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- A54) Substituovans karbamdty

(57) ‘Slouceniny vzoree I, kde n je 0 nebo 1, X je
vodik, halogen, skupiny nitro, amino;
trifluormetyl, nijzss alkyl nebo alkoxyl, ¥ je
vodik, halogen, skupiny nitro, amino,
Lrifluornetyl, nizst alkyl nebo alkoxyl, R,
predstavuje vodfk, nizsg alkyl, arylalkyl, nizsi
alkenyl, nizsf{ alkinyl, nizs{ alkanoyl, X
Aarylakanoyl, heterocar ylalkyl nebo
heteroarylalkanoyl, R, je vodfk, niz&f alkyl,
formyl nebo kyavoskupina, Rs znamensd vodik nebo
niZsf alkyl, R, je nipsf alkyl, arylalkyl,
cyklaallkyl, aryl nebo heteroaryl, Skupina -NR;R,
naze tvorit dohromady heterocyklicky dusfkaty 5-7
“lenny cyklus; pFiprava tachto latek a jejich
pouZitf jake ldéciva poruch pamet i,
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Oblast techniky

Vyndlez se tykg substltuovanych l-pyrldlnylamlno-lH—
5-1ndolylkarbamétﬁ zpusobu Jedjich pripravy, meziproduktd pro

Jejich pfipravu a jejich pouziti Jako 1lé&iva.

Podztata vyndlezu

Vyndlez pojedndvi o slouleniniech obecného vzorce Ia
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ve kterém n Je &islo 0 nebo 1, X e vedik, halogen,nit

¢

s

aminoskupina, trifluormetyl, niZ&{ alkyl nebo alkoxyl,

pina,

Y znagens vodik, helogen, altroskupinu, aminoskupinu, trjfluor-

metyl, niZ&{ alkyl nebo alkoxyl, R,

arylalkyl, niz&f alkenyl, niZid alynyl, niZ&{ alkanoyl,

T 3 vy P T T - - T T -
erylallkenoyl, heterozrylaliyl nebo Aetercarylalkancyl. U sloii-
't 1S —\1 Siibha 43 Fiaays -2 ~ el S = o ~1 el Se ’-:l K "’7:1 e ol “”a"ﬁo'\,'_:

Jovdichh substituen Cli, gt=id 010N 30uc=28tl 1.yl nevo zllaan N
=7 . T R V=L o PR RS
Lt O \l.Ll):;yl nebo Jl]AQ'}.UU‘{_I. O R .’;\—) KSRRIAHCH S TN u'ml;x, fadoii
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alkyl, formyl, nebo kvanovou skupinu, R

i
5
%]
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je vodik nebo niZzs{

OV

alkyl, R, e niz&i alkyl, aryla ¥yl kde alkyl Je niz&i alkyl,
T

cykloalkyl, aryl nebo neteroaryl. Alternativn?

*ed

[}

D tavuje

U"‘

NRBR/ cohromady niklerou = ~4sleduiicich shrupin:
4

m N nebo X - T

Pe F vodik, niiff =1krl, arvl, =arviallvl, 1etercalkyl
nebe hetercsrvlalliyl, Tde 2lhyl Ze nixid o 2llyl
- e - P T __I — T, /v L4 4 qu_*' /_
TyLo 1Aatky magl alto 1&diva pro 1¢%eni nikterych
-4 4

Predmdten tohoto vvmalez “eou takdé slouleniny znizorndné
obecn¥m vzorcen Ib, ve rterén 7 Je vodil, niZel 21%yl nebo benzyl

5 291%{ symboly maji stegny vyinad Selro ve vzorel I=. Ty 1o

slouvdeniny Cscu nTPimyrmi vyehozicd 14tkami pro hlavni sloucte-

niny dle tohoto vyndlezu odpovidaiici obecntnu vzorel Ta.
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Pokud neni rnakds uvedew o <5 rmale o e e e s
FOXUC nenl neLde uvedeno JaTizul, LTl v ocelep Coige LW
. ;o P ;s .
o o -+ - Ly H = - =~ =
PELENLOVYLCH narccich naslecugici definice:
M oy ~ - Trwed N > Y N et e~ T
fernin nized alkyl zneimend pPind nebo rozveéilveny olizyl me-
o ’ - 4 73 EA : o ST Mo, - - - ~
=5 o - G Al ad e Slrey N EA 1 v = e Feme 11 da o oa
JiCl L 22 o unlixeovycen zitonmG. Jako prixlady g nezZno uvést pa=-

tyl, etyl, n-prepyl, iscpropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl,
t-butyl, dale p¥imy nebo rozvidtveny pentyl, hexyl, heptyl a oktyl.

Termin cykloalkyl znamend cykloalkylovou skupinu s 3 aZ
7 uhlikovymi atomy.

Halogen znamend fluor, chlor, brom nebo jod.

Termin aryl znamend fenyl, pPfipadnd substituovany 1 nebo
2 substituenty, které mohou nezdviisle na sobd piedstavovat
niééﬂalkyl, niZs{ alkoxyl, halogen, nebo trifluormetyl.

Termin heteroaryl znamend furanyl, thienyl, pyrrolyl ne-
bo pyridinyl,

V celém popise a v patentovych ndrocich zshrnujf dané
chemické vzorce nebo chemické ndzvy vSechny optické i geomet-

rické stereoizomery pokud existuji.




Sloudeniny podle tohoto vyndlezu je moZno p¥ipravit po-
moci Jjednoho nebo vice syntetickych krokd, které jsou popsény
ddle. V popise syntetickych kroka meji pouzité symboly n, X,

Y, a Rl aZ R5 vyznam,uvedeny v predchozi &&sti popisu, pokud

neni vyslovnd uvedeno Jinak.

Yrokxz A

Benzyloxyenilin zn

z o - Y
nechd reagovat zmamny ™

%2 » R 5 am v
Giazoniové slcuceniny,
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svntéey Jsou uveleny v pusliracl TuKezlevie @ HOl., OTEhe
S J ; ¥ g

sbste.56, 471Ch. - \\
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Sloufenina vzorce III, ve které £, g€ voaik nebo imet

a

1,

&

[N

Se ne

Q

»

reagovat 8 kyselinou hydroxylamin-O-sulfonovou bz~
n&m rutinnim ipﬁsobem za vzniku slouéeniny vzorce Iv. Vycho-
z{ sloudenina vzorce III kde Ré je vodik je zpravidla dos-
tupnd na trhu. Alternativné je moZno Ji syntetizovat ze

zngmyeh vychozich ldtek b&Z%nymi postupy.

L)

+ HZNOSO3H

/III/
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Krok C

Sloudenina IV se podrobi reakci s halopyridin hydrochlo-
rodem zndzorndnym niZe za vzniku sloudeniny V. Tato reakce
se vyhodnd provddi ve vhodném rozpougtddle Jjako Je N-metyl-

2-pyrrolidinon p¥i teplotd 20 aZ 200°¢.

Hal

JIV/ + X . HOL — réﬁ\ﬂ |
N _'§§V/”\\/p | )
1 B I
/0/ X
N
/¥al = ¥,01,Br,Jd/

,U

Krok D

Sloudenina V .se podrobi reakei s vhodnou bszi jako Je.

hydrid sodiku nebo t-butoxid draselny. Vznikly aniont se ne-

4 ’
z . B A e . TR - - e R . e .
chd reagovat s halogeniaen vzorce Rl Hal, kde Ry de nized
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alkyl, arylalkyl, niZ&d alkenyl, nizs alkynyl, ni

[\
¢

1 alka-
noyl, arylalkanoyl, hetroallylzaryl, nebo heteroarylalkanoyl,
kde ve sloZitd:&fch skupindch znamens alkyl niZ&f alkyl,

Hal je chlor, brom nebo'jod, nebo s dialkylsulfdtem
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Sloufenina vzorce VIa se necht rezzova

dem 2z dimetylformamidem rutinnim zousobem za vzniku sloule-

niny vzorce VII.
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Krok F

Sloudenina vzorce VII se nechsd reagovat Wittigovou

reakec! s ylidem

/Cetg/ P = C

W
4]
Q
(e
(s
3
O
o
=N

— __: rd ~ V4 >
Xée H, & R zramenali nezdvisle n:
&

alkyl, zza vzniku sloufeniny vzorce VIIT. Tato sloufenina
se ddle podrobi recdukei v otoru zndnim postupen z2 vaznilku
sloufeniny IY,
/ -
/VII/ + /CGH5/AP = 3\\\
\J
i
////:6
J- CH = C\\\




7A
VN

Y

,/ A 7 / 4

-
~

: sree VII odrobi res=lkci hvdroxylaninem
2loulenina vzorce VII se podrodl re=kci § RYyQrOXy- I

rutinnis postusem 23 vooniku odpovidajiciho oximu. Tento oxim
- aA FADTUR I R S0 SN2 (L./ VRS @A i - 5

se ptom nechi reagoval s venzensulfonylchloridem za vzniku
nitrilu vzorce X, Druhy krok se providi vihodni ve vhodném

rozpouétédle'jékc je tezrahydrofuran pri teplotd pribliine

od €0 do 100°C.

NH ,OH CeHs
/NIT/ T 2 =5

avi
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Krok H

Pro pripravu sloudeniny vzorce XI,ktery je uveden niZe,

a kde R2 neni{ vod{k ani metyl, je treba postupovat ndsledovnd:

/R2 # H nebo CH3/

/(S/ /X1/
n

Slouenina vzorce Va se nechi reagovat béZnym postupem
s etyl chloroformdtem za vzniku etylkarbamdtu vzorce XIT
a8 potom se vznikld sloudenina podrob{ Jednomu nebo vice kro-
ktim E ‘aZ G za vzniku siouéeniny vzorce XIII, N4slednd se

sloudenina XIII hydrolyzuje zndmym postupem na sloudeninu

vzorce XI.

0

+ Cl-C—OCZH5

~

/0/

/Va/
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Hydrolyza — > /XI/ 3

Krok I

Sloudenina vzorce IVY, ziskand nikterfm z pPedchozich

rrok?®, se podrobi hycérogenclyze, provedend biingm zp¥soben




T P S Lk v L b AL e A Y
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Ve v3ech predchozich krocich A aZ I nese reagujici moleku-
1a na benzenové &4sti benzyloxyskupinu. Stejné reakce lze ale
provddst i v pripadd, Ze reagujici molekula obsahuje misto ben-
bzyloxyskupiny nizé{ alkoxylovou skupinu. Vyjimku tvori krok A,

kde misto hydrogenolyzy se pouiije odftdpeni. Tato reakce se pro-

l'\ ’ N Iv O - ’ il P - _/ (:» .. -
v&ai bi¥nfi zptscbem, napiiklszd poxcel 48% IHEr, boritribronid-

ot o o AT Gt A - R 4 s v el i
eterdtu, trimetylsllylloclcu nedc solndl scli etylmeriapiani.

o] Al - o T E 2 - Ay S 3 e
Slculenina vzorce YV se polredi reAKCI s 1,1 Zkarbonyldiimi
o s

dzzolem 2 vysledny reakdéni produkt se nechi reagoval s aminen

vzorce R

/XV/ o+

\

/1/

prvni ¢4st se s vyhodou provadi ve vhodném rozpoudtédle Jako
je tetrahydrofuran p¥i teplot? mistnosti. Druhd &4st se s vyhodou

provadi pridanim potfebného mno¥stvi pot¥ebného aminu do reakini

w

smdsi v ledové kyselind octové,

Alternativné, kdy%Z se chce pPipravit sloutenina I, ve které

skupina R3 predstavuje vodik, podrobi se sloudenina XV reakcl

s isokyandte vzorce R,~ NCO b¥in¥m postupen. za vzniku slouleniny
T

vzorce I,




R ER IR

B N e A Y

/XV/ + R, - NCO /1/ /Ry = H /

Slouleniny vzorce T podle tohoto vyndlezu se pouzivaji pro
léZeni rdznych poruch paméti, charakterizovan?ch sniZenou choli-

nergickou funked, Jeko e nap¥iklazd 4lzh heimerova nernoc,

linu v mozku.

’

Pokus s odstrandnim cholinsterdzy

bhoBaQterazy se nalézajl v celénm téle, Jek v mozku tax v séru,
avsak pouze acetylcholinsterdza z mozku /AChE/ Je distribuovsna
za korelace centrdlnim cholinergickym systémem. Tento systém -
Je podle predpokladu pri Alzheimerovd nemoci zeslaben. Odstrano-
vén{ aktivity acetylchollnsteréty bylo stanoveno in vitro na
-tkdni z krys.

Omezeni aktivity acetylcholinsteardzy v krys{ tkdni in vitro,.

