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(57) Anotacia:
1,2,3,9-Tetrahydro-3-(imidazol-1-yl-metyl)}4H-karbazol -
4-6nové derivaty vSeobecného vzorca I, v ktorom R' zna-
mené atém vodika, alkyl s 1 aZ 10 atémami uhlika, cyk- RS R3
loalkyl s 3 aZ 7 atdmami uhlika, alkenyl s 3 aZ 6 atémami
uhlika, fenyl alebo fenylalkyl s alkylovou astou s 1 a2 3 ==

atémami uhlika, jeden zo symbolov R?, R? a R! znamena J N__oN (2)
atom vodika, alkyl s | a2 6 atémami uhlika, cykloalkyl s 3 Y,

a2 7 atomami uhlika, alkenyl s 2 a2 6 atémami uhlika a- N R

lebo fenylakyl s alkylovou &ast'ou s 1 a2 3 atémami uhlika l,

a ostatné symboly, rovnaké alebo rozne, znamenaji atém
vodika alebo alkyl s 1 aZ 6 atomami uhlika. Riedenie sa
tyka taktieZ sposobu vyroby tychto latok a farmaceutic-
kych prostriedkov a antagonistickym utinkom proti SHT-
receptorom.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka 1,2,3,9-tetrahydro-3(imidazol-1-yl-
metyl)}-4H-karbazol-4-6novych derivétov, spdsobu ich
viroby a farmesestickych prostriedkov, ktoré tieto latky
obsahujii. lde najmsi o 1atky, ktoré pdsobia na uréité 5-
-hydroxytryptaminové receptory (SHT).

DoterajSi stav techniky

Receptory SHT, kioré sa v hojnom podte vyskytuji v
perifémnych nervoch a v krvnjch dotitkéch spdsobuja,
ako je vieobecne zndme, bolestivé pocity u Lloveka pri
$pecifickom pdsobeni na tieto receptory, ktoré st uloZe-
né na zakondeniach primidmych afferentnych nervov.
Bolo tie2 pozorované, Ze ldtky, ktoré antagonizuji i-
nok SHT na neurény, maji analgeticky ucinok, napri-
klad zmierfiuju bolest’ pri migréne. SHT taktieZ sposo-
buju depolariziciu na preparate izolovaného nervu vagu
potkana rovnakym mechanizmom, inhibicia tohto iZinku
je potom v silade s analgetickym tinkom in vivo.

SHT sa taktieZ vo velkom mnolstve vyskytuji v
nervovych dréhach centrélneho nervového systému a je
mime, Je poruchy dréh, obsahujicich tieto receptory
vedi k zmene spravania, napriklad k zmenam nilad,
psychomotorickej aktivity, chuti do jedla a k zmenim
pamiti. Vzhladom na to, Ze uvedené receptory v cen-
trdlnom nervovom systéme st toho istého typu ako SHT
v perifémom nervovom systéme, je moZné sa domnie-
vat, Ze tie zlheniny, ktoré antagonizuji GZinky na peri-
férych receptoroch SHT, budii (inné aj pri niektorych
stavoch centrélneho nervového systému ako su schizo-
frénia, (izkostné stavy, obezita a ménia.

Doterajie lietenie uvedenych stavov je zataZené
celym radom nevyhod. Napriklad pri znimom liefeni
migrény sa podava ergotamin, to znamend latka, ktora
sposobuje neselektivne zmr3tenie krvnych ciev nielen v
oblasti hlavy, ale aj v celom tele. Z tohto ddvodu m4 er-
gotamin neZiaduce a potencidlne nebezpetné vedlajiie
ti¢inky. Migrénu je tieZ mozné liedit’ podévanim analge-
tik, napriklad aspirinu alebo paracetamolu, zvyZajne v
kombinacii s antiemickou latkou proti zvracaniu, napri-
klad metaclopramidom, tieto prostriedky v3ak maji len
obmedzeni hodnotu.

Podobne doterajsie lieSenie psychotickych porich,
naprikiad schizofrénie, sa vykondva za pouZitia liekov,
kioré maji zévainé vedlaj§ie itinky, napriklad vyvola-
vaju extrapyramidové poruchy, ktoré je opat’ nutné lie-
&it.

Je teda zrejmé, Ze by bolo potrebné navrhnit’ bez-
petné a Gtinné latky na lietenie stavov, ktorych pricinou
s poruchy dréh, obsahujicich receptory SHT, ako su
migréna alebo psychotické poruchy, ako schizofrénia. Je
pravdepodobné, Ze latky, ktoré si (Rinnymi a selektiv-
nymi antagonistami "neurénovych® SHT receptorov mo-
u splnit tieto poZiadavky.

Podstata vynalezu

Teraz bolo preukézané, Je skupina 3-imidazolylme-
tyltetrahydrokarbazolovych derivétov zahriiuje uinné a
selektivne antagonisty uvedenych SHT receptorov.

Podstatu vynalezu tvoria 3-imidazolylmetyl-1,2,3,9-
-tetrahydro-4H-karbazol-4-6nové derivity vSeobecného
vzorca |
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I u\?n o
N R?
L
kde R! znamené atom vodika, alkyl s 1 a2 10 atémami
uhlika, cykloalkyl s 3 a2 7 atomami uhlika, alkenyl s 3
aZ 6 atomami uhlika, fenyl alebo fenylalkyl s 1 aZ 3
atémami uhlika v alkylovej &asti, jeden zo symbolov
R?, R® a R* znamené atém vodika, alkyl s 1 a2 6 atd-
mami uhlika, cykloalkyl s 3 aZ 7 atomami uhlika, al-
kenyl s 2 a2 6 atémami uhlika alcbo fenylalkyl s 1 a2 3
atomami uhlika a ostatné symboly, rovnaké alebo roz-
ne, znamenajii atdm vodika alebo alkyl s 1 a2 6 at6-
mami uhlika, ako aj soli tychto latok, prijatelné z fy-
ziologického hladiska a solvéty, napriklad hydraty.

