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Vyndlez popisuje substituované imidasopyrrolové, -pyridinév‘ a -azepinové derivdty
obecného vzorce I

ve kterém

n je 21slo o hodnot& 1, 2 nebdbo 3,

R, znzmend kyanoskupinu, slkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu, smino-
skupinu, karbsmoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku

v alkylové Ed4sti nebo formylovou skupinu a .

predstavuje atom vodfku, fenylalkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhlfku v alkylové
24sti, alkylthioskupinu s | a% 4 atomy uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s ! a¥
4 atomy uhlfiku v alkoxylové tdsti,

stereoisomery shora uvedenych sloulenin, sm&si t&chto stereoisomeri nebo soli shora zmi-
nénFch 14tek, zpisob vyrodby téchto sloudenin a jejich pouZiti Jeko inhibitord aromatasy.

SlouZeniny obecného vzorce I obsahuj{ nejméné jeden asymetricky atom uhliku a mohou
se vyskytovat jako R~ nebo S-enantiomery, jakof i jako sm¥si enantiomerd, nap¥{klad jako
raceméty. Vyndlez zahrnuje viechny tyto formy, stejn& jako i dal3{ isomery a sm&si nejmén
dvou isomerfl, nap¥fklad sm&si diastereomert nebo enantiomerti, pokud mohou tyto isomery
existovat vzhledem k pFipadné pi¥ftomnosti dalZfho nebo dalZich center asymetrie v moleku-
le.

Shora uvedenymi alkylovymi skupinsmi jsou nap¥fklad skupina n-propylovd, isopropylo-
v4, n<butylovd, isobutylovd, sek-butylovéd a terc.butylovd, s vyhodou skupina ethylovd
a zejména pak skupina methylovd.

Halogenem je nap¥fklad brom nebo jod, s vihodou fluor a zejména pak chlor.,

- ‘Slonéenipy*'podlrméhzaxa tvofdf -adi¥n{ soli. s kyselinsmi, zejména farmaceuticky upo-
tFebitelné so0li s obvyklymi kyselinami, nap¥{klad s minerdlnimi kyselinami, jako s kyse-
linou c_hlorovddikovou, kyselinou sirovou nebo kyselinou fosforelnou, nebo s organickymi
kyselinami, nap¥{klad s alifatickymi nebo aromatickymi karboxylovymi i sulfonovymi kyse-
linsmi, jako s kyselinou mravendi, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou
jantarovou, kyselinou glykolovou, kyselinou mlénou, kyselinou jableinou, kyselinou vin-
nou, kyselinou citronovou, kyselinou askorbovou, xyselinou maleinovou, kyselinou fumaro-
vou, kyselinou hydroxymaleinovou, kyselinou pyrohroznovou, kyselinou fenyloctovou, kyseli-
nou benzoovou, kyselinou 4-sminobenzoovou, kyselinou anthramnilovou, kyselinou 4-hydroxy-
benzoovou, kyselinou salicylovou, kyselinou 4-aminosalicylovou, kyselinou pamovou, kyseli-
nou glukonovou, kyselinou nikotinovou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfo-
novou, kyselinou halogenbenzensulfonovou, kyselinou toluensulfonovou, kyselinou naftalen-
sul fonovou, kyselinou sulfanilovou nebo kyselinou cyklohexylsulfanovou. Soli se mohou
tvo*it rovn&% s sminokyselinami, jako 8 argininem a lysinem.

¥V ptipad® pritomnosti n&kolika solitvoraych skupin mohou vznikat mono- nebo poly-so-
1i. Vyhodné jeou shora zmin¥né farmaceuticky upotfebitelnd soli. K izolaci nebo &istén{
je moZno pouZit rovn&Z jiné soli nef soli terapeuticky upot¥ebitelné, nap¥fklad pikréty.
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SlouZeniny podle vyndlesu vykasuji cenné farmakologické vlastnosti, napFfklad inhi.
bici aromatasy u savcl, vietnd Slovika, Tak napffklad tyto slouZeniny inhibujf{ metabo-
lickou konverszi androgend na estrogeny. Sloudeniny obecného vsorce I jsou tedy uZiteinéd
pF¥i 14%b¢ gynekomastie, tj. vivoje mléiné %ldsy u muid tim, Ze inhibuji{ aromatizaci ste-
roidd u t¥ch muZd, u nichZ mife tento stav venikmout. Mimoto jsou slouXeniny obecného
vzorce I ufitedné, napitficlad pFi 16&b& chorod sdvislych na tvorbé estrogenu vietn¥ nédo-
ru mléiné Z2l4xzy sdvislého na estragonu, zejména v postmenopauze tim, %e inhidbujf synté-
zu estrogenu. Tyto u¥inky 1se doloZit testy in vitro nebo testy in vivo na pokusnych
sviratech, s vfhodou za pouZit{ saved, nap¥fklad moriat, my3{, krys, kodek, psi nedo o-
pic jako pokusnych svifat. .

Inhibici aktivity aromatasy in vitro je moZno doloZit nap¥iklad sa pouZitf metody
popsané v J. Biol. Chem. 249, 5364 (1974). Ddle je moZno z kinetickych ensymatickych
studif{ tykajfcich se inhibice plfemény 4-'4c-androatendionu na 4-'40-estron v lidskych
placentdrnich mikrosomech z{skat hodnoty ICSO pro %nhibici aromatasy. Hodnoty IGSO pro
sloudeniny podle vyndlezu se pohybujf{ zhruba od 10 do 10~° mol(litr,

Konkrétnf hodnoty nem@¥énych minimdlnfich koncentrac{ p¥i inhidici aromatasy jsou uve-
deny v ndsledujficf tebulce:

sloudenina minimdin{ inhibién{ koncentrace
z p¥{kladu &, {nmol/1itr)
19 2y 3, 587 2

5 30

11 1

12 18

13 : 1,5

Inhibici aromatasy in vivo je moZno doloZit napfiklad aniZenim obsahu ovaridlnfho estro-
genu u krysfch samic, Jim% byl nejprve injekin¥ podén serovy gonadotropin bFezich klisen
a po dvou dnech pak lidaky choriovy gonadotropin, ndsledujic{ den potom ordln& sloulenina
podle vyndlezu a po Jedné hodinZ adrostendion. Minimdln{ uZinné dévka slouXenin podle vy-
ndlezu se pohybuje zhruba mezi 0,01 a 10 mg/kg nebo je je3t: niZ3f. Protinddorovou akti-
vitu, zejména pokud jde o nddory zdvisejfc{f na tvorb& estrogenu, je moZno doloZit in vivo,
napPfklad na krysich samiefch (Sprague-Dawley) s nddorem mléiné %ldzy vyvolanym DMBA.
Sloudeniny podle vyndlezu zpisobujf témdi dplnou regresi a potlalenf vzniku novich nédord
pFi ordlnf aplikaci dennich dévekx pohybujfcfch se zhruba od | do 20 mg/kg nebo ddvek jezw
t& ni%23ich.

S prekvapenim byYo zJi¥tino, Ze i kdyZ slouleniny podle vyndlezu jsou ééi;m;y-n,h;;nigi,-w e

bitory aromatasy in vitro a in vivo, nevykazujf{ zfejm& in vivo inhibi¥nf u&innost na 3té-
pen{ cholesterolového postramniho Fet¥zce, protoZe nevyvoldvajl hypertrofii nadledvinek,
jak bylo ovi¥eno vyhodnocenim endokrinnfch orgéni.

Vzhledem ke asvym farmakologickym vlastnostem (inhibitory aromatasy) se slouleniny
podle vyndlezu mohou pouZivat jako l42¢iva, napfiklad ve form# farmaceuticlkych prostiedkd,
k 143b& hormondlnfch: chorob, napi¥fklad nddord zdvisejicich na tvorbé estrogenu, zejména
kxarcinomu mlé2né X1d4zy, a rizngch anomdlif, nap¥{iklad gynekomastie, u teplokrevnych Zivo-
gichy vietnd &lovika. Popisované nové sloudeniny jsou oviem rowvnéi cennymi meziprodukty
pro vyrobu jingch farmaceuticky vidinngch slouZenin.

Zv165% vghodnymi ldtkemi spadajfcimi do rozsahu vyndlezu jsou slouleniny obecného
vzorce I, ve kterém R, predatavuje kyanqslmpinu nebo atom halogenun, zeJjména kyanoskupinu
a R2 znamend atom vod{ku, shora definovanou fenylalkylovou skupinu, alkylthioskupinu nebo
alkoxykarbonylovou skupinu, zejména atom vodiku.