Acetylcholinsteardza /AChE/, kterd je ndkdy nazyvédna pravd
nebo specifickd cholinsterdza,se nalézd v nervovych butik4ch,
svalech, rdznych Z14zé4ch a &ervenych krvinkdch. AChE se odlisduje

od ostatnich cholinsterdz vlastnostmi substrétu y inhibiénimi

vlastnostni a oblastmi distribuce. Jeji rozddlenf v mozku zhru-

ba souhlasi s cholinergickym systémem a subfrakcicnace ukazugje
nejvy&&i hladinu v zakondeni nervi.
Predpokl4d4 se obecnd, Ze fysiclogickd Uloha ACKE spolivad

v hydrolyze a inaktivaci acetylcholinu. Inhibitory AChE ukazuldf




znadny efekt snizeni cholinu v orgénech, do kterych je privddén.
To bylo vyuZito terapeuticky pfi 1é%eni glaukomu, myasthenie
gravis a patalyzy. Podle soudasnyeh vyzkumd se piedpokldds, Ze
jphibitory AChE mohou byt u&inné i pri lé¥eni Alzheimerovy

demence.

Ddle popsand metoda byla ﬁbuéita v rémci tohoto vyndlezu
pro zkoumdni aktivity cholinsterdzy. Je to modifikace meto-
dy, popsané Ellmenem a kol. v Biochem.Pharmacol.7, 88 /1961/.
Postup: v
A, PouZitda &inidla

1. 0,05 M fosfitovy pufr, pH 7,2
/a/ 6,85 8 NaH2P04.HéO/IOO ml destilované vody
/b/ 13,40 g Na2HPO4.7 H20/100 ml destilované vody
/e/ /a/ se pridévé k /b/ ai pH dosdhne 7,2

/d/ zredi se 1:10

5, substrat v pufru
/a/ 198 mg acetylcholin chloridu /10 mi/
/b/ doplni se na 100 ml 0,05 M fosfdtovym pufrem

pq 7,2 /&inidlo 1/

3. 5,5—dithiobisnitrobenzoové kyselina /DINB/ Vv pufTu
/a/ 19,8 mb DINB /0,5 md/
/b/ doplni se na 100 ml 0,05 M fosfdtovym pufrem
pH 7,2 /¢&inidlo 1/
4., PPipravi se 2 nM roztok testované léatky ve vhodném roz=

Na dany objem se tento sésobni roztok doplni 0,5

4tky jsou ztedény /1:10/ tek Ze konedénd

poudtédle.

mli DTNB /&inidlo 3/. L

xoncentrace /v kyvete/ Jje 10_4 M a jejich aktivita je chrénéna.
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V pPfipadd aktivity se hodnoty ICSO uréf{ z inhibidéni aktivity

Yady koncentraci.

B. P*iprava tkd4nd.

Sameleci Wistarovych krys se zbavi hlav, mozky se rychle vy-
Jmou, adddli se corpora.sﬁriata, zvazi a zhomogenizujfi v 19
objemech /p¥ibliZng 7 mg proteinu/ml/ 0,05 K Tfosfdtového puf-
ru, pH 7,2, 2za pouZiti Potter-Elvehjemova homogenizdtoru. Ali-
kvot 25 mikrolitrd homogenizdtu se prida 1,0 mililitru nosige
S riznou koncentraci testované 1l4tky a podrobi se predinkubaci

po dobu 10 minut p#i 37°C.

Cs Pokus

Aktivita enzymu se mér{ Beckmanovym spektrofotometrem
DU-50. Tato metoda se pouZivé pro urdleni IC50 a pro mdéreni
kinetickych konstant.

Pristrojové charakteristiky a vybaveni

Kinetics Soft-Pac Module # 598273 /10/

Program # 6 Kindata:

7Zdroj: Vis /systém optickych m&Ficich pPfistrojd/
vlinova délka - 412 m

Sipper - Z&dny

Kyvety - 2 ml kyvety - pouZit automaticky vzorkoval na 6 vzorkl
Slepy pokus - 1 pro kaZdou koncentraci substiritu

fasovy interval - 15 sekund /15 nebo 30 sekund pro kinetiku/

celkovd4 doba - 5 minut ; % nebo 10 minut pro kinetiku/

Kresleni - ano

rozsah - automatické nastaveni meéritka

sklon -~ vzristajici




- 18 =

Vysledky - ano /dané sklonem/
Faktor -1

inidla pro kyvety u slepého pokusu a u vzorkd:
Slepy pokus: 0,8 ml fosfdétového pufru/DT&B
C,8 11 pufru/substrat

£

Kontrolea: 0,8 ml fosfétového pufru /DNIE /Enzym

l

0,8 11 fosfdtevého puiru /substrit
Testovani Ulfinna litke: ©,8 ml fosfatu

=l ™% e T e R
j8)V .Lr/.*.\ 77:// testovany Latls/eniyh

a S 4 S a1 e A
C,8 ml Tesiatoveno puix ru/subsirat
o <y Tl 1 R oTe ot Lmny v I I S Rt Ty
TodnotTy slepych pogusu (S0U 8 novovany pro kaZdie mlrenl 20V Se€

s
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rontrolovals neenzymaticks hydrolize substratu. Tyto jate

- e a2 ars .

-+ R P AN A b e ey ST G 173 Ay I
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na kineticlky soft-pac-molul. Jentc DIOrBD TRIC PO LA
N e am Py vy e T P PR
ziiny a2bsorbance pro LinCou Kyvetu,.

Yoncentrace substratu - 1C mii, se spifuje 1:2 a ¢ini 5 mil.

Xoncentrace DIND je Q,5 mli, voneéns koncentrace je C,25 Il

swlon kontrola - sklon testovaend latka < 100

¢ inhibice =
sklon kontrola

5

M

{—
ey
&

&

L4

Hodnoty ICg, S€ vypolitajl z log-probit

slouteniny dle vynalezu

,

Visledky tichto pokusli pro nakiere

a pro fysostigmin Jako re;orencnl 14tku jeou uveceny Vv nisledu-

T KY

PR




Tabulka 1

sloudenina koncentrace omezugjict
AChE v mozku / M/

-—.——--—_——_—_.._...——.—__.-.....—_.._.__._.__..._.__
...__.__._—-—._.._..._.-.——._.__.——.—.-—_._-—.

Opyl-4-pyridinylamino/-

T
0] =5wtv] me vikarhamd4 .

nael-5-vl mct6¢ﬁMrvam5t : ¢, 0023

/S/—/—/-l—Pzropyl—4—pyridiny1—

amino/—lH—indol-S—yl—l-feny1~

etylkarbemit 20,2
20, 21
fvsostiomin &
~ e La 21l il o’ OOC
PR T 2 ) -t 2 -
CLTC UClrek e dile Colizin schoonosti sloudénin nocdle vvnie
- <7 - v -

. : 1 do prostoru, ve “terdén
Je tmavy odéil. Do tmavého oddilu ji'nut#prudké oslnivé svatlo;

dostane tam ale elektricky Zok kovovou deskou v podlaze. Zvite

se vyjre z testovacd aperatury a testuje se znovu o 24 hodin pozd3d-

Ji na schopnost zapamatovat si elektricky ok,

L3

KdyZ se zviPeti pod4 pred prvni expozici skopolamin, ktery

o]

Cinky a o kterém Je znémo, Ze zptsobuje

[

m3 anticholinergické

slabnutl! pumdti, zvive se vrit{ p¥i- druhé expozici pPo 24 hodindceh

o

SV

<ratce po umistdni do aparatury. Tento exekt skopolaminu se a4
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Vysledky tykajici se aktivni sloudeniny se vygjadifuji v pro-

centech skupiny zvifat, u kterych je efekt skopolaminu blckovén,
co¥ je patrno z prodlouZeného intervalu mezi unisténim do testo- -

vaciho prostoru a vrdcenim zviFete cdo tmavého oddilu.

V¥eledky tohoto pokusu nro ndkiteré slculeniny
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2 pro texrin a2 pilokarpin, poufité jaxo referenini slouleniny,

Jsou uvedeny v tabulce 2.

T

l Vo end T ™4xrir e " - s~ a
S.oucenina Dévke/mg/%g % zvifat s odstra-
t3lesné vahy, ninym deficitem pa-
S.c/ m3ti. zptsobteny
skorolaminem
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1-/propyl-4-pyridinyl-

amino/-1_5-indolyl- 0,35 21
metylkarbamdt.

Takrin | 0,63 13
pilokarpin 5,0 13

(&innd mnoZstvi sloudenin podle vyndlezu se mohou pacientim .
poddvat riznym zpisobem, nepPfklad ordlné v kapslich nebo table-
tdch, parenterdln? ve form& sterilnich roztokd nebo suspenzi a
v n&kterych p¥ipadech intravendlnd ve form& sterilnich roztokl.
Findln{t produkty jako volné bédze jsau sice jako tekové uc¢inné,
prevédsji se ale zpravidla do formy farmaceuticky prijatelnych

adidnich solf, kvili jejich vyhodnym vlastnostem, , stabilitg,



vhodné formé krystalizace, zvySené rozpustnosti a dalsim.

Jako kyselin se pro p¥ipravu farmaceuticky prijatelnych
kyselych adiénich solf sloudenin podle vyndlezu pouZivd anor-
ganickych kyselin jako je kyselina chlorovodikovd, hromovod{-
kovd, sirovs, duSlCﬁa, fosforecn' 2 chloristd anebo organickych
kyselin gako je'kysellna vinni, citronovd, octovd, jantaﬁové,

v

maleinovd, fumarovd, tfavelovd = dalsi,

Akktivni sloufeniny podle vinalezu se poddvali ordlnd napr*ik-~

Cernina podle vyndlezu spojena s excipienty 2 zpracovédna do tablet,
pestilek, kopsli, ndpojl, suspenzi, s¥rupl, oplatek, Zvikect
gumy 2 pod. Tyte preparace obszhujf nejménd 0,5 % aktivn? slou-
Ceniny. Jeji mnoZstvi se m¥ni v zdvislosti na prislugné forms,
ve v&tsin® pripadt se pohybuje v rozmezi od 4 % do 70 % hmot,
'dednotkyo Vno¥stvi sktivni 1étky v tekovéto kompozici musi byt
takové, aby se mohlo:doséhnout poZadovaného ddvkovani. Vyhod-

né kompozice a preparace podle tohoto vyndlezu se pripravujid
tak, Ze ordlni ddvkovaci jednotka ubsahujé 1,0 aZ 300 miligra-

m aktivni sloudeniny.

Tablety, pilulky, kapsle, pastilky a pod. mohou je5td obsa-
hovat ndsledugici primési: pojidlo jako Je mikrokrystalicks
celuléza, tragantovad guma nebo Zelatina; excipient jako Jje
ékr05 nebo 1aktéza; desiﬁtegraéni ¢inidlo Jako Je alzinovi ky-

Py,

P . Y Ctr iz - ‘ .
arat horelinaty nebo Sterotex; 1ithky zvvEusfict %lusnce 58XK0 e
b2 o (] J oJ




koloidn{ kyslitmik k¥emifity a sladidlo jeko Je sachardza nebo

\;

sacharin; ddle mbZe byt obsaens prisada doddvajici pfichu% a
vani jeko Jje peprmint, metylsalicyldt nebo pomerantové vind.

Xdy? je davkovaci Jednotkou kapsle, wiZe ovbschovatl vedle prisad -

J

ky. Tablety nebo pilully byvaji potaieny cukren , feleaizem, nNEDO
jinfmi jedlymi povlaky. Syrupy mohou obszahovat vedle aktivni
sloudeniny sachardzu jako sladidlo a déle rizné ochranné prost¥ed-
ky, barviva a vﬁné, Litky, které€ se pou¥ivaji p¥i pripravé raznych
kompozic musi byt farmaceuticky Zisté a v pouzitém mnoZstvi

netoxické.

Po u&ely parenterdlniho terapeutického poddvéni se latky
podle vynédlezu s aktivnim puisobenim vnasSeji dofroz tokd nebo sus-
penzi. Tyto preparace obsahujf nejméné 0,1 % aktivnd slouleniny,
zpravidla éeujejich obsah pohybuje mezi 0,5 a 30 % hmot,
Mno¥%stvi ektivni slouleniny V t&chto smisich musi byt takové,
aby se dosdhlo vhodného dévkovéni. Vyhodné kompozice a prepa-
race podle tohoto vyndlezu se pripravuji tek, Ze na parenterdl-

n{ jednotku obsahuji 0,5 a¥ 100 miligramd aktivni slouleniny.

Roztoky a suspenze mohou také obsanavat nisleduglcl kompo- -
nenty: sterilni sredovadlo jako je voda pro injekce, solny
roztok, oleje, polyetylenglykoly,glvceriﬁ, nropylensglykol, sin-

tetickid roznouwstidla; amtibasteridlnd ¢inidla je%o e benzyl-



etylendiamintetraocctovs kyselins; pufry Jjako acetdty, citraty,
nebo fosféty a tonizadni &inidla Jeko Je chlorid sodny nebo

[ d ” ’ . W 2
dextroza. Parenterilni preparace mohou byt naplniny do ampuldl

nebo divkovacich ampuli a fiol ze skla bevo z plaste.