Je zrejmé, Ze v pripade, Ze R' znamen4 alkenyl s 3
aZ 6 atémami uhlika, nemdZe byt dvojita vazba uloZe-
n4 tak, aby smerovala k atomu dusika.

Alkylové skupiny vo vieobecnom vzorci I vo vyz-
name v3etkych uvedenych symbolov méZu mat’ priamy
alebo rozvetveny refazec a moZe ist napriklad o metyl,
etyl, propyl, izopropyl, butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-pro-
pyl, pentyl, 3-pentyl alebo o hexyl.

Alkenylovou skupinou vo vyzname vietkych uve-
denjch symbolov méZe byt napriklad propenylové
skupina. Fenylalkyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylo-
vej &asti moZe byt napriklad benzyl, fenetyl alebo 3-fe-
nylpropyl.

Cykloalkylovym zvylkom méZe byt napriklad
cyklopentyl, cyklohexy! alebo cykloheptyl.

Je zrejmé, Ze atom uhlika v polohe 3 tetrahydro-
karbazolénového kruhu je asymetricky a mbZe existo-
val v konfigurdcii R alebo S. Vynalez zahriluje obe
jednotlivé izoméme formy zliifenin vieobecného vzor-
ca I a vietky zmesi tychto izomérov vrétanc racemickej
zmesi.

Vhodnymi sofami, prijatelnymi z fyziologického
hPadiska, sG najm4 adiéné soli indolovych derivétov
véeobecného vzorca I s organickymi alebo anorganic-
kymi kyselinami, napriklad hydrochloridy, hydrobro-
midy, sulfaty, fosfaty, citraty, fumardty a maleéty. Zo
solvatov méZe ist’ napriklad o hydréty.

Vyhodnou skupinou vieobecného vzorca I su tie
latky, v ktorych R' znamené atém vodika, alkyl s 1 a2
6 atbmami uhlika, cykloalkyl s 3 aZ 6 atémami uhlika
alebo alkenyl s 3 a2 6 atdmami uhlika.

Dal%ou vyhodnou skupinou zliZenin podfa vynile-
7u s tie latky vieobecného vzorea I, v ktorom jeden zo
symbolov R?, R® a R* znamen4 alkyl s 1 aZ 3 atémami
uhlika, cykloalkyl s 3 aZ 6 atomami uhlika alebo alke-
nyl s 3 a? 6 atémami uhlika a zvy5né dva symboly,
rovnaké alebo roze, znamenajh atém vodika alebo al-
kyl s 1 aZ 3 atomami uhlika.

Dalsiu vyhodni skupinu latok predstavuji zluteni-
ny vieobecného vzorca I, v ktorom R' znamené atom
vodika, alkyl s 1 a2 6 atomami uhlika, cykloalkyl s 5
a2 6 atomami uhlika alebo alkenyl s 3 a2 4 atémami
uhlika a bud R? je atém vodika a R® a/alebo R* zna-
mend alkyl s 1 aZ 3 atomami uhlika alebo R? znamena
alkyl s | a2 3 atémami uhlika a R® a R* znamenajit
atomy vodika.

Zvlast vyhodn skupinu zliZenin podla vynilezu
je moZné vyjadrit’ vieobecnym vzorcom Ia



SK 277923 B6

Rréa Rria

Rla R2R (1a)

kde R'" znamen4 atém vodika, metyl, otyl, propyl, 2-
-propyl, 2-propenyl alebo cyklopentyl, R™ znamend
atém vodika a bud’ R* znamen4 metyl, etyl, pmpxl ale-
bo 2-propyl a R* znamené atém vodika alebo R* zna-
men4 atom vodika a R* znamen4 metyl alebo etyl, ako
aj soli tychto latok, prijatelné z fyziologického hladiska
a ich solvéty, napriklad hydraty.

Z vyhodnych zli¢enin podla vyndlezu je moZné u-
viest’ nasledujice latky:
1,2,3,9-tetrahydro-3-{(2-metyl-1 H-imidazol- 1 -yl )metyl }-
-9~(2-propenyl)-4H-karbazol4-6n;
9-cyklopentyl-1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-metyl-1H-imida-
zol-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6n a
1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-metyl- 1 H-imidazol- 1 -yl Jmetyl}-
-9-(2-propyl)4H-karbazol-4-6n,
ako aj soli tychto latok, prijatelné z fyziologického hla-
diska, a ich solvaty.

Zvlas® vyhodnou zliZeninou podla vyndlezu je
1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1 H-imidazol-1-
-yDmetyl]-4H-karbazol-4-6n, vyjadreny vzorcom Ib

a soli tychto zlidenin, prijatelné z fyziologického hladi-
ska a ich solvity, napriklad hydrity. Vyhodnou formou
tejto zlideniny je hydrochloriddihydrat.

Je zrejmé, 2e vynélez zahriiuje aj dal3ie prijatelné
ekvivalenty uvedenych latok, t.j. z fyziologického hradi-
ska prijatené zlieniny, ktoré si in vivo prevadzané na
vlastné zlieniny vieobecného vzorca L.

Zlueniny podla vynilezu st uinnymi a selektiv-
nymi antagonistami odpovede, vyvolanej receptormi
SHT na preparaty izolovaného nervu vagu potkana a z
tohto dévodu sii Géinnymi a selektivnymi antagonistami
receptorov SHT neurdénového typu, uloZenych na pri-
mémych afferentnych nervoch.

ZliZeniny podla vyndlezu je mozné pouZit' napriklad
ako analgetika, pri ulave bolesti, spojenych s migrénou,
bolesti hlavy iného typu a na zmiemenie inych foriem
bolesti, pre ktoré sii receptory SHT endogénnym medis-
torom.