Zv145tE se vyndlez tykd sloulenin obecného vzorce Ib
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kde }
R; znamend kysnoskupinu nebo alkylovou skupinu 8 1 aZ 4 atomy uwhliku a
R:? ptedastavuje atom vodilm, fenylalkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku v alkylové

&4sti nebo alkylthioskupinu s ) aZ 4 atomy uhlflku,
jedich stereoisomerd, sm&sf{ t&chto stereoisomerd a solf shora uvedenych slou&enin,

5,6,7,8-tetrahydroderivédty ovecného vzorce. Ib obsahujf v poloze 5 chirdln{ atom
uhlfiku. Do rozsahu vyndlezu spadajf jak p¥fslusné 5R- a 5S-enantiomery, tak 5(R,S)race-
mét. )

Obecné vyrazy pouZivené u popisu sloulenin obecného vzorce Ib majfi s wyhodou ndsle~
dujfe! viznemy. )

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku ve vyznamu symdbolu R: Je nap#{klad skupina
ethylovd, n~propylovd, isopropylovéd, n-butylovd, sek-butylovd nebo terc.butylovd a s vyj-
hodou skupina methylovd.

Fenylalkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkylové Zdsti, ve vyznemu symbolu
R, je napffklad skupina benzylovd.

Vyndlez se zejména t¥kd t&ch sloudern obecného vzorce Id, v n¥mi R)1 znamend Kysano-
skupinu a R’2 predstavuje atom vodiku nebo alkylthioskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, nap#{-
klad methylthioskupinu nebo ethylthioskupinu, a farmaceuticky upotirebitelngch adiZnich
s0lf sloudenin obecného vzorce Ib s kyselinami,

Zvl43t& vfhodnd jsou ty slouleniny obecného vzorce Ib, kde R’1 znamend kyanoskupinu
a R’Z predstavuje atom vodfku, a jejich farmaceuticky upbti‘e‘bitelné adidnf soli s kyseli-
nami, - -

Vyndlez se s vyhodou tyké slouXenin obecného vzorce Ic

(Ic)

ve kterém
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R) piedstavuje atom vod{ku nebo alkylthioskupinu s ! af 4 atomy uhlfku, napifklad
rethylthioskupinu nebo ethylthioskupinu,

a Jejich farmaceuticky upotfebitelnych adiénfch soli s kyselinemi,

Nejvihodn¥js{ je sloulenina obecného vsorce Ic, v némZ R; predstavuje atom vodiku,
a jeji farmaceuticky upotiebitelné adiinf soli s Xyselinami.

Uplnd nejvyhodnZjs{ jsou slouZeniny podle vyndlesu popsané v prikladech provedent
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli, piilemZ nejvfhodndjif{ jJsou rowné¥ farma-
ceutické prostiedky obsahujici tyto slouleniny. ZminZné slouleniny se také nejlépe hodf
k pouziti jako farmaceutickd Zinidla nebo pro vyrodbu farmaceutickych prostiedki.

Vv souladu s vyndleszem sé sloudeniny shora uvedeného obecného vsorce I, jejich ste-
reoisomery, smisi stereoisomert a farmaceuticky upotiebitelné soli tdchto ldtek vyrsbi-
3L takx, Ze se sloulenina obecného vzorce VI

CH,),
R, (V1)
\) = Ro
X
kde

R, & n maj{ shora uvedeny vyznem,
Ro predstavuje chrénic{ skupinu zbytku NH nebo atom vodiku a
x2 predstavuje oditépitelnou skupinu,

nechd reagovat s cyklizadnim &inidlem,

nadeZ se popripadd ziskend sloudenina obecného vzorce I, ve kterdm R, znemend atom vodiku,
reaske! 8 &inidlem poskytujicim slkylmerksptan s | a¥ 4 atomy uhli{ku piFevede na odpovida-
Jjic{ slouZeninu obecného vzorce I, v ném¥ Rz znamend slkylthioskupinu s | a% 4 atomy
uhlfku, nebo se ziskand slouZenina obecného vzorce I, ve kterém R, znsmend atom vodiku,
reakcf{ 8 alkyl-helogenformidtem obsahujfcim v alkylové &dati | aZ 4 atomy uwhliku prevede
na odpovidajfci sloudeninu obecného vzorce I, v n&m% R, znemend alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové Zésti, nebo se ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve
terdm R2 znamend atom vodiku, reakc{ s fenylalkylhalogenidem s | a% 4 atomy uhliku v al-
kylové ¥dsti pFevede na odpovidajic{ slouZeninu obecného vzorce I, v ném% R, znamend fe~
nylalkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhlfku v alkylové Zdsti, nebo/a se popFfipad® z{skasnd
slouZenina obecného vzorce I, ve kterdm R1 snamend karbamoylovou nebo shora definovanou
alkylkarbamoylovou skupinu, dehydrataci, nebo z{skand sloudenina obecného vzorce I, ve

kterém R1 zhemend atom helogenu, reakef se solf kyanovodikové kyseliny, nebo ziskand slou- .

Zenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend formylovou skupinu, oxidaci, nebo ziskand
sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R; znamend aminoskupinu, reakc{ s dusitanem alka-
lického kovu a se so0lf kyanovodikovd kyseliny, pXevede na odpovidajic{ sloudeninu obecné-
ho vzorce I, ve kterém R, znamend kysnoskupinu, nebo/a se ziskand sil pop¥fpadd prevede
na volnou sloudeninu nebo na jinou sil, nebo/a se volnd sloulenina prevede na sil, nebo/a
se z{skend sm¥s isomerd nebo racemdtd rozdilf na Jjednotlivé isomery nebo racenéty,‘ nebo/a
se sm&s enantiomerd, Jjsko racemdt, rozit&pf na optické isomery.

Sloudeniny obecného vzorce Ib se vyrdbdj{i analogicky, tj. tak, %e se cykliszuje slou-
Zenina obecného vzorce VIb
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I (viny

ve kterém
R’, md vyznam jeko v obecném vzorci Ib a
x2 predstavuje od3tépitelnou skupinu,

v pfitomnosti bdze, ve vysledném produktu se pop¥{padé obm&nf{ Jednotlivé substituenty
shora uvedenym zpisobem nebo/a se zfskand sil pfevede na volnou slouZeninu nebo na jinou
sil nebo/a se volnd sloulenina obsahujfci solitvornou skupinu prevede na sil, nebo/a se
z{iskend racemickd smés roz3t&pf na individudlnf enantiomery.

0d3tépitelnou skupinou X2 ve vychozim materidlu obecného vzorce VI mebo VIb Je
s vihodou esterifikovend hydroxylovd skupina, nspif{klad niZ¥{ alkenoyloxyskupina, jako
acetoxyskupina, nebo mesyloxyskupina, benzensulfonyloxyskupina &i toluensulfonyloxysku--
pina, nebo zejména atom halogenu, nap¥fklad chloru i dbromu. Cyklizace se provéddf s vyho-
dou za pou%it{ béze, jako tercidrnfho aminu definovaného vyZe, napiiklad triethylaminu,
nebo dokonce wibec bez poufit{ dbdze, Chrénici{mi skupinami zbytku NE ve vyznamu symbolu
R, jsou s vfhodou tri(niZsf)alkylsilylové skupiny, jako trimethylsilylovd skupina, ni%3{f
alkanoylové skupiny, jako skupina acetylovéd, dialkylkarbamoylové skupiny, jako skupina
dimethylkarbamoylovd, nebo trifenylmethylovd skupina.

Sloueniny obecnych vzored VI a VIb Jsou zndmé nebo, pokud jsou nové, lze je p¥ipra-
vit zndmymi metodami, nap¥fklad reakeci jiné sloudeniny obecného vzorce VI nebo VIb,
v nim% x2 znamend hydroxylovou skupinu, R, mé vyznam jako v obecném vzorci I nebo Id
a imidazolovy zbytek NH Je pop¥fpadé® chrénén b&Znou chrénici skupinou aminové funkce, na-
prtklad tri(ni%¥f)alkylsilylovou skupinou, jako skupinou trimethylsilylovou, s haloge-
nadnim &inidlem nebo esterifikaci{ hydroxylové skupiny reaktivnfm funkdnfim derivédtem sul-
fonové kyseliny nebo karboxylové kyseliny. Shora uvedénd halogenaini r&nkde 8¢ provddf 7
zplisobem analogickym postupu podle emerického patentového spisu &. 4 089 955. Shora zmi-
nénd reakce s resktivnim funkéni{m derivdtem sulfonové nebo karboxylové kyseliny, napfi-
klad se sm{Xenym anhydridem s minerdlnf{ kyselinou, jako s mesylchloridem, benzensulfonyl-
chloridem nebo p-toluensulfonylchloridem, nebo acetylchloridem se provéd{i znémymi esteri-
fikainimi metodami.