Ddle Zsou uvedeny p¥iklady niktertch slouwdenin pocle toho-

d
to vyndlezu:

1—/pr0pyl—4-pyridinylaw1Lo/~1H—E—indol"lmetylkarbamét

1-/propyl-4-pyridinylamino/-1v 5-indolyl-propylksbenit
1—/propy1—4-pyridinylamino/—lﬁ—5—indolvl—isopropy1
1—/propyl—4—pyridinylamlno/-lH-S-indoly -butylkartamidt

s

1-/oropyl ~4{~pyridinylemino/-1H-5-indolx yl-cyklohexyvlkarbams
1—/propy1—4-pyridinylamino/—lH—B—indolyl—fenylmetylkarbamé
1—/propy1—4-pvridinylamino/—lH-5—indoly1-2-fenyletylkarbamét
/S/=/-/=1=/propyl- 4—pyr1d1n 19m1no/ 1H~5.indolyl-1~ fenvletyl—
karbamdt

1-/( 3-fluoro- ~pyridinyl) propylamino/—lH—S—indolyl—metylkarbamét

1-/ ( 3-fluoro-4-pyridinyl ) propylamino/-1H-5 -indolyl-butyl-

}_J

-~/ (3—fluoro—4—pyridinyl) propylamine/-14-5-indolyl~hep tyl-
karbapdt

l/metyl-4-pyridinylamino/~ 1H-5~indolyl-butylkarbamdt
1-/metyl-4-pyridinylamino/~1¥~5-indolyl~metylkarbamdt

3 AAAT A onvlme Tl len oy h
1—/mety1—4—pyr1a1ny amino/-1H- S-indolyl-fenylrmetylkarbanidt

‘- . ;o A ART T e T T sy
3—metyl—lu/mropylm4—pyrlczny anminoe/=-1H~-5-indolyl-metyikarbamst
R S S T~ T e
1=/ (3—leoro 4-h"r161131)u;uV7 anino/=3-netyl-1¥-5-incolyl

metylkarbamdt




3-metyl—l-/propyl-4-pyridiny1amino/—lH—S-indolyl-butylkarbamét
1-/( 3-fluoro-4-pyridinyl)propylamino/—3—metyl—lH—indol—5-yl-
butylkarbamat
1—/propy1—4—pyridinylamino/—1H—5-indolyl-heptylkarbamét
l-/propy1~4-pyridiny1amino/-lH—5-indolyl-1,2,3,4—tetrahydro—
2-isochinolinylkarbamét
i-(pr0py1—4—pyridinylamino/-lH;5-indoly1-piperidinylkarbamét
1/pr0py1—4-pyridiny1amino/-1H#5-indoly1—4-chlorofenylmetyl-
karbamdt |
1-/propy1—4—pyridinylamino/—lH—5-indolyl-dimetylkarbamét

1~/ (3-f1uoro—4-pyridiny1)—propylamino/-3—metyl—lH;S-indolyl-
heptylkarbamat
1-/'(3-f1uoro-4-pyridiny1)propylamino/—3—metyl-thS—indolyl-
fenylmetylkarbamdt

—/(3-f1uoro—4-pyridinyl)propylamino/-3-metyl-lH—S—indolyl—

.1 2,3, 4-tetrahydro—2-1sochlnollnylkarbamét

3-metyl—1-/propy1 4—pyr1d1nylam1no/ 1H—-5 :Lndolyl—heptylkarbamat
3-metyl—l—/propyl-4—pyridinylamlno/-lH-S—lndolyl-l,2,3,4—

tetrahydro—z—isochinolinylkarbamét

o

3—metyl—l-/pfopyl—4—pyridinylamino/-lH—S—indoly -fenylmetyl-

karbamit |

1-/metyl- (3 metyl- A—Dyrldﬂnv1)am1no/ ~1H3-5-indolyl-metylkarbanit

1-/metyl-4-pyridinylamino/- -1H-5-indolyl-4-4~ ~fenylpiperazinyl-1-

karbamdt

1-/metyl-4- j&rlﬁanlau*lo/—13‘5—i;d olyl-z-mofoliny v1lzarbamat
1-/propyl-4-oy Yﬂdinvlamino/—l?—B—indolyl~metylk rbanat-N-oxid

1-/retyl-4-pyridinylanino/-5-fenylnetox ry=-1%7-indol
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l-/mety1-4~pyridiny1amino/—lH-'1ndol—5-ol
3-metyl-1-/propyl- -4-pyridir 51amino/—13—indol~5—ol
3smetyl-5-/fenylretox

y/=1
B—metyl—S—/fenvlmet xy/-1

_,__./ («-—"'l oro- A_,v\'t'vx'\ 51?—‘-379‘

1"'/ ( B—f'lU.OI"O—ﬁ; -pvridi‘l '1) jolglel :",.'L 3"-.13’5/"3—5‘.@“‘6571*l?f—ind

1- /mat"7—L~ﬁvr1dlr31amino/—5-;enylmetoxy—lH—indol—}—iar bovaldehyd
3—kyano—1—/mety1—4—pyridiny1amino/—5—feny1metoxy-lH—indol

-
1—/feny1etyl-d—pyridinylamino/—lH—indol—5~ol a

1-/2-propinyl—4—pyridinylaminqL5—fenylmetoxy—lH-indol

Priklady provedeni vyndlezu

Priklagd 1
S-fenylmetoxy-l1H-indol-l-amin

{ S5-fenylm metoxyindolu /5C g/ v 200 =l dirm retylformanicu byl

pri teploté ledové 14zn?

Potom byla po &istech p¥i

) 2 A1 D AP -
Po dolrondends diviovdy nt




vrstv#byla promyta vodou 2 usugena /nasyc. NaCl, bezvody Lbu04/.

v

Po filtraci bylo rozpcudtiZdlo ocdpafeno. Byl ziskdn ole] /7lg/,
ktery byl eluovin dichlormetanem na silikageluvém sloupcl meto-~
dou HPLC. PoZadované frakce byly koncentroviny. Bylo ziskdno
21,15 g pevného procuktu. Z tohoto mnoZstvi byly 3 g triturova-

ny eterem za vzniku 2,4 g pevné 1litky teploty tdni 126 - 128°C.

Analyza:

Vypoé&teno pro 015H N 50 : 75,60 % C 5,92 % H 11,76 % N
Nalezeno: 75,54 % C 5,97 % H 11,87 % N
P¥iklad 2

5—fenylmétoxy-l—/4—pyridinylamino/-lH—indol

K 250 ml N-metyl-2-pyrrolidonu bylo priddéno 29,7 g 5-/fenyl-
metoxy/?leindol-1~aminu a roztok byl zahrdt na 80°C. Potom byl
po &dstech dévkovén 4-chlorpyridinhydrochlorid /20,55 g/. Vznik-
14 reakéni smds byla pak michdna t¥i hodiny, potom byla ochlaze-
ha, viita'dé vody, alkalizovéna vodnym roztokem uhlilitanu sod-
ného a extrahovéna toluenem. Vodnd-organiskd smés byla zfiltro-
védna a byla ziskdna pevnd létka /39g/. Ta byla triturovéna
eterem. Bylo ziskdno 27 g pevné ldtky. 3 g tohoto materidlu byly
eluovdny 5% sm3si metanol/dichlormetan na silikagelovém sloupci
metodou HPLC. Pofadované frzkce byly koncentrovény. Eyloe zisldno
2,5 g pevné 1ldtky teploty téni 143 - 145°¢

Anylyza:
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Priklad 3

1—/4-pyridinylamino/—lH—indol-B-ol

K 0,8 g palladia na uhliku v 10 ml ebsolutniho etanolu

byl pFicdin rozotk 5-/F enylmetoxy~ 1-/4=pyridinamino/-149-indolu

u

/4,0 2/ v 240 Rl absolutniho etanoli.

Ty - A g ey L - pab S | = ot g i o ~ = Y 3
¢e oyly koncentrovény. 2FL0 Zrsxarne 3,72 g oleje. Tento materi-
<z

- - X | Ao 4 3 3 - - ~
al byl elu ovin 10% sm3s? metanol/dischlormetan nz silikaselo-

BN
~
2
N
Q
&

Vypo&teno pro 013H11N3o: €9,32 % C 8,66

Nalezeno: 69,16 % C % H 18,52 % N

S

~
-J
(@)}

Priklad 4

1-/metyl—4—pyridinylamino/—5-feny1metoxy—lH—indol hydrochlorid

5-/fenylmetoxy/-1-/4~pyridinylaminc/-149-indol /25 g/ byl
zvolna priddvdn kledem chlazenému roztoku terc.-butoxidu drasel-
ného /1lg/ v 250 g tetrahydrofuranu. Po vzniku aniontu byl poma-

luc pPicddn roztok dimetvlsul
I ¥

1 , _ I S L Lo - b ] X Of‘( T i T S SN
Feaklni teplota byla ulr¥fovins n2 hodnot® éo 10°0, Fo 1 2odind
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Organicka vrstva byla promyta vodou , nasycena roztokem chlo-
ridu sodného a potom usufena/ bezvody siran hofelnaty/, filiro-
véna a koncentrovana . Vznikla pevnd ldtka /28 g/. Tato latka
byla eluovdna na kyslilnilu rPemi&itén 54 metanclem v dichlor-

metanu metcdou FPLC z2 vanilu 22 cevné 1étky teploty ténd

i
(e}
Lol

112 - 12190, =yl pPinrafen analyticky vzorek nPevedenim 1

nz hydrochlorid v metanol/eteru. Bylo ziskéno 1,5 g xrystald

o] [2

o teplots téni 235-236°C /za rozkladu/.
Analyza:s

Vypo¥teno pro 021H2001N3o‘ 68,94 % C 5,51 % H 11,49 % N
Nalezeno: ' 68,60 % C 5,50 % H 11,28 % N

PP{klad 5

1-/metyl-4-pyridiny1amino/-lH-indol-S—ol

Roztok 1-/metyl- -4~pyridinylamino/-~5- fenylmetoxy-lH-lndolu
/9 g/ v 250 ml etanolu obsahujfci 0,6 g 100 palladla na akti-
vovaném uhl{ku byl hydrogenovén pri 50 psi a 50°C po dobu 3
hodiny v Parrové hydrogenadnim pristroji. Po ochlazeni byla
smés flltrovéna pfes Celit a koncentrovdna., Zbytek byl eluo-
vén na kysliéniku kPemiditém 5% metanolem V dichlormetanu
metodou sloupcové chrommtografie. Bylo ziskdno 6,2 & pevné
14tky. 3 g toho materidlu byly rekrystalovény z acetonitrilu
za vznlku 2,6 g pevné latky teploty téni 191 =az 193°¢. Po dal-
éi iTyStRllZuCi s acetonotrilu bylo ziskino 2,2 2 krystalld

v O
teploty tdéni 192-163°C.
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ml tetrahydrofuranu obsa-

{

~

e v

<

-0lu /2,5

col=5

Y

~-imn

4

/=1

amino,
hujicimu uhliditan draselny /drceny, 2 g/. Reak&ni smes byla mi-

dinyl




R R0

chdna 20 hodin pFi teplotd mistnosti, potom byla zfiltrovéna a
konmcentrovdna., Zbytek byl eluovdn na kyslifniku kFemiditém
etylacetdtem metodou sloupcové chromatografie. Vytd3Zek &inil

’

3,7 g pevné 14tky teploty tdni 108 - 111°C. Tato 14tka byla pPe-
’ ¥ J P N :

 vedene na rﬂarnc wMorid v meten 07/e*§r o Zylo ziskino 2,3 g
krystzlicld 1itky teplcty ténd 222 - 234°%¢ /rozulad/.
Analyza:

Vipolteno pro 319H22F4020T31: 20,87 4.0 6,18 % H 14,85 4N
Nelezeno: £0,5¢ ¢ & 6,34 % 14,83 & X

1/metyl-4-pyridinylarino/-1H-5~indolyl-fenylnetylkarbard

Serzylisokyandt /1,7 g/ oyl p»¥iddn k roztoku l-/metyl-i-
vridinylamino/-1H-indocl-5-0lu /2,5 g/ v 75 ml tetrzhydrofuranu

obsahujiciho uvhliditan draselny /drceny, 3 g/. Sunés byla i nfchd-

na 3 hediny pri teploté .iétnosti, potom byla filtrovéna a zzhuste-
na. Zbytek byl eluovin na kyslitniku kremisitém metodou sloup-

cové chromatografie etylacetdtem. Vytéfek &inil 3,8 g pevné lat-

ky. Ta byla rekrystalovédna z acetonitrilu. Bylo ziskdno 3,2 &

krystalické 1litky teploty téni 176 - 181°¢C,
Analyza:

Vypo&teno pro C,oH,aN,0,: 70,95 % C 5,41 $H 15,05 % N

Nalezeno : " 70,67 % C 5,35 % H 15,12 % N



Priklad 9

1-/propy1~4—pyridiny1amino/-5—fenylmetoxy—lH-indol maledt

K terc-butoxydu draselnému /2,8 g/ v 20 nl tetrahydrofura-
nu ocHazenému na teplotu ledové 14znd Dyl po kapkidch pPiddr

reztok S-fenylmetoxy-1- =/ 4=-pyridinylamino/-1-indolu /6,5 g/ v

¥a " \ 4+ <y - Mo Y- M v X "a e ol ey A 3

0 ml tetrahydrofuranu. Tato rezakind srmis Cyla michine 10 minut;
-~ el v~ 1 3 -~

potom byl po kaepkidch p¥iddn roztok l-br Lprov=iiu /3,08 g/ v

= ~et K Ay o o34 o~ ke ~ e P v A Ay
a €exXirzaovans ‘:;b?"le,c-—' Laleli. Orézm;cx-: VIsSTva oyla nr myTa vozou

ly zahugtény a voskytly ole] /5,5 &/« Tento produkt byl rozpus-
ten v metanolu a okyselen metanolovym roztokem kyseliny malei-
nové. Po zreddni eterem VZniklad‘sraEenina, 1 gvpevné 1atky
teploty tdnf 118 - 119°¢.