Pokusy na zvieratich taktieZ preukazali, Ze zlGeniny
podla vynalezu bude moZné pouZit’ aj pri lietbe schizo-
frénie a inych psychotickych ponich. Ako uZ bolo uve-
dené, receptory SHT sii velmi rozsirené v neurénovych
dréhach centrélneho nervového systému a pri poruchach
tychto drah dochadza k radu porich vo forme réznych
syndrémov, ide napriklad o poruchy nélady, chuti do
jedla a pamati. Vzhladom na to, Ze receptory SHT v
centrdlnom nervovom systéme su toho istého typu ako
receptory, ktoré su uloZené na primimych afferentnych
zakondeniach, je moZné predpokladat’, Ze zlaZeniny pod-
Ta vynilezu bude moZné pouit' aj pri lietbe zkostnych
stavov, pri lietbe obezity a ménie.

Najma zludeniny vieobecného vzorca Ia vo vy3sie u-
vedenom vyzname st vysoko selektfvne a maju vel'mi

(1b)
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vysoky tucinok. Dobre sa vstrebdvaju zo Zalido¢ného a
trevného systému, a si teda vhodné na peroréine alebo
rektalne podanie. ZlGeeniny vieobecného vzorca Ia ne-
predlZuji dobu spanku u mysi v pentobarbitonove)
narkéze, ¢o znamend, Ze nedochddza k nefiaducej in-
terakcii s enzymom, ktory metabolizuje tito latku.
Uvedené latky nemaju Ziadny vplyv na normalne spra-
vanie sa, i netoxické a nevyvolavaji Ziadne neZiaduce
Winky pri podani u my3i aZ do ddvok 1 mg/kg vnut-
ro¥ilovo.

Zli&eniny vzorca Ib majh taktieZ vynimotne dobré
vlastnosti Zlienin vzorca la a pri poddvani u Tudi ne-
bolo moné pozorovat’ Ziadne neZiaduce uCinky.

Podstatu vynilezu tvoria také farmaceutické pros-
triedky, ktoré obsahujii aspoft jednu zlideninu vie-
obecného vzorca I alebo jej sof, prijatelnu z fyziolo-
gického hladiska alebo solvat, napriklad hydrét. Tieto
prostriedky st urené na podanie v fudskom aj veteri-
ndmom lekarstve a méZu byt spracované beZnymi po-
stupmi do beZnych liekovych foriem.

Pri spracovani zlaenin podla vynalezu na farma-
ceutické prostriedky je moZné pouZit jeden alebo vats{
potet fyziologicky prijateInych nosiov alebo pomoc-
nych latok.

Zlikeniny podla vyndlezu md2u byt spracované na
perorlne podanie, podanie ustnou sliznicou, parente-
ralne alebo rektdlne podanie, alebo je moZné ich spra-
covat’ na formu, vhodni na podanie inhalaciou alebo
insuflaciou do ust alebo do nosa.

Na perordlne podanie méZu mat farmaceutické
prostriedky podla vynalezu napriklad formu tablety a-
lebo kapsule, pripravenej zvytajnym sposobom za po-
wZitia pomocnych latok, prijatePnych z farmaceutické-
ho hl'adiska, ako su spojiv4, napriklad vopred gelatini-
zovany kukuriény Skrob, polyvinylpyrolidén alebo hyd-
roxypropylmetylceluléza, plnidld, ako laktoza, mikro-
kry§talicka celuléza alebo hydrogénfosforetnan vape-
naty, kime latky, napriklad stearan horefnaty, maste-
nec alebo oxid kremitity, dezintegratné &inidlo, ako
zemiakovy Skrob alebo sodné sol’ glykolatu Skrobu ale-
bo zmédadlé, napriklad laurylsiran sodny. Tablety méd-
Zu byt potiahnuté zvytajnym spdsobom. Kvapalnymi
prostriedkami na perordlne podanie méZu byt napri-
klad roztoky, sirupy alebo suspenzie, alebo méZu byt
zlueniny dodané vo forme suchého prédsku, uréeného
na zmieSanie s vodou alebo inym nosnym prostredim
pred pouZitim. Tieto kvapalné prostriedky je moiné
pripravit’ zvyajnym spdsobom za pouZitia prisad, beZ-
nych pri vyrobe tohto typu prostriedku, ako si &inidl4,
napoméhajiice vzniku suspenzie, napriklad sorbitolovy
sirup, derivéty celulézy alebo hydrogenované jedlé tu-
ky, emulgatné prostriedky, napriklad lecitin alebo a-
kéciova guma, nevodné nosné prostredia, ako mandlo-
vy olej, estery alifatickych kyselin, etylalkohol alebo
frakcionované rastlinné oleje a tieZ konzervainé ¢inid-
14, napriklad metyl alebo propyl-hydroxybenzoéty ale-
bo kyselina sorbova. Farmaceutické prostriedky tohto
typu méZu tieZ obsahovat’ pufre, chutové latky, farbiva
alebo sladidl4.

Prostriedky na perordlne podanie méZzu byt spra-
cované aj tak, aby po ich podani dochddzalo k riade-
nému uvoliiovaniu Gginne;j latky.

Na podanie Gstnou sliznicou méZu byt’ zliZeniny
podla vyndlezu spracované zvyCajnym spisobom na
tablety alebo koso$tvorcové tablety.

Na parenterdlne podanie méu byt’ zli&eniny podla
vynélezu spracované napriklad na formu, vhodnii na
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injekiné podanie. MdZe ist’ o formu s jednotlivou dav-
kou, napriklad o ampuly alebo o fTaititky s obsahom
vilSicho pottu dévok, v tomto pripade sa zvytajne pri-
ddva konzervalny prostriedok. Prostriedok méZe mat
formu suspenzie, roztoku alebo emulzie v olejovom ale-
bo vodnom nosnom prostredi a méZe obsahovat’ pomoc-
né &inidl4, napriklad &inidl4, napoméhajice vaniku sus-
penzie, stabilizatory a/alebo dnspergaéné tinidla. Uinna
zloZku pre parenterélne podanie je tiez moZné dodat’ vo
forme pradku, uréeného na zmielanie s vhodnym nos-
nym prostredim, naprikiad so sterilnou bezpyrogénnou
vodou pred pouitim.