Slou&eniny obecnych vzorcd VI a Vid, v nichi X, znamend hydroxylovou skupinu, Jsou
znémé nebo, pokud jsou nové, je lze pripravit snémymi metodami, nsp¥{klad reskc{ sloule-
niny obecného vzorce XIX nebo XIXa

(CH,)y, «
/< L\ :N - R, (X1X)
CH,

CHO
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X K - R; {X1Xa)

v nich?

n néd vfznam uvedeny u obecného vsorce I nebo Ib,

a R‘; 8 vfhodou predstavuje shora definovanou b&¥nou chrénici{ skupinu zbytku NH, napii-
klad tri(niZs{)alkylsilylovou skupinu, jako skupinu trimethylsilylowvou,

se sloufeninou obecného vzorce XX

i

(XX)

ve kterdém » ‘
R, néd vyznam jeako v obecném wzorei I nebo Ib,

provéddénou zpisobem obvyklym pro reakce organokovovych slouZenin,

Pokud n&ktery z vise uvedenfch meziproduktd obsshuje reaktivm{ skupiny, které by
byly p¥i dané reskci na zdvadu, napffklad karboxylovou skupinu, hydroxyskupinn nebo ami-
noskupinu, je mofnc tyto alupiny s vyhodou p¥echodn¥ chrénit v kterémkoli reskininm
stupni snadno odt&pitelnymi chrénicfmi skupinami. Volba chrénicfch akupin pro pFislule
nou reakci sdvisf na nékolika faktorech, napffklad na povaze chrénéné funk¥nf skupiny,
na struktule a stabilitd molekuly obsahujfci funkén{ skupinu jako substituent, a na re-
ak&nich podmfnkdch. Chrénic{ skupiny vyhovujfci témto podminkdm, stejn® jako Jejich za-
védd&nf a od3tEpovén{ Jsou v daném oboru znémé a Jsou popsény napfiklad v publikaci J. F.
W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londyn, New York
" 19937 -Tak: karboxXyFovs “s¥ufiny se chréni nap¥{iklad esterifikac{, napi¥fklad jeko nesubati-
tuované nebo substituované ni%i{ alkylestery, jako methylester, nebo benzylestery, pro-
toZe tato esterovd seskupeni lze snadno od3t¥pit za mf{rnjch podminek, zejména za alka-
lickych podminek. Chrénicimi skupinami aminovych a hydroxylovych funkeil, které lze odZté-
pit za mirnfch podmfnek, jsou nap¥fklad acylové zbytky, jako niZ%3f alksmoylovy zbytek
popffpadé substituovany halogenem, napfiklad formylovy nebo trichloracetylovy zbytek, ne-
bo organicky silylov§ zbytek, napifklad tri(ni%Z3f)alkylsilylovy zbytek, jako zbytek tri-
methylsilylovy.

Soli slouZenin podle vyndlezu lze vyrdb&t o sob® zndmym zplisobem. Tak Jje moZno tyto
soli pFipravovat naptiklad metodami popsanymi v p¥fkladech provedenf, Adidn{ soli slou-
denin podle vyndlezu s kyselinami se sfskavaj{ b&Znym zplisobem, napifklad pdsobenim ky-
seliny nebo vhodného anexu na volnou sloudeninu. Soli lze p¥evddét obvyklym zplisobem na
volné slouleniny, nap¥{klad reake{ adi¥nf soli s kyselinou s vhodnym bédszickym Sinidlem,
nap¥{klad s alkoxidem, jako s terc.butoxidem draselnym. Vzhledem k uzké prfbusnosti mezi
volnymi slouZeninami a sloufeninami ve form# solf se pii ka¥dé zmince o urdité slouZenine
ninf v tomto texbtu i odpdvida,jici adl, pokud za danych okolnost{ mi%e existovat nebo Je
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V zdvislosti na volbd vychozfch 14tek a method mohou existovat nové slouleniny ve
form& nékterého = moZnych isomerd nebo ve form& sm&sf t&chto isomerd, a to napi¥fklad
v s3dvislosti na pf{tomnosti chirdinfch atomd uhlfku jako optické isomery, napffkiad an-
tipddy, nebo jeko sm¥si optickych isomerd, napi{klad jako racemdty, nebo jako smisi
diasteresoisomerd,

Z{skané smsi diastereoisomerd je moZno d&lit na zéklad® odlidnfch fyzikdin¥ che-
mickych vlastnost{ jednotlivych sloZek smési, a to napf¥{klad chromatografi{ nebo/a
frakin{ krystalizac{.

Ziskané racemdty Je moZno Xt¥pit zndmymi metodami na optické entipddy, nap¥fklad
chromatografii za pouZiti opticky aktiwvn{ stacionérn{ fdze, prekrystalovénim z opticky
aktivniho rozpouidtédla, pomoci mikroorganisml nebo reakci kyselého meziproduktu nebo fi-
ndlnfho produkfu s opticky aktivn{ bdz{ tvorici s racemickou kyselinou soli a oddZlenim
té&chto solf, nap¥#fklad na zdklad® jJejich odlizné rozpustnosti, ¥{m% se siskaj! indivi-
dudlnf{ diastersoisomery, z nichf lze pisobenfim vhodnych &inidel uvolnit pF¥fsluiné anti-
pbédy. Bézsické racemické produkty je moZno 3tipit na antipody analogickym zplsobem, na-
pFiklad separaci Jejich diastereoisomernich solf, jako frakdni krystalizac{ d- nebo 1~
~tartrdti.

Shora zmindné reaskce se provddéj{ standardnimi metodami, v p¥f{tomnosti nebo nep¥f-
tomnosti redidel, s vfhodou takovych, kterd jsou viii reakinim sloZkdm inertni a roz-
poudtdj{ se, nebo v p¥itomnosti &i nepi{tomnosti katalyzdtord, kondenza¥nfch nebo Jinych
&inidel, nebo/a v inertnt atmosfé¥e, pi¥i nizkych teplotdch, p¥i teplotd mistnosti nedbo
p¥i zvysené teplotd, naprfkiad pfi teplotd v rozmez{ od =20 °C do +200 °C, s vfhodou za
varu pouZitého rozpoustidla, za atmosférického tlaku nebo za tlaku zvyZeného. Vihodnd
rozpoustédla, katalyzdtory a reskdni{ podmfnky jsou uvedeny v ndsledujficich p¥fkladech
provedent.

Slouleniny podle mélezﬁ, vietn® jejich solf, lze rovn&% z{skdvat ve formé& hyd.rétﬁ
nebo solvatld s Jjinymi rozpoudtddly pouZivanymi k jejich krystalizaci.

Vﬁnélez rovnéZ zashrnuje viechny varisnty shora popsanych postupd, p¥i nich% se jako
vychozi materidl pou¥ivéd mezmiprodukt ziskany v libovolném reakinf{m stupni postupu,
s nim% se pak provedou zbyvajic{ reakce, nebo pri nichZ se vychoz{ materidly tvo¥{ za
reakénich podminek, nebo p¥i nichZ se reak&ni sloZfky pouZivajl ve form& svych soli nebo
opticky Sistych antipddd. P¥i vyie zmin&nych reakcich se pouifvajf zejména ty vychoz{ ma=
teridly, které vedou ke shora uvedenym zv143t vihodnym slouieninédm. Vyndlez rowvns% zahr-
nuje nové vychozi materidly e zpisodby jejich vyroby.

» ‘Vyndlez ddle popisuje farmaceutické -prost¥edicy-pro enterdlnf nebo parenterdin{ podé-
ni, kteréito prostredky obsahuji terapeuticky uZinné mnoistvi sioudeniny podle vyndlezu,
popiipadd spoledn¥ s farmaceuticky upoti¥ebitelnym nosifem nebo sm&sf nosidld. Jako nosile
se pou¥ivaji pevné nebo kapalné anorganické nebo organické ldtky. Vhodné jednotkové ddv-
kovac{ formy, zejména pro ordln{ poddn{, napfiklad drafé, tablety nebo kapsle, obsshuj{

s vfhodou zhruba 5 aZz 100 mg, nejvyhodn&ji zhruba 10 aZ 50 mg slouleniny podle vyndlezu
nebo farmaceuticky upot¥ebitelné soli takové slouleniny, kterd soli miZe tvofit, spolu
s farmaceuticky upot¥ebitelnymi nosili.