Anylyza:

Vypoé&teno pro 023 3 30.0 H O 68,48 ¥ C 5,75 % H 8,87 % N
Nalezeno: 68,29 % C 5,72 % H 8,86 % N

Pr{klad 10
1/propyl—4-pyridiny1amino/an-indol-5-01

K 0,3 g 10% rd/C v 10 ml absolutniho etanolu byl pridén
S5=fenylmetoxy-l-/propyl-4-pyridinylamino/~-1H-indol /3 g/v 240 ml




etanolu. Hydrogenace byla provedena v Parrové pristrojl po do-

bu 48 ‘hodin p¥i teplotd 50°C a tlaku 50 psig H,. Reekéni sms byla -
potom filtrovéna, filtrdt zahudtén a tak bylo ziskdno 2,2 g

oleje. Ten byl elucvén 5% smési metanol-dichlormeten na sili-
kagelovém sloupci metodou HPLC. Poéadované frakce byly koncent-
rovény a poskytly pevnou létku / 1,3 3/, kterd byla pZFekrystia-
lovéna z metanol/eteru /1:1/. 3yl ziskdn procdukt, 1,6 z teplovy

csni 214 - 21693,

Vypofteno pro C ,51 N,0: 71,89 % C 6,41 % H 15,72 % N
157173
Nelezeno: 71,73 % ¢ 6,41 ¥ 11 15,61 % K

Prikled 11

LY

1/propyl-4-pyridinylanino/-1H-5-indolyl-netyl lkarbamit

¥ 2,5 g 1-/propyl-4-pyridiny 1 amino/-1H-indol~-5-0lu v 30 ml
tetrahydrofuranu byl © p¥idédn uhli ‘iﬁﬂn draselny /ércent, 1,3 </
e potom metylisokyandt /0,56 : 1/. Peakce se nechela probihat
pil‘hodiny. Peslk¥ni sm3s vyla potom zfiltrovéna 2 filtriat za-

3

nudtdn. Eylo ziskdéno 2,9 g pevné litky, kter:d bylo dile eluovina

o

5% metanolem v dichlormetanuv silika gelovém sloupci wetoCol

> ] ‘ - 3 o 2. 2 o 41
yp10. Poladovend frakce byly zzhufilny. Veniikla pevia litke

4
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Vypo&teno pro C18H20N4O 66,65 % C
Nalezeno : 66,83 % C

Prikladg 12
1-/prooyl~4-pyricin:

chlorid

g/ byl pPidén %
ridinylanino/~1H-indol-5-0lu /3,3 8V

nu obsahujiciho uhl
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byla michina 20 hodin

e
&4

filtrit byl

A
e vocou

i

/4,3 8

0

anino/-

riéin"l

(o

Jaiial

- ~-
ISRCIR NI

cdrofurenu o7l

3 niFid

Potlton 1

fohia

v 7
| SN TR
PN S RN

C!

A e

ad

o/~

[AV)

stnosti,

!_l

On
0

(@)
-

¢}

17=-indol~5-y1~-3rop:

% H
% H

~1r
oL

N

2 Y

O Sy

tetrahy

2

yar

ofura-

A

i

O
i

0

N

o

o

rbanit

el

-3

[

hyvdro-

i¢itan draselny /drceny, 2 g/.reskeni smés

byla zfiltro-

-

I



R R

a zahudténa. Vznikl olej /2,8 g/, ktery byl eluovén 5% smési
metanol/dichlormetan v silikagelovém sloupci metodou HPLC.
PoZadovené frakce bala zahudtény. Byl ziskén olej, ktery

sténim plesel na pevnou 14tku /2,5 &/, teplota tén{ 120 - 122%. -

Analyzai

Vypoéteno pro CZOHQ4N402: 68,16 $ C 6,86 $ H 15,90 % K
Nalezeno: 67,87 % C 6,89 %H 15,93 %N

Pr{kI=ad 14
l/prOpyl-4-pyridiny1amino/—lH-S-indolyl-isopropylakarbamét

K roztoku l-/propyl-4-pyridinylamino/-1H-5-indolu /2,1 g/
v 50 ml tetrahydrofuranu byla pPidédn uhlicéitean draselny /drce-
ny, 1,3 &/« Potom byl pridén isopropylisokyendt /0,67 g/ &
reekéni smés byla michéna 4 hodiny. Smés byla zfiltrovéna a
flltrat byl zahustén.lBylo ziskéno 3,2 g pevné l4tky. Ta byla
eluovana 5% - sm 51 metanol/dlzchlormetan v silikagelovém |
sloupci mefodou HPLC. Po¥adované frakce byly zahuStiny.
Byl ziskdn oled, ktery stdnim prefel na pevnou 1atku /2,7 &/,

teploty téni 131 - 133°C

Analyza:

Vypolteno pro 020H24N402: 68,16 % C 6,86 % H 15,50 & X
Nalezeno: : £8,16 % C  €,24 %1 15,34 % N
p¥ixlad 15

-/Dropyl-~4- ridinvilanino/-1H-5- indolyl-butyllarvanit tardro-



Butylisckyendt /1,3 g/ byl p#idén ¥ roztoky 1-/oropyl-
4~pyridinylamino/-149-5-indolu /3,3 82 v 75 ml tetrahvdrofura-
nu obsahujim uhlifiten draselny /drcenty 2 g/. Sm3%s byla mi-

LAY

. v aa - X et o . P
chdna 20 hodin pii teplot? mistnosti, poton byla zfiltrovi-

=y L e S P S

. .y 9
produlitu, Tento materifl bl nie-

ol/eteru . Venilkly 4 3

b A o= oda 1 e Y g "‘c7‘ ’]’: O~
no produkiu teploty téni 173 - 1207°C.
Anal¥za:
e 13 N I . iy B e POy & N S 4 (o} =
‘vpotteno pro 391“,6aﬁoa. =C1 ¢ 62,50 Co0,75 %@ H 13,81 ¢ X

A5 T [ ~ 7 o 1T T2 ™ N W
Nalezeno: 52,52 % C s 7L % E 13,34 W

K l-/prbpyl—@—pyrid nylarino/- ~—5—indolub/2,5'g/ v 50 ml
tetrahydrofuranu bylo piiddno 1,83 g 1,1%karbonyldiimidazolu
/1,83 g/, po ¢dstech., Reakce probfhala 24 hodin. Do této sma-
si byla priddna ledovd kyselina octova /2,15 ml/ a potom roz-
tok heptVJﬁvlnu/l 45 ml/ v tetrahydrofura anu, ktery

0,56 ml kyseliny octové. Feskéni smas bylza pak michdna 21 ho-

. . « “ e e bilg .
din. Pzk byla smds zifeddna vodou, zalkalizovina bikarbondten
‘ A dp sitrehoving ot ae tate Orrenicled vrs wve bvla NLO~-

coanym o exyrzaovina ¢ cvlacevaten, (Orfanicya vrsiva OFLZ DX
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Vznikl olejovity produkt /2,8 &/, ktery byl ddle rozpudtdn v

50 ml pentan/eteru /1:1/. Roztok byl zkoncentrovén na 15 ml.
7 roztoku se vyloudily krystaly. Bylo ziskéno 1,0 g produktu
teploty tdnf 83 - 85°C.

Analyza:

Vypodteno pro 024H32N402: 70,56 % C 7,90 % H 13,72 % N
Nalezeno: ‘ 70,33 % C 7,69 ¥ H 13,63 %N

PPiklad 17
1-/propyl—4-pyridiny1amino/-1H~5-indolyl—cyklohexylkarbamét-

hydrochlorid

Cyklohexylisokyandt /1,7 8 byl priddn k roztoku 1-/propyl-
4-pyridinylamino/-lH-B—indolu /3,3 8 v 75 ml tetrahydrofuranu
obsahujictho uhligiten draselny /drceny, 2 g/. Reakdni smés by-
la michdna 20 hodin za teploty mistnpsti._Potom byla zfiltro~
véna a.filtrét byl zkoncentrovén.'Zbytekvbyl eluovén na kyslid-
ntku kifemiitém etylacetdtem metodou sloupcové chromatografie.
Bylo ziskdno 5 g pevného produktu teploty téni:l67 - 169°¢C.

Vznikld 1ldtka byla potom znovu eluovdna na kysli¢niku kiemili-

tém etylacetdtem metodou ypLC. Vznikly 3,8 g pevného produktu
teploty tdni 167 - 170°C. Produkt byl v metenol/eteru preveden
na hydrochlorid. Bylo ziskédno 3,2 & praskovitého produktu tep-

loty téni 219 - 220°C./rozrlaed/.



2 .
Nelezeno: 64,07 % C 6,77 %4 12,92 % x

Priklad 1€

1-/propyl=-4-pyridinylamino/-1H-indol- =5~-vl-fenylmetylkarbandt

kremicitém etvlacetiten netodou

e ) e o .- N -~ N e
£ylo ziskano § g produktu, pevad

lické 1itky tenloty tini 152 - 1449,

inal¥sa:

Vypedteno pro 024L25N409: 71,88 ¢ C 2,04 ¢ E 13,99 % X
Nalezeno: 71,99 ¥ C 6,13 % H

-4-pyridinylerino/-1H~indol~-5-yl-4~chlorofehylmetyl-

kerbamidt

K roztoku l-/propyl-4-pyridinylamino/~1H-indol-5-0lu /2,58/
v 60 ml tetrahydrofuranu byl pFidén 1,1 karbonyldiimidazol
/1,83 g/ = tato smés byla michdna 24 hodin. Potom byla k resks-

ctovd /4,5 zl/ =2 ndslednd

@]

ni smési pPiddna ledovd kyselina
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llzovan%nasycen'm roztokem uhlicitenu sodiiého. Pak byla extraho-
védna etylacetdtem, orgenickd vrsiva byla promyta vodou a usu-
gena/nasyceny NaCl, bezvody KgSO /+ Po filtraci bylo rozpouf-

t2dlo odpareno . ]aﬁ’Kl oled /2,9 &/, ktery byl el luovans? me-

tenolen v dichlormctanu na eilikazelovén clcupcl metodou IFLO:
Po¥adovand frazce brly zzhuiidny. VitiZelk %inil 3,05 g pevné
14tky tenloty tani 149 - 151°z,

‘nzldza:

Vypodtero »ro 66,29 % C 5,23 % = 12,8¢ ©X
Nzlezeno: €6,22 % O 5,37 % 2 12,81 % X
Priklad 20

1-/propyl-4-pyridinylamino/-1H-5- -indolyl-2-fenyletylkarbanit

hydrochlorid

2= fenyletyllsokyanét /2,1 g/ byl prldan k roztoku
-/propyl 4-pyr1diny1amlno/-lH-indol 5-olu /3 &/ Vv 75 ml tetra-
hydrofuranu, obsshujicimu uhli&iten draselny /drceny, 3,5 &/«
Reakén{ smés byla michéna 3 hodiny p¥i teplotd mistnosti, po-
tom byla zfiltrovéna a filtrdt byla zahudtén. Zbytek byl elu~
ovén gtylacetétem na kysliéniku kremiditém metodou sloupco-
vé chromatografie, Bylo ziskéno 4,7 & pevného produktu. Pro-
dukt byl preveden na hydrochlorid v metanol/eteru. Vzniklo

2,9 g krystalického produktu teploty tdmf 144 - 146°C.

Analyza:

Vypodteno pro C 5H26N 0,.HCL: 66,68 % C 6,04 % H 12,43 % N




Priklas

Nalezeno: 66,60 % C

Priklad 21

5,94 % H

12,38 % N

/S/-/—/-l—/propyl-4—pYridinylamino/-lH-indol-5_y1_1_feny1etyl_

karbamdt

g ™

bihsla 1 hodinu.

>/ & ka + ™ 5 A4 Pt 3 - 1 -~ oo o} ~
g/ a wotom /3/-/~/=1l-meiylbenzylizokvandt /0,27 z/. Rezkce pro-
T
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Nalezeno: 72,17 % C &,

.