Pre rektilne podanie je moné spracovat’ zZlaCeniny
podFa vyndlezu napriklad na ¢apiky alebo retenéné nale-
vy, tieto liekové formy obsahuji napriklad beZny zdklad
na vyrobu dapikov, ako kakaové maslo alebo iné glyce-
ridy.

Okrem vySie uvedenych farmaceutickych prostried-
kov méZu byt' zlideniny podfa vyndlezu spracované aj
na prostriedky s depotnym G&inkom. Tieto prostriedky s
dlhou dobou ulinku méZu byt podané napriklad ako
implantaty, napriklad podkoZne alebo do svalu alebo vo
forme wvnutrosvalovej injekcie. Je napriklad moiné
zmieat’ zliteniny podla vynilezu s vhodnym polymér-
nym alebo hydrofébnym materidlom, napriklad ich spra-
covat’ na emulziu vo fyziologicky prijatelnom oleji, ale-
bo zmiesat’ s ionomenicovou Zivicou, alebo ich spraco-
vat’ na taZko rozpustné derivaty, napriklad na taZko roz-
pustné soli.

Na podanie inhaldciou sa zliéeniny podla vyndlezu
mdZu dodavat’ vo forme aerosdlovych sprejov v tlako-
vom baleni alebo rozpralovali pri sulasnom pouiiti
vhodného hnacieho prostriedku, ako je dichlordifluér-
metdn, trichlérflubrmetan, dichlértetrafluéretdn, oxid
uhligity alebo iny vhodny plyn. V pripade aerosdlu pod
tlakom je moZné uvolnit’ urtent jednotlivi davku pou-
Zitim odmemého ventilu. Kapsule, napriklad Zelatinové
kapsule na pouZitie v inhalatnom alebo insuflatnom za-
riadeni, mé2u obsahovat’ praskovii zmes zlieniny podFa
vynalezu a vhodného praskového zikladu, ako je napri-
klad laktéza alebo Skrob.

Navrhovana dédvka zli¢enin podla vyndlezu u Clove-
ka s telesnou hmotnostou pribline 70 kg je 0,05 aZ 20
mg, vyhodne 0,1 a% 10 mg GZinnej zloZky pre jednotlivi
davku, ktoril je moié podat’ napriklad | aZ 4x denne.
Dévka bude zévisiet’ od sposobu podania a od hmotnosti
chorého. Je samozrejmé, Ze mbZe byt’ potrebné vykonat
beZné odchylky od uvedeného davkovania v zévislosti od
veku a hmotnosti chorého a tieZ v zavislosti od zivaZ-
nosti lie¢eného stavu.

Pri perordlnom podani bude jednotlivd davka vy-
hodne obsahovat’ 0,5 aZ 10 mg tinnej zlozky. Pri paren-
terdlnom podani je vyhodné dévka 0,1 a2 10 mg utinnej
zloZky.

Aerosblové prostriedky st vyhodne upravené tak, Ze
kaZd4 davka, ktord sa uvolni stlalenim ventilu aerosolo-
vej nadobky odmeré 0,2 a2 2 mg zliikeniny podla vyn4-
lezu, pri pouZiti kapsul pre insuflatny alebo inhalaény
pristroj obsahuje tato kapusFa 0,2 aZ 20 mg zlileniny
podla vyndlezu. Celkova ddvka pri inhalécii za dedl sa
méa pohyboval’ v rozmedz 0,4 a2 80 mg finnej latky.
Inhaldciou je moZné kinni latku podavat’ niekolkokrat
denne, napriklad 2 a2 8x denne, pri¢om zakaZdym sa u-
vol'ni jedna, dve alebo tri davky.

Zlaeniny podFa vynalezu je moZzné v pripade potre-
by podavat’ v kombinacii s dal¥imi ulinnymi latkami,
napriklad s latkami, potlatajucimi nauseu.
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ZluZeniny vieobecného vzorca I a ich soli, prija-
tené z fyziologického hladiska alebo ich solvaty alebo
ekvivalenty, prijatelné z fyziologického hladiska, je
moZné ziskat' niekolkymi postupmi, ktoré bud dalej
uvedené.

Podla prvého vieobecného postupu A je moZné
ziskat’ zliZeninu v3eobecného vzorca I, jej sof, prija-
tefna z fyziologického hPadiska, jej solvét alebo jej
ekvivalent, prijatelny z fyziologického hPadiska tak, Ze
sa uvedie do reakcie zlii¢enina vieobecneho vzorca I

i (1Y

kde R' mé vySie uvedeny vyznam a Y znamené reak-
tivnu skupinu, alebo chréneny derivat tejto zZluCeniny, s
imidazolovym derivétom vSeobecného vzorca III

RHJ
mf (1n

Rr?

kde R?, R? a R* maji vy&ie uvedeny vyznam alebo so
sol'ou tohto derivatu.

Priklady zluZenin vieobecného vzorca II, ktoré si
vychodiskovymi ldtkami pri vykondvani postupu A,
méZu byt tie latky, v ktorych Y znamend alkenylovi
skupinu =CH; alebo skupinu vzorca CHaZ, v ktorej Z
znamend Fahko odstiepitefny atom alebo skupinu, ako
je atém halogénu, napriklad chléru alebo bromu, acy-
loxyskupinu, napriklad acetoxyskupinu, trifluérmetén-
sulfonyloxyskupinu, p-toluénsulfonyloxyskupinu alebo
memlsulfouyloxyskupmu, dalej skupinu vSeobecného
vzorca -N'R'R'R'X’, kde R®, R a R, rovnaké alebo
rozne, znamenaju ni28f alkyl, napriklad metyl, aryl,

jpriklnd fenyl alebo arylalkyl, napriklad benzyl alebo

a R® tvoria s atémom dusika, na ktory si viazané,
pﬂt’élenny aZ Sest¥enny kruh, napriklad pyrolidinovy
kruh a X znamend anion, napriklad halogenidovy ako
chléridovy, brémidovy alebo Jédldovy anidn alebo ide
o skupinu vieobecného vzorca -NR’R?, v ktorych R® a
R® maju vyS3ie uvedeny vyznam, napnklad -N(CH;);

V pripade, Ze Y znamené skupinu =CHj, je postup
moZné vykonavat' vo vhodnom rozpustadle, ako je vo-
da, estery, napriklad etylacetat, ketény, napriklad ace-
tén alebo metylizobutylketén, amidy, napriklad dime-
tylformamid, alkoholy, napriklad etanol a étery, na-
priklad diox4n alebo tetrahydrofuréan alebo mbZe ist’ o
azmesi tychto rozpustadiel. Reakind teplota sa pohybu-
je napriklad v rozmedzi 20 a 100 °C.