Denn{ dévky sloulenin podle vyndlezu se pohybujf zhruba od 0,1 do 100 mg/kg, 8 vyho-
dou od 0,5 do 50 mg/kg t&€lésné hmotnoati savce, a to v zdvislosti na pouZité slouZening,
na véku a2 individuélnim stava pacienta, a na gplasodbu aplikace, Pri parenterdlni eplikaci,
nap¥{klad p¥i aplikaci intramuskuldrnimi nebo subkutdnnimi injekcemi nebo p#i intrave-
nosnf infusi, jsou aplikované dévky obecn® ni%%{ nef pfi aplikaci enterdlnf, tj. p¥i o-
rdlnfm nebo rektdlnim poddni, Slouleniny podle vyndlezu se ordln& nebo rektdlné& aplikujf
8 vihodou v jednotkovych ddvkovacich formédch, -jako v tabletdch, dra%é, kapslich nebo
¢{pcich, a parenterdlnd zejména ve form& injek&nfch roztokld, emulz{ &i suspenz{, nebo ve
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formé infusnich roztoki. . '

Vhodnyni nosili jsou gejména plnidla, jako cukry, nap¥fklad laktosa, sachaross, ma~
nitol ¥1i sorbitol, prepardty celulosy nebo/s fosforelinan vépenaty, napifklad norméln{
fosforeinan vdpenaty nebo dihydrogenfosforeinan vépenaty, a rowndZ pojidlia, jako Bkro-
bové pasty, napffklad pasty s kukuii¥ného, ryiového nebo bramborového Zkrobu, Zelatina,
tragant, methylcelulosa nebo/a popi{pad¥ desintegrain{ ¥inidla, jako shora zm{n¥né Zkro-
by, jako? i karboxymethylikrob, ses{tény polyvinylpyrrolidon, agar, alginovd kyselina
nedo jejf. sol:L, Jako algindt sodny. Jako pifsady se pouZivajf zejména kluzné 1ldtky, nes-
priklad oxid kiemility, mastek, kyselina stearovéd nebo jejf soli, jesko steardt hotelna-
t¥ nebo steardt vépenaty, nebo/a polyethylenglykol. Jédra drafé se opatiujfl vhodnymi
povlaky, kterd mohou byt rezistentnf proti %aludeXnim 3tavém, p¥i jejich: pifprav® se
pouivaji mj. koncentrované cukerné rostoky, jef mohou odbsahovat arabskou gumu, mastek,
poly‘vinylpyrroiidon, polyethylenglykol nebo/a oxid titanility, roztoky Zelaku ve vhod-
nych organickych rozpoustidlech nebo smEsich rozpoustidel nedbo, pro p¥ipravu povliakl re-
zistentnich proti Xaludeinfm 3favém, roztoky vhodngch celulosovich derivétl, jako fte-
1lédtu acetylcelulosy nedo ftaldtu hydroxypropylmethylcelulosy., Do povlakd dra%é nebo
tablet je moZno pridédvat barviva nebo pigmenty, napiiklad k identifikaci nebo k oznadent
riznfch ddvek W&inné sloiky.

Daldimi farmaceutickymi prost¥edky k ordlni aplikaci jsou kapsle s pevnou néplnf,
vyrobené ze Xelatiny, jakoZ i m¥kké uzaviend kspsle sestdvajicl ze Zelatiny a plastifi-
kdtoru, jako glycerolu nebo sorbitolu. Kapsle s pevnou népln{ mohou obsahovat W&innou
14tku ve form¥ grenuldtu, napifklad ve smdsi s plnidly, jeko laktosou, pojidly, jako
gkroby, nebo/a kluznymi ldtkami, jako omastkem nebo steardtem ho¥elnatym, a pop¥ipadé
stebilizdtory. V m¥kkych kapslfch je u¥innd ldtka s vyhodou rozpuitdna nebo suspendovéna
ve vhodnfch kapalindch, jako v mastnych olejfch, parafinovém oleji nebo kapalnych poly=-
ethylenglykolech, k nimZ mohou byt rovn¥Z priddny stabilizdtory.

Vhodnymi farmaceutickymi prostiedky k rektdinf aplikaci jsou napiikled Eipky, které
Jsou tvoreny kombinaci u¥inné dofky se zékladn{ ¥fpkovou hmotou. Jako p¥fklady vhodngoh -
g{pkovych zdkladd) 1ze uvést piirodni nebo syntetické triglyceridy, parafin, polyethylen-
glykoly a vy3i{ alkanoly. Je moZno rovn¥% pouZfivat Zelatinové rektdin{ kapsle, které ob-
sahujf kombinaci udinné 1étky se zdkladnfm materidlem. Vhodnymi zdkladnimi materiély Jsou
napP{klad kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly a parafiny,

Zvlait vhodnymi lékovymi formami pro parenterdlni poddéni jsou suspenze 1¥inné sloZ
ky, jako odpovidajici olejové injekini roztoky nebo suspenze, pro jejich% piipravu se po-
uZivej{ vhodnd lipofiln{ rozpouitédla nebo nosnd prostiedf, jako mastné oleje, nap¥iklad
sesamovy olej, nebo syntetické estery mastnych kyselin, nap¥iklad ethyl-oledt nebo tri-

-glyceridy;y nebo ddle vodné injekin{ suspense’ ¥i- roztoky, kterdé obsahujf ldtky zvysujfef -

viskositu, napifklad netrium~karboxymethylcelulosu, sorbitol nebo/a dextran, a popripadé
rovn&% stabilizdtory.

Famaéeutické prost¥edky podle vyndlezu se pFipravujf{ o sob& zndmym zplisobem, napii-
klad béZnymi mfsicimi, granuladnimi, rozpouitécimi nebo lyofilizaénimi metodami. Tak na-
pPiklad farmaceutickd prostiedky pro ordin{ aplikeci lze zfskat smfsenfm udinné slozky
8 pevnymi nosidi, p¥{padnym granulovédnim vydednd smési a zpracovdnim granuldtu, k n&muZ
se popiipad® pridej{ vhodné p¥{isady, na tablety nebo jddra draié.

Vyndlez ilustruji ndsledujici{ p¥{klady provedeni, JimiZ se viak rozsah vynédlezu

v 24dném sm&ru neomezuje., Viemi uvddénymi dfly se mini dfly hmotnostnf{. Pokud neni uvedeno

Jinak, provédd&ji se v3echna odpaiovédnf za sniZeného tlaku, s vyhodou za tlak:u zhruba mezi
2,C a 13 kPa.

Prfklad !
5-(p-kyenfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-a] pyridin-hydrochlorid
Roztok 2,0 g 4- [4-chlor-4-(p—kyanfenyl)-n-butyll-lH—imidazolu v 50 ml chloroformu se

R
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pod dusi{kem 4 hodiny zah#ivd k varu pod spitnfm chladifem, pak se ochladi a odpa¥f se.
Z{skd se slouZenina uvedend v nézvu o teplotd ténf 201 af 203 °C.

Pr{prava vychozich ldtek
a) 4-(3-1’-orny1-n-propyl)-1-trinothylsil;rlinidazol

Na rostok 1,82 g 4-(3-ethozwkarbonylpropyl)-1n;inidazolu ve 30 ml tetrahydrofuranu
se pod dusfkem p¥i teplot¥ 0 °C 30 minut pdsobf 0,5 g natriumhydridu (50% olejové dis-
perze) a psk pii teplotd 0 °C 3 hodiny 1,45 ml trimethylsilylchloridu. Reakin{ sms se
promyje studenym 0,5N roztokem hydrogenuhli¥itemu sodného, vysu3{ se sirsnem sodnym
& odpal{ se k suchu. Olejovity odparek se znovu rospusti{ p¥i teploté -78 % ‘pod dusikem
ve 100 ml methylenchloridu a k roztoku se 'p¥ikape 12,82 ml1 (1,56 mol) diisobutylalumi-
niumhydridu, Reskin{ sm&s se 5 minut mfchd pfi teplot¥ -78 °C, na¥e% se k nf pridd 1 m1
methanolu a pak 10 ml vody, a vyslednd sm¥s se sfiltruje pres vrstvu kiemeliny. Orga-
nickd féze se 0dd¥lf, vysul{ se siranem sodnym a odpa’{ se za vzniku sloueniny uvedend
v nézvu odstavce a).

b) 4= [4-( p=-terc.butyleminokarbonyl fdnyl )-4-hydror.y—n-buty1] ~l=trimethylsilylimidazol

Roztok 6,95 g p-(terc.butylaminokarbonyl)brombenzenu ve 175 ml tetrahydrofuranu se
pod dusikem ochlad{i na ~70 % a pfikape se k n&mu 20,1 ml 2,7M roztoku n-butyllithia
v hexsnu. Po tiicetiminutové reskci se pomalu piidé rostok 5,69 g 4~(3-formyl-n-propyl)-
=i=trimethylsilylimidazolu v 10 ml tetrshydrofuranu, reskin{ smis se nechd pomalu oh¥dt
na teplotu mistnosti a pfidd se k n{ 20 ml chloridu emonného. Organickd vrstva se odd¥lf,
vysusi{ se sirenem sodnym & ochladf se., Zf{skd se sloulenina uvedend v nézvu odstavee b).