22

o

1-/propyl-4-pyridylamino/~1¥-indol-5-yl-dire

1% U

¥ roztoku l-/»ropyvl-4

23 g/ a tato smis byla nichinae 24 hodin.

ve vodé, 1,44 ml/ v 10 ml tetrahydrofuranu.
michdna 24 hodin,

v 2o PR 1 JEQUEn 4 . S
toener codnym 2 extrahovina etyvlacetitens

v €0 ml tetrshydrofuranu byl p¥iddn 1,1 kyrbonyldiimidazol
3

zheddna vedou, zaelkalizovidna nasyeen
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Vo gm m 4 1.
Zén pevny produkt

12 g 59 o w
32 % H 13,52 ¢!
- YT T I'e’ /T
24 % A 13,49 % K

tvllarbanit

Potom tylo pZidano

.
Ao

5 ml ledové kyseliny octové =z ndslecdn?d dimetylamin /40 % hnot

Tato smes byla pak
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promyta vodou a usudena /nasyceny NaCl, bezvody LgSO /. Po fil-
traci bylo odpoafeno rozpoustédio. Byl zisksn olej /3,5 g/, kte-

vy byl eluovdn 5% metenolem v dichlormetanu na silikagelovén

1 L - T & 2 - - -~ ~ ~ay SN
sloupci metodou HPLC. Pofadované frakce byly zziluitiny. =yl
2’ *{v ’ - - - -~ -~
zisksin nevny produkt /2,5 g/ tenloty tini 134 - 13692,
ham e %
melyzas
- P - -~y y -~ - " - -~ -~ Ar e
Jypocltieno pro 7,43 % C £,55 ¢ H 14,58 o X
a1 - a . -~ -~ ~s ~ — Y - - - o -
eLeno: 7,83 % O C,00 & = 1ELRE TR
H 3 3 -
Prilzl=d 2R
1 -/arocy1—4—u;r*dﬂ1-13_1“c/~12—"::c“—w—gl—ﬁ,Nc:i:-;"?~ksro“nét
¥ rontoku 1-/proprl- i dinlaninoe/=10-indol~5~0lu

'd
c - Ly e e S ey T [TV . - T !
€0 ml tetranydroiuronu LYl SUICAR 1,11

sYecd3ne vodou 2 zalkalizovdna nasycenym roztokem

uhliZitenu sodného. Nasledovala extrakce etylacetdtem. Organic-

k4 vrstva byla promyta vodou a usuSena / nasyceny NaCl, bezvo-
dy Mgso4/. Po filtraci bylo rozpoustédlo odpafeno. Byl ziskdn
olej /4,6 g/, ktery byl eluovén 5% metanolem v dichlormetanu

na silikageluvém sloupci metodou HPLC. PoZadovené frakce byly

ropcentrovéany a tak byl ziskén olejovity produkt / 3,65 &/«

Analyza:

Vypo&teno pro 022H26N402 69,81 % C 6,92 % H 14,80 % N

Nalezeno: 69,45 % C 6,94 % H 14,68 % N




P¥iklad 24

1—/propyi-4-pyridinylamino/—l-indol-s-yl-l,2,3,4-tetrahydro—2-

isochinolinylkarbamdt.

K roztoku l-/propyl-4-pyridinylamino/-1H-indol-5-o0lu /2,

a tato smés byla michdna 24 hodin. Potom bylo k reskdéni cmdsi

-

priddno 3,5 ml ledové kyseliny cctové a ndslednd 1,2,3,4-tetr

- T oy
fur ;Qu, Zuer

3 - e A s med N AT A o oMo sk e ey
~ byl siskin olel /5,6 &/, kter? byl eluovin 5% sudsi metanol/

L PR - FER e
frekee byly ::“c:Jwrov'w

- ~
. - 73,01 8 5,15 13,14
Vypotteno pro C, Hy W,05: 72,21 T 6,2 EE
57264472

L 1 o, N [ ol 7T 1 < 74
Nalezeno: 73,12 % C £,22 % 11 12,5

. ’ - "
E] I ~or s 2 A I R tal I ol 31
¥ 250 =» 1 lernets 1 == VPPrOL1ICInony O} 1 joia 1020 LENVILe
- A Nwrl o mabhadta o "'OO"“ Dol orrg
17—incol-l=omin /27,2 &/ 2 en®s byle znahlata na <0 e
L1 nCOL =1~ ld EA PN B :

58/
v 40 ml tetrahydrofuranu byl pridan 1 l—karbonyl "mldazol /1,83g

/

N

i\
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pridédn 4-chlor-3-fluorpyridin hydrochlorid /22 g/ a rekalni

smds byla zah?ivéna na g0°c avs hodinye. Po ochlazeni{ byla smés
vlita do 1 litru ledové vody, michdna 5 minut 2 pak byio pii- -
dénim drceného K2003upraveno jeJdi pH na hodnotu 9. Produkt byl
extrahovin /3x/ etylacetitem. Organickd vrsiva byla momyta vedou

/2x/ a usuliena /nasyceny Xall, bezvody LgS0,/. Po filtraci

LA 4 T - - 2 g e e T . - _~——
/1:1/ metodou YPLC. Fofodovandé freizce Lyly ZXombinovany a2 Ion-
i A vl ORI J . - - T Lo LA 4 { b oy i~ YA v .
centroviény = poskytly olej, ktery ol ochlazend 2rlegel g pev-

—_—y Y L ) ~ L A ae O O g Q,"*. e el T AT AT PR T s T
now latku /32,2 2/ teplovy téni 14C7C. VZOrex TOOOTLO LLELeld Alu
}"’1 malrmretael Ay i 7 aeteri e T P teanl ot e Y RT - :"\O,r‘x
Dyl reZrysteliovan Z o glern & .= iU TeDLOTY Tant LD = LT ‘ve
‘nsivzo:
- ¥ Sl e
Tarm s+ N s DU = R . ko’ S N L S g 3 0 ¢
Vypofteno nro Canba 2in,0 72,00 % C byod ©H 12,80 ¢ X
Ul & QO 1C 3 H )
- o ~ ~ PR - ;e
Nzlezeno: 71,58 % C 4,50 % 2 12,51 %0

1-/ 3—fluoro—4—pyridiny1)propylamino/-S—fenylmetoxy— H-indol

hydrochlorid

To 100 ml suchého dimetylformamidu byl pFidén 1-/3-fluoro-

4-pyridinylamino/-5-fenylmetoxy-1H~indol /20,0 g/‘a roztok byl
ochlazen na 0°C. Potom byl k roztoku pridén t-butoxid draselny
/6,7 g/ a smds byla mfchdna p¥i 0°%c deset minut. Pak byl pridén
roztok n-propylbfomidu /5,5 ml/ v 10 ml suchého dimetylformami-
du. Sm&s byla michéna p¥i 0°C 30 minué a pak pPfi teplotd mist-

: 500ml - .
nosti je&td 2 hodiny, pak byla vlita do vody, michdna 5 minut




a extrahovdna etylacetdtem /3%x/.0rganickd vrstva byla pak promy-

ta vodou /2x/ a nasycenym rdztdkem chloridu sodného. Pak byla
ususena na.bezvodém siranu hofednatém. Po filtraci byl filtrdt
zahudtén aZ poskytl 23 g oleje, ktery byl eluovén na silikagelo~
vém sloupci smésiuetylacetét/dichlormetan/l:2/ metodou HPLC,

poZadované frakce byly kombinovdny a koncentroviny S yznikl Ole-

Jovity produkt /19,3 &/s Vzore: 2 g tohoto oleje byl rozpudtdn

nalyza:

7= > - T BRT jafe ET7ONE onon 52 o ks ol

\ \«TDOCteLLD nro 3 At _.:.-‘i-, Oo;;vl - ! ’\.L o Sy .? i .L‘.,l’ 30 A -
< - 23722773

T A A e LA of [~ el A TN = oo W

velezeno: S0, 74 < 5,52 0,05 o ¥

,_J
0

To 500 rl Parrova hydrogenzlnih

suspenze 10% pD/C /1,0 g/ v 50 ml etanoclu. X této suspenzi by

il

g ¢ . - L. B SR v 3 am e - ey T
piiddn roztok:i l*/}*LlﬂOTC”4‘D}TlULH}1amluO/—5—;:hylmebogy 1
. . 0
R4 . Y. Ly e Y ~ . 2
indolu /5,0 g/v 200 nl etanolu. Imds byla t¥enina nr1l 50°C mod
rads N ¢ herl o fe
tlzkem 50 psi plyoného vodiku 2 hodiny. Po ochlazent byla smls

el bvly kombinovi-
chlormetan /1:1/ netodou FPIZ. byly kombirnovi

FEEIN
"

2 P | —
nv a koncentrovany. DZvl zicl




Vypo&teno pro Cl3HlOFN3O: 64,19 % C 4,14 % H 17,28 % N

Nalezeno: 64,06 % C 4,30 % H 16,93 % N

Priklad 28

1~/{'3-f1uoro-4—pyridinyl>propylamino/-lH—indol-S-ol hydrochlorid

(o]
1=
O
l\"
,,J
8]
“
o
n
§

Do 500 ml Parrovy hydrogen=dni nddoby byle ple
penze 10% Pd/c /1,5 2/ v 50 =l etanolu. ¥ této susnenzi b1 oI

d4n rozitck 1-/ (J ”1JOTO*’~?V”‘T1RTT) -propylazino/-S=-Tenyletoi -

T 3 ~ wy - - LS . T T
1¥=indolu /15,C z/ v 200 nl oyle tfepina nod tlazenm
. a v ) . e paim e 2 X 1 =
50 psi 3 hodiny »¥Pi 50°C. Po ochluozeni orla £08s iltrovana s
1 4 - : 2 EART B LA Syt
£il1trat byl zehuitdn, Zyla zislons pevnd 14tk /12,1 /. Zente

2 - e - ER o e Y N L Py o - o o R

dichlormeten /1:3/ zmetofon IO, Pooalovant ITIaice © 1y yonesnt

ey 7 et e e N L AYee ST o/ ke gt Lhnt 00 - ~=0

TCVanNY . ooiL@ ZLSHaNTS DeVIL L2UHER /Ly D B/ CEDLOTY  cnlin TU LD e
£ o dlpar N = o XX - N Y -

Vzorek 2 gz této 1itky byl rezpusiién v 50 ml 3b3ﬂ01u, nY rozto

500 ml eteru. Vznikld sraZenina byla oddélenz a usuéena. Bylo

ziskdno 2,1 g produkiu teploily tini 218°C /za rozkladu/.

Analyza:
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Vypotteno pro Cy Hy (FN;0.HCL:
Nalezeno: 59,30 % C 5,36 % H

PE{klad 29
1=/ (3—f1uoro-4-pyridiny%)propylamino/-H-indol—S—yl-metylkarbamét

K roztoku 1/(3—f1uoro—4-pyridinyl)propylamino/—lH*indol-S-
olu /2,5 g/ v 50 ml tetrahydrofuranu byl priddn uhli&itan drasel-




ny /1,2 g/ a potom metylisokyandt /0,53 ml/. Nejd¥ive byla smé&s

michéné za teploty mistnosti 3 hodiny. Potom byla zfiltrovéna,
filtrdt byl zahudtén a tak vznikla pevnd létka /38/ teploty
téni 165 - 166°C. Tento materigl byl eluovén na silikagelovém
sloupci sm&si etylacetdt/dichlormetan /1:1/ metodou HPLC. PoZa-
dované frakce byly kombinovény a xoncentrovény. Bylo ziskdno

2,7 g pevné 1létky teploty tdni 177 - 178°C.