V pripade, 2¢ Y znamené skupinu -CH,Z, v ktorej
Z mamend atom halogénu alebo acyloxyskupinu, je
moZné postup Tahko vykonat vo vhodnom rozpistadle,
napriklad v amide, ako dimetylformamide, v alkohole,
napriklad metanole alebo v priemyselnom metylova-
nom alkohole alebo v halogénalkane, napriklad dich-
lormetane pri teplote v rozmedzi -10 a2 150 °C, na-
priklad 20 aZ 100 °C.

Reakciu zligeniny vieobecného vzorca II, v ktorom
Y znamend skupmu -CHZ, v ktorej Z znamené skupi-
nu -N'R*R°R’X" je moné Fahko vykonat’ vo vhodnom
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rozpistadle, ako je voda, amid, napriklad dimetylfor-
mamid, ketén, napriklad acetén alebo éter, napriklad
dioxén, reakénd teplota sa pohybuje v rozmedzi 20 az
150 °C.

Reakciu za pouZitia zla¢eniny vieobecného vzorca I,
v ktorom Y zamena skupinu -CH,Z, kde Z mmamen4
skupinu vieobecného vzorca -NR’R® je mo2né Fahko vy-
konat vo vhodnom rozptidfadle, napriklad vo vode alebo
alkohole, ako metanole alebo v zmesi tychto rozpiita-
diel pri teplote 20 a2 150 °C.

Podla dalSieho uskuto¥nenia B je modné ziskat' zli-
&eninu v3eobecného vzorca [ tak, Ze sa oxiduje zlidenina
vieobecného vzorca IV

A e r?
/
[ H l| [ /I
~ T
AL R?

kde A znamend atém vodika alebo hydroxylovii skupinu
aR', R% R? a R* maju vyisie uvedeny vyznam, alebo sof
tejto zZlideniny alebo jej chréneny derivat.

Oxidéciu je moZné vykonat’ za pouZitia benych po-
stupov a reakéné Cinidld a reakéné podmienky je nutné
volit' tak, Ze oxid4ciu je vyhodne moZné vykonat’ za po-
uZitia mierneho oxida&ného &inidla.

V pripade, e sa oxiduje zlilenina vieobecného
vzorca [V, v ktorom A znamené atdm vodika, zahriluje
vhodné oxidatné &inidla chindny za pritomnosti vody,
napriklad 2,3-dichlor-2,6-dikyano-1,4-benzochinén ale-
bo 2,3,5,6-tetrachlor-1,4-benzochinén, d'alej je moZné
pouZit’ oxid selenitity alebo oxidatné ¢inidlo s obsahom
$tvormocného céria ako améniumnitrat céria alebo oxi-
dalné &inidlo s obsahom 3estmocného chromu, napri-
klad roztok kyseliny chromovej v acetone, napriklad Jo-
nesovo reakéné ¢inidlo alebo je momé pouZit’ aj oxid
chrémovy v pyridine.

Pri oxiddcii zliteniny vieobecného vzorca IV, v kto-
rom A znamend hydroxylovi skupinu, sit vhednymi oxi-
datnymi Cinidlami napriklad chinény v pritomnosti vo-
dy, ako 2,3-dichlér-5,6-dikyano-1,4-benzochinén alebo
2,3,5,6-tetrachlér-1,4-benzochinén, d'alej ketény, ako a-
ceton, metyletylketon alebo cyklohexanén za pritomnosti
bézy, napriklad terc.butoxidu hlinitého, d'alej je mozné
pouZit’ oxidatné &inidlo na béze Sestmocného chromu,
napriklad roztok kyseliny chrémovej v acetone, ako je
Jonesovo reakéné &inidlo alebo oxid chromovy v pyridi-
ne, dalej N-halogénsukcinimid, napriklad N-chlorsuk-
cinimid alebo N-brémsukcinimid, dalej dialkylsulfoxi-
dy, napriklad dimetylsulfoxid za pritomnosti aktivatné-
ho &inidla, ako N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu alebo a-
cylhalogenidu, ako alylchloridu alebo tosylchloridu, d'a-
lej je moZné poudif’ aj komplex pyridinu a oxidu sirové-
ho alebo dehydrogenatny katalyzator, napriklad chromit
med'naty, oxid zino¢naty, med’ alebo striebro.

Vhodnym rozpustadlom je napriklad ketén, ako ace-
tén alebo butanén, éter, ako tetrahydrofuran alebo dio-
x4n, amid, ako dimetylformamid, alkohol, ako metanol,
uhlovodik, napriklad benzén alebo toluén, halogenovany
uhlovodik, napriklad dichlérmetdn, voda a zmesi uve-
denych rozpustadiel.

Postup sa zvylajne vykondva pri teplote -70 aZ 50
°C. Zvolend reakén4 teplota samozrejme zAvisi od pouZi-
tého oxidatného &inidla.