¢) 4= [4=chlorm4=(pekyanfenyl)-n-butyl]|~1E-imidezol

Roztok 4,5 g 4-[4-(p—terc .butylaninokarbonylfenql)-4—hydroxy—n-buty1]-1-trineth;yl-
silylimidazolu v 50 ml thionylchloridu se 1 hodinu gah#{véd k varu pod zp&tnym chladiZem,
pak se ochladl a odpaif. Zbytek se roztfepe mezi methylenchlorid a vodny roztok hydrogen-
uhliZitanu sodného. Organické fdze se oddil{ a po vysuden{ siranem sodnym se odpaif.
Z{ask4 se sloudenina uvedend v ndzvu odstavce c).

P¥r{klad 2

5-(p-kyanfenyl)=5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-a] pyridin-hydrochlorid

Roztok 1,13 g 5-(p-karbamoylfenyl)-5,6,7,8-tetrashydroimidazo [1,5-a] pyridinu a 1,0 ml
oxychloridu fosfore&ného ve 30 ml chloroformu se 15 hodin zah#ivd k varu pod zp&tnym chla-
diZem, pak se ochlad{ a odpaff se s toluenem. Olejovity zbytek se znovu rozpusti ve 30 ml
methylenchloridu, roztok se ochladf na 0 % a p¥idd se k n&mu 30 ml ledov® chladného 50%
roztoku hydroxidu amonného. Organickd fdéze se odd¥lf, vysu3i se a odpaff se na olejovity
zbytek, Tento olejovity zbytek poskytne po prefiltrovédn{ pies sYoupelek 20 g silikagelu
za pouZit{ ethylacetdtu jsko eluZnfho &inidla volnou sloudeninu uvedenou v nézvu, kterd
se rozpust{ ve 20 ml acetonu a k roztoku se p¥idd 1,2 ml 3N etherického chlorovodfku.
Z{skd se hydrochlorid shora uvedené volné slouleniny, o teplot® ténf 209 aZ 210 %.

Prf{xlad 3
5-(p-kyanfenyl)~5,6,7,8~tetrahydroimidazo [1,5-a] pyridin

Smés 85 mg 5-(£>-bronfeny1)-5,6,7,8—tetrahydroinidazo [1 ,S-a]pyridinu a 74 mg kyanidu
nZdného v 1 ml K,N-dimethylformamidu se pod dusfkem 11 hodin zah¥f{vé na 120 %c. Resként
sngs se ochladf, z¥edf se 10 ml vody a extrahuje se ethylacetdtem. Organické extrakty se
vysus{ siranem sodnym a odpai‘i se. Olejovity odparek poskytne po chromatografii na silika-
gelu za pouZit{ ethylacetdtu jako eludnfiho &inidla sloufeninu uvedenou v ndzvu, o teplot&
tént 117 a2 1 8 °C,

Prikxlad 4
5-(p-kyanfenyl)~5,6,7,8-tetrahydroinidazo [1 ,5-8] pyridin
K roztoku 2,01 g 5-(p-formylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-a]pyridinu a 0,96 g
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dusikovodfkové kyseliny ve 30 ml benzenu se sa udrZovéni teploty mistnosti vnijkim chlaze-
nim pFikape 0,8 ml koncentrovanéd kyseliny sf{rové. Reakinf sm&s se 2 hodiny michd a pak se
zneutralizuje., Organickd fdze se 0dd¥lf, vysuif se siranem sodnym a odpa¥{ se na olejo-
vity odparek, ktery chromatografif na silikagelun sa pouZit{ ethylacetdtu jako eluZniho
Zinidla poskytne sloudeninu uvedenou v nézva, o teplotd tdnf 117 a¥ 118 %,

P¥r{iklad 5 } .
S5=(p=kyanfenyl)-5-methylthio=5,6,7,8-tetrahydroinidaso [1 N &a]pnidm.hymcmgnd

Pri teplotd 0 %C se pod dusfkem s 0,6 m1 2,5M roztoku n-dutylliithia a 0,15 g diiso-
propylaminu v 5 ml suchého tetrshydrofuranu pFiprevi roztok lithium-diisopropylemidu,
kterjy se pfi teplotd -78 °C wnese do 0,29 g 5-(p-kyenfenyl)-5,6,7,8~tetrahydroimidaszo [1,5-
-a]pyridinu v 10 ml tetrashydrofursnu. Reakini smés se 30 minut michd, naZei se kX nf pii-
kape 0,14 g dimethyl-disulfidu. Po 30 minutdch se chlazen{ pierusf, reakini sm&s se nechd
ohi*dt na teplotu miatnosti a pFidd se kx nf{ 10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného.
Vrstvy se o0ddél{ a organickd fdze se promyje studenou 1N kyselinou chlorovodikovou. Vodnd
féze se po neutralizaci extrahuje ethylacetdtem. Organické extrakty se vysuif{ siranem sod-
nym a odpa¥i se na olejovity odparek, ktery se podrob{ chromatografii na silikagelu za
pouiti 5% isopropanolu v ethylacetdtu jako eludniho &inidla. Olejovity produkt se znowvu
rozpusti v acetonu a k roztoku se piidd 0,1 ml 4N etherického chlorovodiku. Ziskd se
sloudenina uvedend v ndzvu, o teplot& tdnf 204 a% 205 %.

Prdi{Xxlad 6
5«(p-kyanfenyl)-5-ethoxykarbonyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1 ’ S-a.] pyridin

Analogickym zplsobem jako v p¥fkladu 21 se reskc! 5-(p-kyanfenyl(=-5,6,7,8~tetrahydro-
imidazo [1 ,5=]pyridinu s ethyl-chlorformidtem zfskd sloufenina uvedend v nézvu.

I¢ (KBr-technika): 1720, 2240 cm™,

Priklad 7
5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1 ,B-a]pyridin

Roztok 2,13 g 5=-(p-sminofenyl)=-5,6,7,8=-tetrahydroimidazo [I ,5-a]p7ridinu ve 4 ml kon-
centrované kyseliny chl'orovodikové a 10 ml vody se ochlad{ v ledu a pomalu se X nému p¥{-
dd roztok 0,78 g dusitanu sodného ve 2 ml vody. Vysledny roztok se za udriovédni teploty
chlagzenim ledem mezi 30 a¥ 40 °C piikepe z piikapdvact ndlevky k roztoku 3,0 g kyanidu
n3dného v 10 ml vody. Reakdn{ sa¥s se | hodinu zah¥{véd na parn{ ldszni, pek se ochlad{

a jJejf pH se upravi na hodnotu 9. Organické extrakty se vysuif siranem sodnym, odpar{ se
a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZit{ ethylacetdtu jJeko eludniho ¥inidla.
Z1{skd se sloudenina uvedend v ndzvu, o teplotd tdnf 117 a% 118 ¢,

Pr{kxlad 8

Nésledujici p#fklad popisuje sloZeni a pi{pravu 10 000 tablet obsahujfcich vidy 10
mg 12inné slofky.

SloZeni: ,
sloZka mnoZstvi
5-(p-kysntenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazo1,5-a|pyridin 100,00 g
laktosa 2535,00 g
kuku¥iény 3krob . 125,00 g
polyethylenglykol 6 000 150,00 g
steardt horelnaty 40,00 g
destilovand voda podle pot¥eby
P¥iprava:

V3echny préskové materidly se prosijf{ sf{tem » velikostl ok 0,6 mm, U&innd 1étka,
laktosa, steardt hofelnaty a polovina 3krobu se amiaf ve vhodné michace, druhd polovina
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Skrobu se suspenduje v 65 ml vody a suspenze se pIidd k vrouc{mu rostoku polyethylengly-
kolu ve 260 ml vody. Vanikld pasta se pridd k prdskové sm¥si s vyslednd smés se granulu-
Je, pop¥fpadé sa prfdavku dal3fho mno¥stvi vody. Granuldt se pi¥es noc sulf{ p¥i teplotd
35 °c, pak se protlule sitem s velikoatf ok 1,2 mm a za pouZit{ tabletovactho lisn se

2 ndj vylisuj{ tadblety opatiend ryskou k ldméni.