Anelyza:

—~ [ondls T 7~ -~ O *
Vypolteno pro ClﬁuwoFLAO9: 53,14 ¢ C 2999 & H 16,37 % N
Kalezeno: 63,27 % C 5,8 % H 146,23 @ XN

1/ (3—f1uoro—4«pyridinyl§propylamino/—lﬁ—in66i~5~vl~@uz;-4

nydrochlorid

X roztoku 1 -/ (?—JluOro«z ;ridinyl)propy¢amino/~lﬁ—in§ol—

5-olu /2,2 g/ v 50 nl tetrahydrofuranu byl p¥iddn drceny K2003

, v x . L an,
{sk3 Covity produkt, ktery stinim »Pefel na nevnou litku,
ziskin olejovizty produkt, kter’ stinim »Fefel n= Devrou
0 ™ s [ P
—~ Ayl - i A 4~ e . O~ e Y f «—~,} ] tlmo
vie ziskino 2,7.z nrodukitu, teplotz Ténl S S0 e ”
M RPN P psaly
3 teru,n” roztoru ©rlo uvnravaen cerichkym MO
tvla rozpufiiidn - v eteru,»d roztolru trle tnravano etoricly
1 o 4 o 7-7 aralering Dvlis o0 3 ema 0
s hoednotu 1 2 varniwla gsracenint oyla of

. ¢ . 1.7 Y o
tenlotr tand 14070 zx roziladu. T=to




litka byla rekrystalovén- ze smési etalacetdt/eter ,1:10/. Vzhikl

krystalicky produkt /2,4 g/ teploty tani 142°C / za rozkladu/.
Analyza:

Vypoéteno pro C21H25FN402.H01: 50,92 % C 6,23 % H 13,31 % N

60,31 % C 6,26 % H 13,31 % N

Priklad 31
1- / 3=-fluoro-4- oywldlqyl)propylamino/-ln-indol—5~yl-heptylkarba—

mat hydrochlorid

X roztoku -/(? -fluoro- 4—p;r,u1nvg'p: opylamino/~14-incol-

5-0lu /2,2 g v 85 ml tetrahydrofurenu byl piicdin 1,1

~¥iddhz ledovd kyselina octovi /2,0 ml/. Maslednd byl »°

vretva byla promyta vodou @ nasycenym roztoken Yall =2 usugena
no Lezvodénm 1eS0,.Po filtraci byl filtrdt zshudtén aZ podkytl
4,2 g oleje, ktery byl eluovan na silikaszelovém sloupcl sm@si
etylacetdt/dichlormetan /1:3/ metodou HPLC. PoZadované frakce
byly kombinovény a koncentrovény. Vzniklo 2,6 g olejé. Tento
olej byl rozpuéﬁéh v eteru, pH roztoku bylo upraveno pridavkem
eterické HC1 na hodnotu 1. Vznikla srafenina byla oddélena a

usudena. Bylo ziskéno 2,5 g pevného produktu teploty tdandi

140°C /za rozkladu/. Tento materidl byl rekrystalovén ze smési
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etylacetdt/eter /1:4/. Vznikla krystalickd 14tka /2 3 8/ teplo-
ty tdni 246 C / za rozkladu/.

Analyza:

Vypoéteno pro C HFN,0,.HCl: 62,26 % C 6,97 % H 12,10 % N

24 472
Nalezeno: 62,62 % C 7,08 ¢ H 12,06 % N

Priklad 32

3=-metyl- -/Tenvlmetoxy/ 1H-indol-l-amin

p-benzyloxyfenylhydrazin hydrochlorid byl pripraven podle
Mentzera / Mentzer a kol., C.As48:33412/. p-Benzyloxyanilin
hydrochlorid /72,6 g/ byl diazotovdn plsobenim konc;HCl /174
ml/ a dusitenu sodného /23,2 g/ ve vodé /40 ml p¥i 0°C. Roztok

chloridu cinatého /169,3 2/ v konc. HC1 /435 wml/ byl rychle pPi-

,ficilsmési Hetanol/eteonol /1:L 2 zz horka filtrovin.
Eylo ziskdno 42,5 g p-benzyloxyfenylhydrazin hydrochloridu.
Konverze uvedené sloufeniny na 3-metyl-5-benzioxyindol byla
provedena podle metody Keglevice / Keglevic a kol., C.A. 56:
4710h/. P¥iprAVENY hydrazin hydrochlorid /34,0 g / byl rozpus-
tén ve 25% vodné kyselind octové /1,4 litru/ p¥i 80°C. X reakéni
sme&si byl pak priddn propionaldehyd dietylacetal /22,1 ml a
reak¢ni{ smés byla michdna 0,75 hodiny. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti byl k reak®ni smdsi pfiddn éter a vzniklé vrstvy

byly odd¥leny. Vodnd vrstva byla exirahovéna eterem /éx/. Spo~
Jené organické vrstvy byly promyvany 5% vodnym NaOH aZ do bdzic-

ké reakce vodného extraktu na lakmus. Organickd féze byla potom



S e e S N,

-~ 48 =~

promyta solnym roztokem a usudena /K2003/. Po filtraci a zahuslté-
ni bylo ziskdno 29,0 g 3-metyl-5-benzyloxyindolu.

3-metyl-5-/fenylmetoxy/~1H-indol-l-amin byl pripraven za
pouzitf postupu podle Scmeia / Somei a kol., Tetrahedron Létt.
8.5, str.461-462, 1974/. K roztdku vySe uvedené slouleniny
/17,3 g/ v suchémvdimetylformamidu /260 ml p¥i teplotéd 0%z oyl

-

piiddn dreeny hydroxid draselny /20,5 g/ ped dusikem. Potom
byla po &idstech /10% hmot.,/ kZ2idyeh 10 minut vascena kyselina
hydroxylamin-C-sulfonov4,/10,7 /. Suis byla michina 1 hodinu

A% teplotd mistnosti, bvla pPiddna veda z etylacetdt. Vrestvy
£ = b e P 5

- - 2 - erT . . : 1 g Sy ~re e/
byly oddZleny = vodnd Iize byla extralovinz ev vlscetaten /33/.

- ey S 4 ke -
Spojené organickdé vrsivy byly promyty solnyn roztoicn 2 ususe-
- ’ = 4 meiryr e T AT -l 5 735 At
ny /X,00~/ Filtreci = zehusténin venlll Surovy pro.uit.

NN sl RN ’ - P : 3 o S S ] =l
co pYeliftini metodou HPLC /silikagel, IXL/ brlo zisszno

4L 1 | TSI G, Tranqra 4 o .
nevné 14tky, kterd méla po rekrysta

Tinolteno oro Q. T. W @516 % O §,3C ¢ H 1,10 ¢ W
Typeliteno pro VWK"WCLQO : 78,16 % 0 0,28 % = 11,1C¢ & KN
- N - A s B e My A< 2 G o =y A A
Nalezeno: 15, TE 0y T 10,57 :

*\'}" ikl ad

2
-

(WS

-metyl-5-/1 fenylnetoxy/~1- ’A—D"“*C“UV’“"lpo/-lﬁ—iLdol

v tony/=1T-incol-

21/ byl opiiddn

e e -
l-omin /2,71 R
- Pl =S -
s Lyvla nandiy

: - Y Py
" 200 1§ 3 REe <Ay a7 conng Dl NIADTE
Ao nhd 2070 mo dobnn 4 = D 0dln. Toreny e IcI o) 0

e -
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rovneZz z uvedenéno eminu /2,94 g/ a ¢-chlorpyridinu /1,84 g/
v nmp /50 ml/ a byla z2hPivéna 4 hodiny o¥i 20°C. Obs uvedend
- reakéni sm3si byly spoleénd nality do zPeddného vodndho kyse-
1ého uhlic¢itanu sodného aextrshovény etylacetitem /4x%/ a ete-

ren /1x/.Spoje
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+
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byly potom promyty vodou a
solnyn roztokem a pak usufeny /X CO?/' Po filtrzci, zzhudtdni

P R ~:q - T cmt e TS L Sead s ~s ol T What /
a vycisténd sloupcovou chromatogralid Jeililtagel, 20 Tt N/etery
)

=0T T/ Ty L - " 1l el se 4
C-5% LeCH/bylo 7,55 = produktu. Rekryeia-
T3 mmn AT S T I T o L SO U S B I e Ry A I,_»_,.AQ ~
LL08CL T omuu.L, GYVLE ZISHIIT DEevh LRV i Ly L0Y U
innlvoe:

Tee- X o~y T e Sl B F e B T 7L o T
‘,"{J _}OC Lenn ijfa \;,)-I “in C‘\"JV . AV ; N T ol <y o ToAN
. el LT
A ;o e oy e S ar o T ¢! oaT
NELEZEeID N Ty 1D - (S — Ly iU L
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A e e DO Ay
S A -~ T N .~ h

3-pmetyl-l-/4-pyridinyienine/-1"-indol~5~0l1

: e N . - R - 3 A - -~ / ~7 / ~ON e !

J=metyl-5-fenylmetoxy-1l-/prridinylamino/-1H-inlol /2,20 g

vzitor

[v8

Vypotteno pro Cy ,H, ;N,0: 70,28 %C 5,48 % 17,56 %N

Nalezeno: / 69,95 %C 5,46 %H 17,41 %N



P¥{klad 35
3-metyl-5-/fenylmetoxy/-l—/propyl—4¥pyridiny1amino/—l-H-indol
hemifumardt

K roztoku 3-metyl-5-/fenylmetoxy/-l-/4-pyridinylamino/-
1H-indolu /7;78 g/ v dimetylformémidu /150 ml/udrZovanému pii
0°c pod dusikem za michdni byl priddn hydrid sodny /0,64 g,
tistota 97 %/. Vyslednd smis byla michéna pii 0°C dal¥ich 15
minut, kdy byl po kepkdch pfidévén propylbromid /2,25 ml/. Leco-
vd lizen byla pek odestrandna. Lifichiéni pokralovalo pri teplote
mistnosti 2-3 hodiny, dokud nebyla reakce ukontena /slelovd~
no pomoci TLC /silikagel, eter/. Reakini smés byla vlita do

vody a produkt extranovén etylacetdtem /3x/ a eteren/1x/. Spo=-

: £ : 3 ¢ U 5 Yt
jené organickd vrstvy byly ndsledné promyty vedou /2x%&, solnym.

roztokem/2/, usuieny /K.,20,/ = odbarveny axtivnin uhlim, Filt-
b v 2 3 o
raci a zehuftinim byl ziskdn Z4cen’ produkt /7,65 g/ ve forms

oleje. Hemifumarst byl p¥ipraven reakei s 1,0 ekvivalentem
kyseliny fumarové v absolutnim etanolu. Vznikl vysoce krystalic-

ky produkt teploty téni 165,6 - 167°C.

Analyza:
Vypodteno pro C,,H,sN50.0,5 C,H,0,: 72,70 %C 6,35 BH 9,78 N
Nelezeno: 72,66 %0 6,55 %H 9,73 %X

"opgl—4-pyridiny1amino/-lH~indol—5-ol hemioxalat

w
|
£
[
(_*.
<
}_J
1
=
}
~
g

Renzylova skupina 37metyl—5—/fenylmetoxy/*l—/propy1—4-

vridinvlamino/~14-incolu /7,8 g/, byla odftdpena v Farrovs
pyridinylan ) =/ o :




‘hydrogenaénim pristrojl v absolutnim etanolu /275 ml/ na 10%

Pd/C /0,80 g/ p¥i 50 psig a 50°C po dobu 2-3 hodiny. Katalyzstor
byl odstrandn filtraci pies celit a pevna féze byla promyta me-
tanolem. Spojené filtrédty byly zshudtdny a produkt byl piedif-
tin sloupcovou chromatbgrafif /silikagel, 2% Et.N/eter/. Bylo
ziskdno 5,20 g produktu olelovitého cLa:aAteruodfrouuxt byl rﬁz-

.
NS A s e Tageerm e Aoy P U T LS A s
pustén v absolutnim etanolu a = roztoku byl piicdin 1,0 ekviva-

T en 2 Sy Yo <7 & 12 Ty

lent bCu\Ou Hyseliny dlavelové /v ebscluitnim etancly/. Vznillsa

pevni 1itka, hemioxalit tepleoty tini 235-23701

i PR SO TR IE D A ) cid N il.h [, <5 [

4

Analyza:

Vvnodten y s ha e [ T . L5 3 ~ < e oI | oo oA

N us Lenc L_)I’O ulr{w-*lo\gb'C,J \J?L*)O[’o \.\.,:J s ’—L-‘: us -1-2’\;:‘ TN

Nalezeno: 55,91 »C 6,33 4 12,52 1
y S s ey LR --._3/‘\., P

Mt -

Ppriklad 7

Temetvl-l=/nron -4 =10v N —ing 5-vl metvliarbandt

3=petyl-l-/propyl-4-pyridinylanino, /-1 H=-indol=-5-y1 metyliarbanit

T o

K roztoku, obsahujicimu ?—mczyl—l—/proa'v—Q—xvrﬁc*nv Qm;ﬂo/—
1H-indol-5-0l /2,06 g/ a tetrahydrofuran /49 ml/ tyl za michd-
ni pridan drceny KQCO3 /1,06 g/ a pak po kepkdch metylisokyanit
/0,48 ml/ pri teplotd mistnosti pod dusikem. V michdni bylo pok-
radovéno 2,3 hediny, potom byla rekéni smés sfiltrovéna pres ce-
lita pevnd fdze byla promyta etylacetdtem. Zahusténim byl'ziskén
surovy produkt. Ten byl predistdn sloupcovou chromatografiif
/silikagel, 2% Et3N/etylacetét. Bylo ziskdno 2,3 g olejovité
1latky, kterd po krystalizaci z eteru poskytla produkt teploty

téni 147 - 149°C.