Podra dalsieho postupu C je mokné prevadzat’ zlude-

vn

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ninu vieobecného vzorca I, jej sof alebo jej chraneny
derivit na inG zludeninu vieobecného vzorca I za po-
uZitia zvytajnych postupov. Takymto zvytajnym postu-
pom je napriklad alkyldcia, ktorii je moZné vykondvat
v akejkol'vek polohe zlueniny vieobecného vzorcal, v
ktorom jeden alebo oba symboly R' a R* mamenajii
atémy vodika. Dal¥im zvydajnym postupom je hydro-
gendcia, ktorli je moné pouzit’ napriklad na premenu
alkenylového substituenta na alkylovy substituent. Pod
pojmom alkylécia sa v tomto pripade zahriiuje aj zave-
denie pribuznych skupin, napriklad cykloalkylovej ale-
bo alkenylovej skupiny. Je napriklad moZné previest’
zZliteninu v3eobecného vzorca I, v ktorom R' znamena
atém vodika na zodll)ovedajﬂcu Zltideninu vieobecného
vzorca [, v ktorom R’ znamen4 alkyl s 1 aZ 10 atémami
uhlika, cykloalkyl s 3 aZ 7 atémami uhlika, alkenyl s 3
aZ 6 atbmami uhlika alebo fenylalkyl s 1 a% 3 atbmami
uhlika v alkylovej &asti.

Vys§ie uvedent alkyladna reakciu je mokné vyko-
nat’ za pouZitia prislu$ného alkylatného &inidla, ktoré
sa voli zo zlu¥enin vieobecného vzorca R*X*, v ktorom
R* znamend alkyl s | aZ 10 atémami uhlika, cykloalkyl
s 3 aZ 7 atémami uhlika, alkenyl s 3 aZ 6 atémami uh-
lika alebo fenylalkyl s 1 a2 3 atdmami uhlika v alkylo-
vej lasti a X* znamena Fahko od¥tiepitePnu skupinu,
napriklad halogenidovi skupinu alebo acyloxyskupinu
vo vyzname, ktory bol vyi3ie uvedeny pre Y alebo mé-
Ze ist’ o sulfat vieobecného vzorca (R*)S04.

Alkylaént reakciu je moZné Pahko vykonat v i-
nertnom organickom rozpi¥tadle, napriklad v amide
ako dimetylformamide, v éteri, ako tetrahydrofurdne
alebo v aromatickom uhl'ovodiku, napriklad toluéne,
vyhodne za pritomnosti bdzy. Vhodné bézy zahriiuji
napriklad hydridy alkalickych kovov, napriklad hydrid
sodny, d'alej amidy alkalickych kovov, napriklad amid
sodny, uhli¢itany alkalickych kovov, ako uhlititan
sodny alebo alkoxidy alkalickych kovov, ako metoxid
alebo terc.butoxid sodny alebo draselny. Reakciu je
moiné vykonavat' pri teplote v rozmedzi -20 aZ 100,
vyhodne 0 a2 50 °C.

Hydrogenéciu podla postupu C je moZné vykons-
vat’ za pouZitia beznych postupov, napriklad pdsobe-
nim vodika za pritomnosti katalyzitora na béze
ulachtilého kovu, ako je paladium, Raneyov nikel,
platina, oxid platiny alebo rédium. Katalyzitor je moz-
né pouZit’ na nosi¢i, napriklad na aktivnom uhli alebo
je moné pouZit homogénny katalyzitor, napriklad
tris(trifenylfosfin)rédiumchlorid. Hydrogendcia sa zvy-
tajne vykondva v rozpi¥tadle, napriklad alkohole, ako
etanole, amide, ako dimetylformamide, éteri, ako dio-
xdne alebo esteri, ako etylacetéte pri teplote v rozme-
dzi -20 a2 100 °C, vyhodne 0 aZ 50 °C.

Je zrejmé, Ze pri vykondvani vy$lie uvedenych
premien, mdZe byt nutné alebo Xaduce chrénit’ citlivé
skupiny v zlidenine tak, aby nedoSlo k neZiaducim
vedla)8im reakciém. Ochranné skupiny, pouZité pri vy-
robe zlifenin vieobecného vzorca 1 si vyhodne tie
skupiny, ktoré je moZné lahko oditiepit’ vo vhodnom
stupni reak®ného systému, zvylajne v poslednom
stupni. MoZe sa napriklad ukézat, Ze v priebehu re-
ak&ného sledu méZe byt Ziaduce chranit’ ketoskupinu,
napriklad vo forme ketalu alebo tioketalu.

ZlaZeniny vSeobecného vzorca I je teda moZné pri-
pravit’ eSte d'al$im postupom D, ktory spotiva v tom,
Ze sa odstrénia akékol'vek chréniace skupiny z chréne-
nej formy zlieniny vieobecného vzorca I. Odstranenie
chréniacich skupin je moné uskuto&nit’ za pouZitia
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beZnych postupov tak, ako boli opisané napriklad v
publikicii Protective Groups in Organic Chemistry, Ed.
J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973. Napriklad keta-
lovi skupinu, ako alkylénketalovii skupinu je moZné
odstranit’ pdsobenim anorganickej kyseliny, ako kyseli-
ny chlorovodikovej. Tioketalovii skupinu je moné od-
Stiepit’ pOsobenim ortutnatej soli, napriklad chloridu
ortutnatého vo vhodnom rozpustadle, napriklad etanole.

Zliteniny vieobecného vzorca 1 je moiné previest
na fyziologicky prijateIné soli beZnym spdsobom. Je na-
priklad moné na voPni bézu vieobecného vzorca I pd-
sobit prislusnou kyselinou, vyhodne ekvivalentnym
mnoZstvom tejto Kyseliny vo vhodnom rozpistadle, na-
priklad vo vodnom etanole.

Fyziologicky prijatePné zlikeniny vieobecného vzor-
cal je momé pripravit’ zvytajnymi postupmi.

Jednotlivé enantioméry zliZenin podla vynélezu je
moZné ziskat' tak, Ze sa rozdeli zmes enantiomérov, na-
priklad racemickd zmes zvyéajnym spdsobom, naprikiad
za pouZitia opticky aktivnej kyseliny, ako bolo opisané
napriklad v publikécii Stereochemistry of Carbon Com-
pounds, E. L. Eliel, McGraw Hill 1962 a Tables of Re-
solving Agents, S. H. Wilen.