Analogickym spisobem se piipravi tadblety obsahujic{ dalf{ slouZeniny p6p3m6 vise
a uvedend v p¥i{kladech proveden{.

Pr{klad 9

Tento pf{klad popisuje sloZeni a pﬂpram 1 000 xapsl{, = nichZ kaZd4 obsahuje 20 mg
w&innd 14tky.

SloZen{:

aloZka ‘ mnoZatvi
5-(p-kyantenyl)=5,6,7,8-tetrahydroinidazo [1 ,5-a]pyridin 20,0 g
laktosa 207,0 g
modifikovany Zkrodb 80,0 g
steardt horelnaty 3,08
Pr{prava:

V3echny prdikové materidly se prosijf sitem o velikosti ok 0,6 mm. U¢innd 14tka se
vnese do vhodné michalky a smis{ se nejprve se steardtem hofelnatym a pak a laktosou
a 3Skrobem a? do vzniku homogenni am&si. Touto sm¥s{ se v dévkédch po 310 mg na plnicim za~-
*{zen{ plnf tvrdé Zelatinové kapsle &. 2.

Analogickym zpisobenm se pﬁprav‘i kapsle obsahujfc{ dal3{ slouleniny popsané vy3e a u-
vedené v p¥ikladech provedeni.

Pr{klad 10

Roztok 3,13 g 4~ [3-(4—terc.bntylaminokarbonylfenyl)-3-chlorprop-1-y1]-»1-trity11mida—
zolu ve 150 ml acetonitrilu se 15 hodin zah¥{véd k varu pod zpitnym chladilem, pak se
ochlad{ a pridd se k n¥mu 150 ml methanolu. Reakén{ sm&s se Je&t& 15 hodin michd a pak se
odpa¥{ k suchu. Zbytek se rozt¥epe mezi ether a vodu, etherickd vrstva se oddél{ a promyJje
se dvakrdt vidy 15 ml 1IN kyseliny chlorovodfkové. Spojené vodné extrakty se upravi na pH
8 a extrahuj{ se methylenchloridem. Organické extrakty se vysu3i siranem sodnym a po
filtraci se odpaff na bIly p¥novity produkt, ktery po krystalizaci z etheru poskytne

1,30 g 53—5-(4-terc.butylanmokarbonylrenn)-s 7-dihydropyrrolo [1,2-c|imidazolu o teplot#
tént 136 ax 139 °C.

v wVgchas{xmeberidl se pFipravi ndsledujfcim zpisobem.

a) Roztok 6,0 g methyl-3-(iH-inidazol-4-yl)propiondtu a 11 ml triethylaminu ve 31 ml
dimethylformemidu se pod dusfkem nechd 2 hodiny reagovat pii teplot® mi{stnosti s roztokem
9,65 g trifenylmethylchloridu ve 110 ml dimethylformemidu. Reakin{ sm&s se vylije na 700
g ledu, vyloudenjy pevny materidl se odfiltruje a prekrystaluje se z etheru. Ziskd se
13,83 g methyl-3-(l-tritylimidazol-4-yl)propiondtu.

FMR (deuterochloroform, hodnoty d): 2,75 (multiplet, 4H), 3,05 (singlet, 3H), 6,5 a% 7,5
multiplet, 17H).

b) Roztok 44,4 mmol diiaobutylaluminiunhydridu ve 29 ml toluenu se pod dusikem pi¥i
teploté -T2 % piidd k roztoku 8 ,79 g methyl-3-(1-tritylimidazol-4-yl)propiondtu ve 175
ml methylenchloridu. Po 5 minutdch se reakce pferudf p¥idédnim nejprve 14 ml methanolu
a pak 90 ml vody. Reakini am&s se nechd ohidt na teplotu m{stnosti, zfiltruje se pres k¥e-
melinu, organickd féze se 0dd&l{ a po vysuSen{ siranem sodnym se odpa¥{ na Zluty olejovity
zbytek, ktery chromatografi{ na 280 g silikagelu za pouZit{ etheru jako eludnfiho &inidla
poskytne 4,13 g olejovitého 3-(1-tritylimidazol-4yl)propionaldehydu.

I (deuterochloroform): 2830, 2740, 1730 cm'.
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¢) K rostoku 3,19 g N-terc.butyl-4-brombensamidu ve 250 m1l tetrahydrofuranu se pod

- argonem p¥i teplotd -70 °C prFikape rostok 25 mmol n-butyllithia v 10 ml hexsnu. Po 30
minutdch se pomalu piidd rostok 3,74 g 3-(1-tritylimidazol-4-yl)propinaldehydu ve 100 ml
tetrahydrofursnu, reskin{ smis se 30 minut mfchd pfi teplotd =70 °C, psk se nechd ohrdt
na 25 %, 2,5 hodiny se mfohd pii teplotd 25 °C, naleX se reskce prerusf pridénim nad-
bytku nasyceného rostoku chloridu amonného. Vodnd vrstva se odd&l{ a extrahuje se dva-
krdt vidy 100 ml methylenchloridu. Spojend Organické extrakty se po vysuieni siranea
sodnym odpai{ a zbytek se podrobi chromatografii na 220 g silikagelu sa pouZit{ sm&si
etheru a ethylacetdtu (5:1) jako elu¥nfho ¥inidla. Ziské se 4-[3-(4-torc.butylninokan—
bonyl fenyl)-3-hydroxyprop=1~yl]-i-tritylinidazol ve formé oleje.

I8 (diechlormethan): 1660 om~t.

d) Roztok 3,21 g 4—[3-(4-terc.butylaninokar‘bonylrenyl)-J-hydroxyprop-l-yl]-l-tri-
tylimidazolu a 1,5 ml thionylchloridu v 50 ml methylenchloridu se 1 hodinu zah#{vd k va-
™ pod zpétnym chladilem, pak se ochladf{ a vylije se do 50 ml ledovE chladného roztoku
hydrogehuhliéitanu sodného. Organickd fdze se o0dddl{ a po vysulen{ sirsnem sodnym se od-
parf. Z{skd se bily pEnovity 4~ [3-(4-terc.butylaninokarbonylfenyl)-3-chlorprop-l-yl]-h.
-tritylimidazol.

NMR (Deuterochloroform, hodnoty d): 1,45 (singlet, 9H, 4,30 (triplet, J=6,0Hz, 2H).
' P¥f¥fklad N

Rostok 1,25 g 5H-~5-(4-terc.butylaminokarbonylfenyl)-6,7-dihydropyrrolo [1,2-c]inida-
solu v 10 m1 thionylchloridu se 1| hodinu zah¥fv4 k varu pod zpétnym chladidem, pak se
ochlad{ a odpaff{. Odparek se p¥i teplotd O % gnovu rozpustf v 10 ml chloroformu a k roz-
toku se pomalu pi‘idé 10 m1 ledovd chladného koncentrovaného hydroxidu smonného. Vodné
vratva se 0dd8l{, extrahuje se tiikrdt vidy 20 ml chloroformu, orgsnické extrakty se apo-
J1 a vysuif se siranem sodnym., Po filtraci, odpafeni a chromatografii zbytku na 45 g ai-
likagelu za pouZitf 5% hydroxidu smomnného v ethylacetdtu jako eludniho Zinidla se z{akd .
olejovity materidl, ktery reakcf s ! -olekvivalenten etherického chlorovodiku poskytne
0,5 g 5H-5-(4-k'.7anfenyl)~6,y-dihydropyrrolo [1 2-c -inidazol-hydmchloridu o teploté tén{

227 a2 228 °C.

P¥{f{klad 12

Roztok 1,29 g 5H-5=(4=-terc.butylaminokarbonylfenyl)-6,7,8,9~-tetrahydroimidazo [1 5=
-a]azepimx v 10 ml1 thionylchloridu se 1| hodinu zah¥{vd k varu pod zp&tnym chladiiem, pak
se ochladf a odpa¥f{. Zbytek se rostfepe mezi methylenchlorid a ledové chladny roztok hy-
drogenuhli&itanu sodného, vodnéd vrstva se odd¥l{ a extrahuje se tiikrdt vidy 15 ml methyl-
enchloridu. Spojené orgenické vrstvy se vysus{ siranem sodnym a odpar{ se. Olejovity od-

:io.m % Tpapek ge chromatografuje na 26 g 8ilikagelu za pouZitf 5% methanolu v methylemehloridu . . .« %
Jako eludnfho &inidla. Z{skany} produkt poskytne po reakci s | molekvivalentem kyseliny fu-
marové v ethanolu 5H-5«(4-kysnfenyl)-6,7,8 9-tetrahydroimidazo [1 5-&] asepin-fumardtu
o teplotd ténf 153 az 155 °%C.