Analyza:
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Vypodteno pro CygH,,N,0,: 67,44 % C 6,57 3 H 16,56 % N
Nalezeno: 67,59 % C 6,68 $H 16,53 % N

Priklad 38
3-metyl~1l-/propyl-4-pyridinylamino/-1H-indol-5-yl butylkarbamét

K roztoku, obsahujicimu 3-metyl-l-/propyl-4-pyridinylami~-
no/-1H-indol-5-0l1 /2,11 g/ a tetrahydrofuran /50ml/ byla za mi-
chéni priddn drceny K2003 /1,09 g/ a potom po kapkach butyliso-
kyendt /0,93 ml/ pPi teplotd mistnosti pod dusikem., V michdni
bylo pokralovéno 2 hodiny. Potom byla rekéni smés sfiltrovina

pfes celit a pevnd faze byla promyta etylacetdtem, Zzahustiénim

/silikagel, 2% Bt.N, etylacetat/, bylo zisidno 2,65 g Zddané-
ho karbamitu ve form3 oleje. Tento olel byl rozpuitin v malén

rnofstvi etxlacetdtu. Po ziedini eterem vyirystaloval produkt

N

. .« N . w2 U ,,O
jako bily prafek teploty tani 120 - 1227C.

Analyza:

Vypotteno pro ChoHoeN 050 60,45 % C 1,42 % H 14,72 % N
Nelezeno: §9,67 % 3 T,44 B E 14,68 % N
priklad 39

3-metyl-1- /p“opvl—'—Dgrlulh”¢hmlh0/—ii~lﬂkpl 5-y1l hepiyloarramal

¥ roztoku, obsahujicimu 3—metyl—l—/propyl—4—pyridinylamino/—
1H~-indol-5-01 /2,23 z/ a telrshydr ofuran /53 ml/ byl za micha-
z/ za teploty wistnostl

v oa ’ 7
ni p¥id4n 1,1-karobg onyldéiimidazol /2,¢C7

sokradovine 96 hodin, sctom byla

PRI APRASEREA

ALRISAVIA,
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priddna kyselina octovd /1,54 ml/. K v¥sledné reakéni smési

byl priddn roztok obsshujfcs heptylamin /1,76 ml/, kyselinu
octovou /0,71 ml/ a tetrahydrofuran / 5 ml/. Reakini sm&s byla
michdna daldich 24 hodin, pak byl priddn dalsf roztok heptyl-
apinu /1,17 wl{ kyseliny octové/0,48 ml/ a tetrahydrofurany

/5 ml/. ¥ichand pokracovala jedtd 3 hodinv. Reakini sm¥%s byla
P dJ A

PJ<

vlita do zPeddného vodndho roztoku bikarbendtu sodného 2 produkt

. - b} 4 4 . Y = PN 2 AL s N 1 . e
byl extrahovin eterem ,3x/. -POgene organicke vrsivy byly promy-
7“%“‘.1( T/V)?ﬂ'/ oy
- Tt oy ATy 112158 oty T 2/ <% T L ERASMT Vgl oF S A
\.4’\/7 SO.._I’IL,' IPCZTO.Ie] 4 DL/\.«CLL‘) /J S\Joﬁ/u PO L1LTY C\CJ_’ C.‘-’.I‘JL;;J. uo,f-l L Lo
- 4
. L AP L oS T e o /- ROE
£el. precisiont /silikegel, 2% Lt.N/eter/ bilo ziskino 1,5 g po-
-t
4 O T R ~ Trvnra A2 ~
-acevaného kerbamitu, kterd po rekrystalizaci ze emisi eter/
v R vy e L 5 Ay T 'r\,cn
sentan il veplotu vani 182 - 10477,
. e
An21yzas
o ~ 1T LSS ~ A S IS 3 1302 5N
‘ypocteno pro O, H, N C,¢ 71,06 % C 2,11 % H 13,26 N
v 25734472
- ~ TN o e ool oy T2 IS A
Nelezeno: 1,1C & ¢C 2, 0 A 13,25 % N

K roztoku, obsahujicimu 3-metyl-l-/propyl-4-pyridinylamino/-
1H-indol-5-0l1 /1,8C g/ =2 tetrahydrofuran /43 ml/ byl za mfchdni
pri teploté mistnosti pfiddn drceny uhliditan draselny /0,93 g/

a benzylisokyandt /0,87 ml/. V michdn{ bylo pokradovdno 16 hodin.
Potom byla reakdni smds prefiltrovédna pfes celit a pevnd féze by-
la promyta etylacetdtem. Zahuiténim a pre&i¥tdnim pomoc{ sloup-
cové chromatografie /silikagel, 2% Et3N/etylacetét/ bylo ziskd-




no 2,28 g Zédaného karbamdtu. Rekrystalizaci z eteru vznikla

krystalick4 pevnd ldtka teploty téni 149 - 151°C.

Analyzé:-

Vypokteno pro 025H26N402 72,44 % C 6,32 % H 13,52 % N
Nalezeno: , 72,39 % C 6,73 % H 13,92 % N

P¥riklad 41

K roztoku, obsahujicimu 3-metyl-l-/propyl-4-pyridinylamino/-1H-
indol=-5-0l /1,67 g/ a tetrahydrofursn /40 ml/ byl za michdni p¥i
teplotd mistnosti pod dusikem piidén 1,1<karbonyldiinidazol

/1,92 g/. kichéni pokralovalo 48 hodin, potom byla pPfiddna ky-

£

7

selina octovd. K vysledné reakini smési byl pridin roztok, obsa-
hujfef 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin /1,6 ml/, kyselinu octovou

/0,76 ml/ a tetranydrofuren /10 wl/.Bylo michinc dalsich 16 hodin.

Potom byla rekdni smds viita do zPfeddéného vodného roztoku biker-
bondtu sodného a produkt byl extrahovén eterem /3%/+ 3pojen

z

organické vrsivy bala promyty solnym roztokem 2 ususeny /ngo /

tografie /silikagel, 2% Et, k/eubr/ bylo ziskdno 2,41 g poZadova-

ného
3-metyl-1-/propyl-4-pyridinylamino/~1H-indol-5-y1l-1,2, 3, 4-tetra- .

hydro-2-isochinolinylkerbaritu

ve formd pdny. Z eter/pentanu vytvari gloudenina bily prasek
. 0 '
teploty tdni 16C - 1€27C.
Analyza
Vrood g N : €l . C H,.41 COH 12,72 % XN
ypolteno pro 3,71{28.402 73, )

(€2}
.
v

Y ol [T SRR | T2 -
KaleZGnO 73,57 z 3 Cy20 w0 I l_,
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Priklad 42
l—/(3—f1uoro—4-pyridiny1)amino/—3—mety1—5-/fenylmetoxy/-lH_

indol

K roztoku, obsaghujicinu 3-metyl- 5-/fenylmetoxy/~1H-indol~
l-zmin /4,81 g/ = l-metyl-2- pvrrollulnon /83 ml/ byl pvidén
4-chlor-3-fluoropyridin hydrochlorid /3,20 g. Vyslednsd reski-
ni smds byla zah¥sta na 80°C 2 na této teplotd udrZovédna 2 ho-
diny. Potom byla ochlazena na te:lotu mistnosti, ziedina vod-

nym bikarboniten sodnym & byl k ni p¥iddn etylacetit. Vytvo-

(N 7 = 1 A m [N AT - Taall. 2
metan/, vznikly 4,C g Z3dandho produkiu, pevnd latky teploty
- < v

tdni 210 - 213°C.

l/(3—fluoroﬂ4—pyridiny1)>r095l;mino/—3~mety1—5-/fc nylmetoxy/-

lLI"indOl Qo

K roztoku, obsahujicimu l-/(S-Pluoro 4—pyr1c1nwl)amlno/—
3—metyl—5—/feny1metoxy/—lﬂ-lnaol /3,76 g/ a dimetylformamid
/108 ml/, ochlazenému na Q?C‘byl za michdni pod dusikem pii-
d4n hydrid sodny /0,29 g&/. Vznikld smés byla pri 0°c michéné
daldich 15 minuf; kdy t 1 po kapkdch p¥idévén l-brompropan

/1,03 ml/. Pak byla ledovd ldzen odstrandna. V michdni bylo




pokraéoyénovpfi_teplqté mistnosti p¥es noc, aZ byla reeskce
ukon&ena /kontrola pomoci TLC /silikagel, 50% eter/hexan/.
Reakéni smés byla potom vlita do vody a produkt extrahovén
etylacetétem /3x%/+. Spojené organické vrsivy byly promyty sol-
nym roztokem a usudeny /MgSO4APb filtraci a zzhudtdéni vznikl
surovy produkt ve form& oleje. Po pFedsténi metodou prepara-

tivnf HPLC /silikagel, 30% etylacetdt/hexan/ byla ziskéna pev

nd ldtka /2,80 g/, kterd po rekrystalizaci z eteru méla tep-
lotu téni 94 - 96°C.

Analyza:
Vypodteno pro CZ4H24FN30: 74,01 % C 6,21 % H 10,79 % N
Nalezeno: 73,58 4 C 6,09 % H 10,56 % X

PYriklad 44

l—/(3—fluoro—4—pyridinyl)propylamino/—3—metyl—lH—indol-5—01

Benzylova skupina lQ/(3;f1uoro—4—pyridinyl)propylamino/—3—
me tyl-5-/fenylme toxy/-1H-indolu /15,82 g/ byla od8tépena v
Parrovd hydrogenalnim pristrojil v p¥itomnosti absulutniho eta-
nolu /200 ml/ na 10% Pa-C /1,58 g/ pri 50 peig a 5OOC 72 Ty5
hodin. Katalyzitor byl potom odstrandn filtraci ples cell
pevné féze byla promyta absolutnim etsnolem. Spojené Tiltraty

oy~

byly zshuftény a produkt byl preldistin metodou preparativ

=
N

T

T 4 + e e r o ol d )
HPLC / silikagel, 3:1 gichlormetan/ctylacetdt. Bylo ziskino 5,0

o e 1) wr A e - el L T G Rt e X
g po:a;ovanﬁho prodauktu ve formd olege. rridullibii ©igd=

: Ly Ay . -
2 nou lé4tku, kters byl=a prekrystalovana 2 etyl

niefel olej na pevn
i

slvtla pevnou latku teploty téni 157)— 1207 Co
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Analyza:
T X 4 r T TN\ . e} " o 34 T
Vypolteno pro v17h18rN30. 58,21 % ¢ 6,06 %G H 14,04 % N
Nalezeno: 57,81 % C 6,09 % H 13,73 % N

i I AT =1 TR O T et T N S N S S
i=y (J"I.LL;OJ_'O"",»";J TILRIMG 1crops LS NO/ = o=ne Ty L-1=-1ndo]

T w o~ ~ = oy o] -~ - RN -y
¥ roztoxu, obschuifcimu *-,(d—*¢VV*u—z—:Jr;u¢Ly1 sropylani-
Y4 BI0T
— S ey A TS A Iy 3 e T e S . L VL e S -2 " e}
no/=3=-mnetyl-1d~-1indol-5-01 /2,10 g/ & tetrshydrofuran /47 ni/

za michinif
oyl pfidén dr

/7

/0,46 ml/ p¥i

valo 15 hodin, potom byla reakéni‘smés filtrovdna pfes celit

a pevnd fdze promyta etylacetdtem. Zahuitdnim byl ziskdn surovy
produkt. Ten byl predistén sloupcovou chromatograrfif /silikagel,
50% etylacetédt/dichlormetan/. Bylo ziskéno 2;35 poZadovaného
karbamdtu ve formé pevné létky. Po pfekrystalovéni z etru byl
‘ziskdn produkt teploty ténf 163 - 164°C.