Prikladom opticky aktivnych kyselin, ktoré je mo¥né
pouZit' na uvedené delenie tak, Ze sa vytvori sof tychto
latok s racemickymi zluZeninami, mdZu byt R a S formy
organickych karboxylovych a sulfénovych kyselin, ako
st napriklad kyselina vinna, kyselina di-p-toluoylvinna,
kyselina giforsulfénova a kyselina mlietna. Takto zis-
kant zmes izomémych solf je potom moiné od seba od-
delit’ napriklad pouZitim frakéne) kryStalizdcie za zis-
kania diastereoizomérov a potom je pripadne moiné
previest’ poZadovany opticky aktivny izomér na zodpo-
vedajicu bazu.

Vyssie uvedené postupy, uvedené na vyrobu zlite-
nin podla vynalezu, je moZné pouzit’ ako hlavny posled-
ny stupeii pri vyrobe tychto zlafenin. Tie isté vieobecné
postupy je moZné pouZit na zavedenie poZadovanych
skupin do medziproduktu v akomkolvek stupni vyroby
poZadovanej latky a je teda zrejmé, Ze tieto vieobecné
postupy je momé rdznym spdsobom kombinovat vo
forme viacstupiiového postupu. Sled reakénych stupiiov
vo viacstupilovom postupe je viak nutné volit' tak, aby
pouzité reakéné podmienky neovplyvnili tie skupiny v
molekule, ktoré su Ziaduce vo vyslednom produkte.

Vychodiskové latky vieobecného vzorca II, v ktorom
Y znameni skupinu =CH;, je moé pripravil zo zluce-
nin veobecného vzorca II, v ktorom Y znamen4 skupinu
vieobecného vzorca CH;N'R’R®R'X', v ktorom jednotli-
vé symboly maji vysSie uvedeny vyznam, reakciou s bé-
2ou vo vhodnom rozpustadle. Prikladom vhodnej bdzy
mdZu byt hydroxidy alkalickych kovov, napriklad hyd-
roxid draselny alebo uhligitany alebo hydrogénuhligitany
alkalickych kovov, napriklad hydrogénuhligitan sodny.

Kvartéme soli je mozné vytvorit' zo zodpovedajlce-
ho tercidarneho aminu reakciou s alkylaénym Cinidlom,
napriklad metyljodidom alebo dimetylsulfitom, vyhodne
vo vhodnom rozpiiitadle, napriklad dimetylformamide.
Terciamy amin je moZné pripravit’ reakciou tetrahydro-
karbazolonu vieobecného vzorca V
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kde R' m4 vy3sie uvedeny vyznam, s formaldehydom a
30 zodpovedajiicim sekunddmym aminom, pripadne vo
vhodnom rozpust'adle, napriklad v alkohole ako etano-
le.

Zluteniny vieobecného vzorca V je moZné pripra-
vit napriklad spdsobom, opisanym v publikicii H. lida
a daldi, J. Org. Chem., 1980, zv. 45, &. 185, str. 2938 aZ
2942,

Vychodiskové latky vieobecného vzorca II, v kto-
rom Y znamend skupinu -CH;Z, v ktorej atém halogé-
nu alebo acyloxyskupinu, je mo?né pripravit’ zo zodpo-
vedajliceho hydroxymetylového derivétu vSeobecného
vzorca VI

.0

|
1 )
Rl

kde R! mé vy$Sie uvedeny vyznam.

Uvedeny derivat je moZné ziskat tak, 2e sa uvedie
do reakcie tetrahydrokarbazolén vieobecného vzorca V
s formaldehydom, vyhodne vo vhodnom rozpitadle,
ako v alkohole, napriklad etanole a vyhodne za pri-
tomnosti bazy.

Zluteniny, v ktorych Z znamené atém halogénu, je
moZné ziskat' tak, Ze sa uvedie do reakcie zlifenina
vieobecného vzorca VI s halogenatnym &inidlom, na-
priklad s trihalogenidom fosforu, ako chloridom fos-
foritym.

Zlueniny, v ktorych Z znamené acyloxyskupinu,
je moZné pripravit’ tak, Ze sa uvedie do reakcie zlide-
nina vieobecného vzorca VI s prislu¥nym acylafnym
¢inidlom, napriklad s anhydridom kyseliny alebo so
sulfonylhalogenidom, napriklad so sulfonylchloridom.

Zla&eniny vieobecného vzorca II, v ktorom Y zna-
mené skupinu vzorca -CH,Z, kde Z znamen4 atém ha-
logenidu, je tie moXné pripravit' reakciou zldeniny
vSeobecného vzorca II, v ktorom Y znamend skupinu
=CHj, s prisluSnym halogenidom, napriklad s chloro-
vodikom, zvylajne vo vhodnom rozpistadle, napriklad
v éteri, ako dietyléteri.

ZliZeniny vieobecného vzorca IV je moné pri-
pravit’ tak, Ze sa uvedie do reakcie zli¢enina vieobec-
ného vzorca VI

A

ot
|
N VI

IR

kde R' a A maji vySie uvedeny vyznam a Z' znamend
Tahko odstiepitelny atom alebo skupinu, ako atém ha-
logénu, acyloxyskupinu alebo skupinu -N'R’R°R’X,
vo vyzname, ktory bol uvedeny vysiie pre symbol Z', s
imidazolom v3eobecného vzorca HI spdsobom podla
vyS3ie uvedeného postupu A.

Zliteniny vseobecného vzorca VII je moZné pri-
pravit reakciou zlifenin vieobecného vzorca II, na-
priklad pdsobenim litiumaluminiumhydridu alebo tet-
rahydridoboritanu sodného.

Zluteniny veobecného vzorca VII, v ktorom A
mamené atébm vodika, je moZné pripravit’ aj tak, Ze sa
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uvedie do reakcie zlidenina vieobecného vzorca VI, v
ktorom A znamend hydroxylovii skupinu a ostatné sym-
boly maju vySSie uvedeny vyznam, s tosylhalogenidom,
napriklad tosylchloridom a vysledny tosylat sa redukuje
litiumaluminiumhydridom.