Vfchoz{ materidl se piipravi 5 ethyl-5-(l-tritylimidazole4-yl)-i-pentanodtu stejnym
postupenm, jako 5H-5-(4-terc.butylaminokarbonylfenyl)-6,7-dihydropyrrolo [l ,2-c] imidezol
2 ethyl-3-(1-tritylimidazol-4~yl)propiondtu. P¥iprava této vychozi ldtky je popsdna ddle,

a) Roztok 5,6 ml diisopropylaminu ve 150 mltetrahydrofuranu se p¥i teploté =70 %
pod dus{kem neché 30 minut reagovat s 14,5 ml 2,5M n-butyllithia a pak se k n¥mu p¥ikape
7,2 ml triethylfosfonoacetdtu. Po 30 minutdch se pomalu pi¥idd rostok 10,09 g 3=(1-tri-
tylimidazol-4-yl)propionaldehydu v 50 ml tetrahydrofuranu, reakin{ sm&s se nechd pozvolna
oh*dt na teplotu m{stnosti, 15 hodin se mfchd a pak se k nf pridd nadbytek nasyceného
roztoku chloridu amonného. Vodnd vrstva se oddéli a extrahuje se dvakrét vidy 50 ml ethyl-
acetdtu. Spojend organické extrakty se vysui{ siranem sodnym a odpaf{ se na olejovity ma-
teridl o hmotnosti 15,35 g, ktery chromatografif na 430 g silikagelu za pouZiti etheru
Jako eluZnfho &inidla poskytne 9,61 g ethyl-5-(1-tritylimidazol-4~yl)-i-pent-2-enodtu
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o teplots ténf 86 e 88 °C.

b) Roztok 9,20 g ethyl-5-(l-tritylimidagzol-4~yl)~l-pent-2-enodtu ve 460 ml dezvodé-
ho ethanolu s v p¥{tomnosti 1,88 g 10% paladia na uhlf 20 minut hydrogenuje za atmosfé-
rického tlaku. Katalyzétor se odstranf filtracf pies kiemelinu a filtrdt se odpa¥f.
Pevny zbytek poskytne po piekrystalovéni % hexanu 8,64 g.ethyl-5-(i-tritylimidazol-4-yl1)-
-1-pentanodtu o teplot® ténf 84 a% 86 °C.

P¥ikXxlaa 13

Rostok 0,80 mmol lithiun-diisopropylamidu, piipraveny z 0,12 ml diisopropylsminu
a 0,32 m1 2,54 n-butyllithia v 6 ml tetrahydrofursnu p¥i teplot® 0 °C, se pii =78 °C po-
malu piidd k roztoku 0,17 g 5-(4-kysnfenyl)-5,6,7,8~tetrahydroimidazo [1 ,S-a]pyr:ldinu ve
2 ml tetrahydrofuranu. Po 0,5 hodiny se p¥ikape 0,1 ml benzylbromidu, reakin{ sm&s se
Jest& 1 hodinu michd, pak se k ni pridd 5 ml vody, sm&s se okyself iN kyselinou chlorovo-
d{kovou a po z¥edini 20 ml etheru se vratvy oddélf. pH vodné fdse se upravi na hodnotu 7,
vodnd vrstva se extrahuje trikrdt vidy 15 ml ethylacetdtu, organické extrakty se vysulf
siranem sodnym, £filtruj{ se a odpar{. P&novity zbytekx poskytne reakci s } molekvivalen-
tem etherického chlorovodfku S5-benzyl-5-(4-kysnfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [l ,S-a]py-
ridin-hydrochlorid o teplot& ténf 249 a% 251.

P¥{klad 14

Racemicky 5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazo [1,5-a]pyridin-hydrochlorid se
vop dﬂech po 20 mg nand3{ na kolonu silikagelu s navézanym S-cyklodextrinem (4,6 x 250
m), ‘za poutit{ sm&si vody a methanolu (7 : 3) jako eludniho ¥inidla, p¥i pritoku 0,8
nl/min. 0dd¥lené frakce se odpa¥{ ve vakuu, &fm% se z{iskd (-)=5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8~
-tetrahydroinidazo [1,5-a]pyridin o optické rotaci [w]2%= -89,2 © a (+)-5-(p-kyanfenyl)-5,
6,7,8-tetrahydroimidazo 1,5-a pyridin o optické rotaci |& 5= +85,02 °, obs tyto sloule-
niny se separdtn® rozpusti{ v acetonu a pisobenim vZdy 1 nolekvivalentu etherického chlo-.
rovodiku se pFevedou na hydrochloridy tajfcf pFi 82 af 83 °C (emorfnf 14tka) resp, 218
az 220 °C.

P¥r{L{klad 15

Analogickym zpisobem jako v predchédzejicich piffkladech je mo¥no rown&% p¥ipravit
nésledujic{ sloudeniny:

5~( p~kyrbamoylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazo [1,5-a] pyridiny o teplots ténf 181 az 183 °C,
5¢(p-tolyl)=5,6,7,8~tetrahydroinidazo [1,5-a]pyridin, Jeho% hydrochlorid taje p¥i 173 a%

175 °c,

5~(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazo [I,S-a]pyridin, Jeho? hydrochlorid taje pii 216
°c,

5«( p-formyl fenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1 S—a]pyridin, JehoZ fumardt taje pri 13! °C,

S«(p-kyanfenyl)-5-methylthio-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [I S-a pyridin, jehoZ hydrochlorid
taje prl 204 a2 205 °C,

5-( p-kyenfenyl)-5-ethoxykarbonyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1 ,5-a]pyridin,
5-(p-eminofenyl)-5,6,7,6~tetrahydroimidazo [1,5-a]pyridin,

5H=5«( 4=terc,.butylaminokarbonyl fenyl)~6,7-dihydropyrrolo [1 ,2-c]inidazol' o teplot¥ téni
136 az 139 %,

5H~5-( 4-kysnfenyl)-6,7-dihydropyrrolo [1 ,2-c] imidazol o teplot® tdnf 227 az 228 °C,
S5H=5-(4~kyanfenyl)~6,7,8,9-tetrahydroimidazo [l ,S-a] azepin o teploté tdn{ 153 aZ 155 °C,

5-benzyl~5-~( 4-kyanfenyl)-5,6,7,8~tetrahydroimidazo [l ,5-a] pyridin, jeho% hydrochlorid taje
pFi 249 az 251 %.
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PREDMET VYNALEZU
1. zbﬂsob virody substituovanych imidasopyrrolovych, -pyridinovfch a -azepinovich

derivdtd obecného vsorce I
Rl

.| N (D

(cE,

R,

ve kterdém

n Je &18lo o hodnot® 1, 2 nebo 3,

R, znamend kyanoskupinu, alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhlfku, atom halogenu, smino-
skupinu, karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku

. v alkylové Zdsti nebo formylovou skupinu a

R, predstavuje atom vodiku, fenylalkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku v alkylové
Edsti, alkylthioskupinu s 1 af 4 atomy uhl{ku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a2
4 atomy nhiﬂ_ciz v alkoxylové Zdsti,

Jjejich stereoisomerd, sm&s{ t&chto stereoisomeri nebo jejich farmsceuticky upot¥ebitel-
nfch solf, vyznadujic{ se tim, Ze se sloulenina obecného vzorce VI

(OE)
Ry

L NGPLEEN (V1)

kde
Ry an naj{ shora uvedeny vyznem,
R predstavuje chrénic{ skupinu zbytku NH nebo atom vodiku a