Analyza
Vypodteno prp Cy gy FN,0,: 64,03 % C 5,94 % H 15,72 % N
Nalezeno: ‘ 63,84 % C 6,10% H 15,55 % N

Priklad 46
1-/(3—fluoro-4—pyridinyl)propylamino/-3—metyl-lH-indol-S—yl-

butylkarbamdt

K roztoku, obsashujicimu 1—/(3—fluoro-4—pyridinyl)propylami—
no/-3-metyl-1H-indol-5-0l1 /2,10 g/ a tetrahydrofuran /47 ml byl

zza michdni pPriddn drceny uhliditan draselny /1,02 g/ a potom




..58.-

po kapkdch butylisokyandt /0,87 ml p¥i teplotd mistnosti pod
dusfikem. V michdni bylo pokradovanc 15 hodin, potom byla re-
akéni smés sfiltrovéna pres celit a pevnd sraZenina byla pro-

myta etylacetdtem. Zzhudtinim vznikl surovy produkt. Po vylig&-

(r;<

’

tén{ sloupcovou chromatografif /silikagel, eter/ bylo ziskdno

2,3 g pofadcovaného procuktu ve Iormi olejeo Krystaiiclky pro-

Ayl 217 brvetslisaed surcvd -
gukt vznikl Krystiallsacl 3urcve 4

T s
nalfze:
TT= A P o ~ o~ 2 r TINT SR OGN £ooT o T T4 A fORT
ypocieno pro VDZAqnfRAO): 56,21 % C 2,03 %0 14,00 00X
< < f T <
. ey O Ial - o0 T 9 20 ha
‘a-] ezZzeno . '\,‘j,(;: / ‘o L‘, - v Il LDy e il

-~ "\ PR | W s S S ey TR b T AA =R -
l-/(3~:1u0r0—4—pyrlclnv¢3orvy laming/=3-netyl-17-indcl-5-y1

hepitylkarbamit

K roztoku, obsshujicimu 1-/ {3-fluoro-4-pyr 11¢ny¢) ropyl-

amino/-3-metyl-1H-incol~5-0lu /2,54/ g a bezvody tetrahydrofuran

/57 ml/ byl za michdni pod dusikem pridén karbonyldiimidazol
2,75 &/. Vznikl?a reakéni smis byla michdna p¥i teplotd mist-

Mo

nosti dva dny, potom byla piiddna kyselina octovd /1,65 ml/

a potom roztok heptylaminu /1,89 wl/ v tetrahydrofuranu /5 ml/
a kyselin® octové /0,76 ml/. Liichani ; chratcvale jeStd 24 ho-
din, pak byl pridén dal#{ ekvivalent heptylaminu /1?26 ml/ v
tetrahydrofuranu'/S ml / a kxyselind octové /0,52 ml. PO dalsich
24 hodindch byta reakce ukon&ena. Reakdni smds byla vlita do

-
Y

oddtleny a vodna fAze byla

=
]
ct
<
<
o’
(V'
‘__l
<
o

vodného ;ﬂﬂCOB a eteru.
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extrahovéna eterem /3x/. Kombinované organické vrstvy byly
promyty vodnym NaHCO3a solnym roztokem.Po usufent /N&QSOA/,
filtraci a zzhudtdni byl ziskin surovy produkt. Byl prediftsin
sloupcovou chroratografif /silikagel, 30% sm3s etylacetdt/he-

/3,38 g/

} ot 1m N , v
Xan. Vznikly oled no pridavku eleru a pentanu prefel na sev-

O

ny produkt tesloty tdni <0 - o3%z,

IR
Aladyza:

Uvrmy oy e+ o a1 v R LN —— .

DOCTUED X - N Pt ] N L S a o -
Vo k- O DS 43/ ~_j_)‘_fu2 Co,20 — Fy 2D o ;2,,2 A
Nelezeno: 7 a7 oo 7omm ooy Ny A e oar
. H . TS K v {9y 22 5 2 .LL_’\_»C UCIN
Pr{kied FAS
= N . 3 M PO - e . - -

l“/(d Tluocro=-4-pyr AQ propylamine/-3-netyl-lH-indol~-5-y1~
£ ! -
fenylkarbanit

K roztoku —/(3~ luoro-4- UyTAanfl) -propylamino/~3-netyl-
1H-indol-5-0lu /2,66 g/ v tetrahydrofuranu /59 ml byl za mf-
chani pridén drceny uhliditen draselny /1,29 g/ a potom po kap-
,kéch benzylisokyandt /1,21 ﬁl/ prl teplotd mistnosti pod dusi-
kemJMichdani pokraéovalo_l? hodin, potom byla rekadmi smés.fil;
trovana pres celit a pevnd faze byla promyta etylacetdtem.
Zahu3ténim byl zfskdn surovy produkt. Po ¢isténi metodou sloup-
cové chromatografie /silikagel, eter/vznikly 3,34vg poZadova~
ného karbamdtu ve formd pény,'Péna byla rozpudténa v eteru.

a vykrystaloval pevny produkt,‘ktery po rekrystalizaci z eteru

m&l teplotu ténf 143 - 144°C.

Analyza¥
Vypodteno pro CZBHZSFN4O2 69,42 % C 5,83 % H 12,96 % N




Nalezeno: 69,42 % C 5,83 % H 12,96 % N

P¥{klad 49
1-/ 3-fluoro-4-pyridinyl propylamino/-3-metyl-1lH-indol-5-yl-
1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinylkarbamat

K roztoku 1~/ 3-fluoro-4-pyridinyl propylamino/-3-metyl-

1H-indcl-5-0lu /2,51 g/ v bezvodén tetrzhydrofuranu > ml/,b

reskce jedtd ukoncena /sledoviéno TLC, CC% etvlecetdt,/dlchlorne~-

-

tan/a2 bzl priddn dal:sl ekvivalent l,“,3,A tetrahydroisochinili-
nu /1,05 ml/sbo*u S tetranXQTOIu“*.em /),O ﬂl/ ' a kyselinou octo-
vou /0,51 ml. Po 1,5 hodin?3 byla reakce shieddna ukonlenou, re-
slkdni smds byla nalita <o vodného Naiil 03 a eteru. Vrstvy byly
odd3leny a vodnd féze byla extrahovina eteremd3x/. Spojené orga-
nické vrstvy bala promyty vodnym \a”CO3,~olnvm roztoken a byly
usufeny /Na2804/. Organickd féze byla zfiltrovéna a zahuitina.
vznikl surovy produkt, ktery byl pretistén sloupcovou chromato-
grafif{ /silikagel, 30% smds etylacetét/dichlormetan/. Bylo teak
ziskéno 2,70 & poiaddvaného produktu ve formd oleje,vktery'pfeéél
st4nim na pevnou latku. Rekrystalizaci z eteru vz znikla pevni

létka, kterd byla zfiltrovdna o promyta eterem. Jejil teplota
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1. Substituované karbamdty obecného vzorce Ia AJM"Z_
Qg .
/\ | POLFCO
Ry - N __r 2
3 ‘ 2
34 ,

/Ie/

/’1‘/

n
1

ve kterém ¥ znemend vodik, halogen, skupiny nitro, amino, tri-

flucrmetyl, niZdi alkyl nebo niZ%¥i alkoxyl, Y je vodik, halogen,
skupiny nitro, amino, trifluorometyl, nizdf 2lkyl nebo nizsi

o

'alkOXy1,~Rl je vodik, niZsi alkyl, arylalkyl s niz&im alkylen,
ni%s{ elkenyl, nizgf alkynyl, niZsf alkanoyl, arylalkanoyl, hete-
roarylalkanoyl nebo heteroarylelkyl, kde alkyl resp. alkynoyl

je nizsi alkyl resp. alkamoyl, R, je vodik, niZsi =alkyl, formyl

nebo kyanoskupina, R3 je vodik nebo niZtl aliyl, R4 predstavu-

jenizsl alkyl, arylalkyl, kde alkyl je niz#i alkyl, cykloalkyl,

aryl nebo hetercaryl, alierrailvic mGie seskupeni - Rty conre-




e k 63 =+

- N C nebo s AN R5

pricemZ R5 Je vodik, niZ&i alkyl, arylalkyl s niZ&fim elkylen,

hetercaryl nebo hetercarylaliyl s ﬁzv;*ﬂ elkylem a n e O nebo 1
B . - B ’

metricke sterecizomery a racemiclké snmsd

Forn e A E1 S e o e A Grwran s S Fan
LarmnsCeUTicKy :.h...JMu; e LysSele aqllini

n je nula a £ Je vodik nebo nalogen = Y

3. SloulCeniny podle ndroku 4 a 2 vzorce Ia, kere

R, a R2 nezivisle na sobd znamenaji vodik nebo niZdi alkyl.

4. Sloudeniny podle néroku 3 vzorce Ia, Kete

se vodik, R, niZif alkxyl, arylalkyl s

3 4

alkyl, nebo alternativné

R

% kterou ze skupin

neK

- - *‘\‘ I
£
/.

ST m A AT T e a ) e o A

1-/Propyl-4-pyridinylamino/-1H-indol-J-yl-ueiyllarvanit.
Eo

/87 =/ =/ =1~/ propyl=4=pyridinylauing




{a)‘,‘ - . . Z “ . - 3 = ’ . ¢« s ~ .
7. Farmaceutické smdsi, vyznatujicl se tim, Ze obsahuji

sloudeniny podle ndrokt 1 aZ? 6 vzorce Ia jako aktivnil sloiku

vedle vhodného nosile. P

s=ld -

8. PouZit! sloulenin podle ndrok’ 1 aZ & vzorce Ia pro
R 5

v
™y

p¥ipravu 1é&iv odsiranugic

(2

ch poruchy psmiti cherzitterizované
cholinergickym deficitem.

4 R

0, Substituované karbemidty obegného vzcrce Ib

/I%/

Ve kterém n Je ¢{slo O nebo 1, X znamend vodik, halogen, skupiny

nitro, amino, trifluormetyl, ni¥s{ alkyl nebo nizdf{ alkoxyl,

Y je vodik, helogen, skupiny nitro, amino, trifiuormetyl, niZsi
alkyl nebo ni%si alkoxyl, R1 je vodik, niZii alkyl, arvialkyl

s niz%im alkylem, niZ%si alkenyl, niz%{ alkynyl, niZ?#{ alkanoyl,
arylalkanoyl s niZdi{im alkanoylem, heteroarylalkyl, kde alkyl Jje .
nizsi alkyl nebo heteroarylalkyl, kde alkyl je niZsi alkyl, Rz

je vodik,niZst alkyl, formyl nebo kyanoskupina, 2 Je vodik, nizsd

alkyl nebo benzyl a véechny optické 1 geometrické stereoizomery

a racemické smési t3chto latek.




o a5l

10. Slouceniny podle nircku 9 vzorce Ib, lkge
X Je halogen nebo vodik,

znamenaji vodik nebo niZ&i alkyl.

Y je vodik a Rl a Rznezévisle na sobd

11l. Zptsob pPipraby sloudenin vzorce Ia podle ndroku 1,

[

vyznatujici se tim, fe se slowleninaz vzorce ¥V

~rYT
- 'y
-
|
i
}
VA -
N - N U SR
s HCE Ay L, J:(l Qi JuoAVeLeny vVonoarssdu Ly

Al

o]

/

4

[ A o~ e T v e 4 °
2 R4 magl vyznem uvedeny v onaroxu 1,

Zée R,
3
S

neco isokyendterm vzorée
R,— NCO
&
= B e IR AN - I = e 5 X
ke R, m=2 vyznem uvecdeny vyfe.
“r




/IV/

[ 3
kie RZ & ¥ onail vyzoenm uveweny v oniroxu o, nechs reazovat
s nalogennyridinem TIOrCE
Hdal
“i . .I{ Cl
/C/ .
14
vée ¥ oan najl vyie uvedeny ViIntl & Hel je fiucr, calor oron
nebo Jod, 2 vaniikll sloucenina Vooree Ib, wée X, ¥, R, an nogi
viznem uvedeny v niroku ¢, I Je perzyl nebo nii:i alkyl a By
je vodik, se pripadni nechi reagovat ddle s vhodncu bizi, aby
vznikl odpovidajici emiont, ktery reaguje s halogenidem vzorce
R, - Hal
1
kde Rq je definovén v naroku 7 8 vyjimkou vodiku a Hal je chlor,
brom nebo jod,
nebo s dialkylsulfédtem o

kde By 3o nizgf alkyl,

nebo se vznikld sloufeninaz VIOIrCE Ib, Xce 32 je voaik, necan

P -~ Y - — ey 7T e
2 Lyit ormanild e Do Voundd e
- N N
o 0T e o 1 »
3 ST oenayi ILe 00 Tii s LIl




; 172 % ey v A .
takto vznikld 1ld4tka se pripadné ddle nechd reagovat s yliden

vzorce

]

-

‘onylcehloricder za vanilku slouteniny vzorce Ib

govat s benzensulf

podle narocku ¢, kde Z Je benzyl nebo niZsd alkyl a R2 5e Xyano-

z -

skupina.

13. Zptsob pripravy slouteniny vzorce Ib podle ndroku 12,
vyznacujici se tim Ze se sloudenina vzorce Ib, pfipravend podle
naroku 12 , kde Z je benzyl a Ry je vodik, nechd ddle reagovat

s etylchldroformétemIZavVZniku odpovidajieiho N-etylkarbamdtu R

ktery se miZe ddle podrobit vySe popsanym reakcim, kterymi se
pPipravi slouéenina vzorce Ib, kie Z je benzyl nebo niZ¥{f alkyl

lee alkoxykarbonyl a R, formyl, niZ8i alkyl nebo kyanoskupina

14, Zptsob pripravy slouceniny vzorce Ib podle ndroku 12,

L3
- vyznaleny tim, %e se sloulenina vzorce 1¥, kde Z je benzyl , podrobi

~ hydrogenolyze za vzniku sloufeniny vzorce Ib podle néroku 9,

.

kde Z Jje Emvodik,

.paroku 12 a

e

“.w.. 15, .Zptsob pripravy sloudeniny vzorce Ibpo

e

13, vyznadujici se tim, Ze se sloulenina Ib, kde Z je niZs{ alkyl,




‘pQﬂrobf reakci s &¢inidly, zplsobujicimi odStépeni niZ&fho alkylu
Z, napriklad s HBr, bortribromideterdtem, trimetylsilyljodiden,
nebo sodnou solf etylmerkaptanu za vzniku sloudeniny Jb podle

naroku 9, kde Z je vodfk.

L




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