0
Xz piredstavuje od3tépitelnou skupinu,

nechd reagovat s cyklizadn{im d&inidlem,

nale? se poprfpad® zf{skend slouZenina obecného vzorce I, ve kterém R, znsmend atom vodfiku,
reakcf{ s Zinidlem poskytujicim alkylmerksptan s ! aZ 4 atomy uhlfku p¥evede na odpovida-
Jied slouXeninu obecného vzorce I, v n¥m¥ R2 znamend alkylthioskupinu s 1 a% 4 atomy uhli-
ku, nebo se z{skend slouZenina obecného vzorce I, ve kterdm R, znamend atom vodiku, reakc{
s alkyl-halogenformiétem obsahu)cim ¥ alkylové &dati | ai'4 atomy ublfku pFevede na odpo-
vidajic{ sloueninu obecného vzorce I, v ni¥mZ R2 znamend alkoxykarbonylovou skupinu s |

a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové %¥4stl, nebo se ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve
kterém R2 znamend atom vod{ku, reakci s fenylalkylhalogenidem s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové 3d4sti pFevede na odpovidajici slouleninu obecného vzorce I, v ném¥ R, gnamend fe-
nylalkylovou skupinu s | a%¥ 4 atomy uhlfku v alkylové Zdsti,

nebo/a se popfipad® z{skend sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R1 znamend karbanoylb-
vou nebo shora definovanou alkylkarbsmoylovou skupimz, dehydrataci, nebo ziskand sloule-
nina obecného vzorce I, ve kterém R, znemend atom halogenu, reakci se solf kyanovodfikové
kyseliny, nebo ziskandé slouZenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend formylovou sku-
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pinu, oxidac{, nebo ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend aminosimu-
pinu, reakec{ s dusitanem alkalického kovu a se s0lf kyanovodikové kyseliny, pi'-evede na
odpovidajfc{ slouZeninu obecného vzorce I, ve kterém R, znemend lyanoskupinu,

nebo/a se sfsksnd sil popiipads pFevede na volnou sloudeninu nebo na jinou sil, nebo/a
se volnd sloufenina plfevede na sil, nebo/a se zf{skand sm&s isomerdi nebo racemdtd rosdif
- na Jednotlivé isomery nebo racemdéty, nebo/a se sm¥s enantiomerd, jako racemdt, rozstEpfl
na optické isomery.

2. Zpisob podle dodu 1, vysnalujic{ se tim, Ze se pouZijf odpovidsjfcf vychozi létky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I,

ve kterém

n je %1{slo o hodnot& 1, 2 nebo 3,

R, znamend kyanoskupinu, atom halogenu, karbsmoylovou skupinu nebo slkylkarbamoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Zdsti a

32 predstavuje atom vodf{ku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkylové
gdsti,

Jejich stereoisomerl, sm&s{ t&chto atereoisomerd nebo farmaceuticky upot¥ebitelngch solf
t&chto ldtek.

3. Zpisob podle dodu 1, mnaéu;jici se t:(n, %Ze se pouZiji odpovidajfctf vychozf létky,
za veaiku sloufenin obecného vzorce I,

ve kterém

n Je &{slo o hodnot& 1, 2 nebo 3,

R, znemend kyanoskupinu nebo atom bromu a

B, predstavuje atom vod{ku nebo benzylovou skupinu,

Jejich stereoisomerd, sm&s{ t&chto stereoisonerﬁ nebo famaceuticky upotiebitelnych solf”
téchto létek.

4, Zpisob podle bodu 1, vyznadulici se tim, %e se pouZij{ odpovidajic{ vychozi létky,
zs vzniku sloulenin obecného vzorce I,

ve kterém dud

n méd hodnotu 1, 2 nebo 3,
R, znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo aminoskupinu a

R2 predstavuje atom vodiku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové
gdsti, alkylthioskupinu a 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhlf{ku v alkoxylovéd Zdsti,

nebo

n mé& hodnotu 1 nebo 3,

R, znsmend kyanoskupinu nebo alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylo-
vé CAsti a

méd shora uvedeny vyznam,

n mé hodnotu 2,

R, znamené kyanoskupinu a

R, pi‘edstavu;]e fenylalkylovou skupinu s 1 o 4 atomy uhlfku v alkylové &dsti, alkylthio-
skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhl{ku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku
v alkoxylové &dsti, A

jejich stereoisomerd, sm&sf tEchto stereoisomerd nebo farmaceuticky upotfebitelnych soli
téchto létek.

5. Zpisob podle bodu 1, k vyrob& sloufenin obecného vzorce Ib
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8
1
6 N 2 (D})
3
Ry
B)

kde

R}  znamend kysnoskupinu nebo alkylovou skupinu s | af 4 atomy uhliku a

R’2 predstavuje atom vodiku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku v alkylové
&4sti nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

jejich stereoisomerd, sm&s{ t&chto stereoisomerd a farmaceuticky upotfebitelnyeh solf
téchto sloulenin, vyznalujfcf{ se tim, Ze se cyklizuje sloulenina obecného vzorce VIb

(VIb)

ve kterém
R}“ md vyznam jako:v obecném vzorci Ib a

X, predstavuje od¥t&épitelnou skupinu,

v pr{tomnoati 't?éze,

nale% se popf{padd ziskand sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend atom vodiku,
reskc{ s fenylalkylhalogenidem s | a% 4 atomy uhlfilu v alkylové &4sti prevede na odpovi-
dajfc{ slouleninu o'bocného vzorce Ib, v némi R znamend fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4
atony uhliku v alkylové éésti, nebo se ziskané sloudenina obecného vzorce Ib, ve kterém
R2 znamend atom vodf{ku, reskec{ s &inidlem poskytujfcim alkylmerkaptan s ! aZ 4 atomy uhli-
¥u prevede na odpovidajici.slouZeninu obecného vzorce I, v né&mZ R’2 znenend alkylthiosku-
pinu &8 1 aZ 4 atomy uhlfku, -

nebo/a se ziaskand sil popripadd prevede na volnou slouleninu nebo na jinou sil, nebo/a se
volnd sloudenina pievede na sil, nebo/a se ziskend sm&s isomerd nebo racemdtd rozdélf na
Jednotlivé isomery nebo rascemdty, nebo/a se sm¥s enantiomer), Jlako racendt, roz3t&p{ na op=-
tické isomery.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznatujfci se tim, %e se pouiijf odpovidajf{c{ vychozi létky,
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za vzniku slouZenin obecného vzorce Ib,

ve kterém
R’, znanend kysnoskupinu a
R, pledstavuje atom vodfku nebo alkylthioskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adidnfich sol{ s kyselinemi.

7. Zpisob podle bodu 5, vyznadujici se tim, e se pouZfijf odpovidajici vychoz{ lét-
Xy, za vzniku sloulenin obecného vzorce Ib,

ve kterém
R‘t znamend kyanoakupinu a

Rf? predstavuje atom vodiku,

a Jejich farmaceuticky upotiebitelnych adi¥nich sol{ s kyselinami.

8. Zplisob podle bodu 5, vyznalujici se tim, Ze se pouZijf{ odpovidajfc{ vichozf ldt-
ky, z& vzniku sloulenin obecného vzorce Ic

) . O~ ' (Ic)

i
R,
CKN
ve kterém
RS’ predstavuje atom vodfku nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku,

2
a jejich farmaceuticky upoti‘eﬁitelnych adién{ch sol{ 8 kyselinami.

9. Zptisob podle bodu 8, vyznadujfci se tim, Ze se pouZijf odpovidajici vichozi 1lét-
Xy, za vzaniku 5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1 S-A]pyrid:mu a jeho farma-
ceuticky upot¥ebitelnych adiZnich sol{ s kyselinami,

10. Zpisob podle bodu !, vyznadujfc{ se tim, %e se pou?iji odpovidajic{ létky, za vzni-
¥u 5«(p-~-bromfenyl)-5,6,7,8=-tetrahydroimidazo [1 5-a]pyrid.inu, ;jeho stereoisomeru, sm&si

t8chto stereoisomeri nebo farmaceuticky upotiebitelnych soli.- T E - TN R

11, Zpdisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se pou%iji odpovidajici vjchozi ldtky,
za veniku 5H-5=(4-kyanfenyl)-6,7-dihydropyrrolo [1,2-0] imidazolu, jeho stereoisomeru, smZs{
t8chto stereoisomeri nebo farmaceuticky upotiebitelnych soli.

12. Zpisob podle bodu 1, vyznadujicf{ se tim, %Ze se pouZiji{ odpovidajfci{ vychoz{ létky,
za vzaiku SH-5-(4-kyanfenyl)-6,7,8,9-tetrahydroimidazo [1',5-&] azepinu, jeho stereoisomeru,
sm&sf téchto sterecisomery nebo farmaceuticky upotiebitelnych solf.

13. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, Ze se pouZijf odpovidajfct vychoz{ ldtky,
za vzniku 5-benzyl-5-(4-kysnfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-3] pyridinu, Jeho stereo~
isomern, sm¥af tdchto stereoisomerd nebo farmaceuticky upot¥ebitelngch solf.
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