Vynélez bude vysvetleny nasledujicimi prikladmi, v
ktorych s teploty uvedené v °C. Tam, kde je to uvede-
né, boli roztoky suSené siranom sodnym, tuhé ldtky boli
suSené vo vakuu oxidom fosforednym cez noc pri teplote
50 °C. Chromatografia bola vykon4vana podla publika-
cie W. C. Still a dal¥i, J. Org. Chem., 1978, 43, 2923 a2
2925, za poutitia silikagélu Kieselgel 9385.

Priklady uskuto¢nenia vynélezu

Priprava 1
4-Ox0-N,N N-trimetyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-karbazol-
-3-yl-metylaménium jodid.

Roztok 0,53 g 3-[(dimetylamino)metyl]-1,2,3,9-te-
trahydro-4H-karbazol-4-6nu v 15 ml jédmetinu sa zo-
hrieva 5 hodin na teplotu varu pod spatnym chladitom a
potom sa zmes odpari do sucha, &im sa ziska 0,84 g pro-
duktu ako biela tuh4 latka s teplotou topenia 202 aZ 205
°C.

Priprava 2
4-Oxo-N,N,N-N-tetrametyl-2,3,4,9-tetrahydro-karbazol-
-3-metylaménium jodid.

Suspenzia 3,80 g 3-[(dimetylamino)metyl]-1,2,3,9-
-tetrahydro-9-metyl-4H-karbazol-4-6nu v 100 ml j6dme-
tdnu sa vari 57 hodin pod sp4tnym chladifom. Vyslednd
suspenzia sa odpari vo vakuu, ¢im sa ziska 5,72 g vy-
sledného metylaméniumjodidu ako tuhd latka s teplotou
topenia 192 aZ 195 °C.

Priprava 3
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-metylén-4H-karbazol-4-
-4n.

Roztok 5,0 g produktu z pripravy 2 v 20 ml vody sa
zmieSa so 6,55 ml 2 N roztoku uhlifitanu sodného a
zmes sa 45 minit zohrieva na teplotu 35 °C. Vysledn4
suspenzia sa ochladi na 0 °C, tuhy podiel sa odfiltruje,
premyje sa vodou a potom sa vysusi, &im sa ziska 2,8 g
vysledného produktu vo forme tuhej latky s teplotou to-
penia 127 aZ 129 °C.

Priprava 4
2,3,4,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imidazol-1-
-yl)-metyl]-1H-karbazolmalest.

90 mg tetrahydridoboritanu sodného sa pod dusikom
prida za mieSania k roztoku 500 mg produktu z prikladu
7 v zmesi 3 ml metanolu a 3 ml chloroformu. Zmes sa
48 hodin mie3a, pritom po 17,75 hodindch a po 42 ho-
dindch sa pridd eSte 250 mg tetrahydridoboritanu sod-
ného, potom sa suspenzia deli medzi 15 ml 2 M roztoku
kyseliny chlorovodikovej a 3 x 10 ml chloroformu. Vod-
né vrstva sa alkalizuje pridanim tuhého uhliditanu sod-
ného, extrahuje sa 3 x 10 ml chloroformu, extrakty sa
spoja a premyjt sa 2 x 10 ml vody a 10 ml nasyteného
vodného roztoku chloridu sodného, vysusia sa a odparia
vo vikuu. Ziska sa 557 mg peny, ktord sa chromatogra-
fuje, ako elugn¢ ¢inidlo sa pouZije zmes dichlormetanu,
etanolu a 0,88% vodného amoniaku v objemovom po-
mere 300:10:1, &im sa ziska 200 mg tuhého podielu.
Tento materiél sa za varu pod spatnym chladiom roz-
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pusti v 3 ml absoliitneho etanolu a prida sa za stdleho
varu pod spitnym chladiom roztok 80 mg kyseliny
maleinovej v 1 ml absolitneho etanolu. Horici roztok
sa prefiltruje, premieSa a sicasne zriedi 40 ml bezvo-
dého éteru, ¢im sa ziska 240 mg produktu vo forme tu-
hej latky s teplotou topenia 138,5 a¥ 140 °C.

Priprava §
2,3,4,9-Tetrahydro-9-metyl-3-{(2-metyl-1H-imidazol-
-1-yl)-metyl}-1H-karbazol-4-ol.

30,0 g produktu z prikladu 7 sa pridd pod dusikom
k mieSanej suspenzii 7,75 g litiumaluminiumhydridu v
750 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Zmes sa 1 hodinu
vari pod spétnym chladi¢om a potom sa ochladf v fade.
Vzniknutd suspenzia sa opatmne zriedi 100 ml 15%
vodného roztoku tetrahydrofurénu a 100 ml vody, od-
pari sa vo vdkuu a vyslednd tuhé litka sa extrahuje 2 x
500 ml dichlérmetanu. Organické extrakty sa odparia
vo vakuu, ¢im sa ziska 16,4 g tuhého podielu, ktory sa
chromatografuje na kratkom stipci oxidu kremititého
(500 g Kieselgel 60, Merck RTM 7747), ako elutné
tinidlo sa poutije zmes dichlérmetdnu, etanolu a
0,88% vodného amoniaku v objemovom pomere
150:10:1, &im sa ziska 13,4 g vysledného produktu vo
forme peny. T.lc. za pouZitia oxidu kremititého a
zmesi dichléormetanu, etanolu a 0,88% amoniaku v
pomere 150:10: 1. Rf = 0,34 a 0,36 (dva péry diastereo-
izomérov), detekcia ultrafialovym svetlom a kyselinou
jédplatiitou.
NMR (CDCl; + CD3OD (1 kvapka)): 1,6 -2,3 22,6 -
3,0 (5H,m), 2,32 a 2,40 (3H, s+s, Me v dvoch odli3-
nych izoméroch), 3,32 (3H, s, NMe), 3,65 - 4,3 (2H,
m, CHCH:aN), 4,75 - 4,85 (1H, m CH-OH), 6,8 - 7.8
(CH, m, aromatické).

Priklad la
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1 H-imidazol-
-1-yl)-metyl]-4H-karbazol-4-6n-hydrochlorid.

Roztok 2,0 g produktu z pripravy 2 a 5,0 g 2-me-
tylimidazolu v 30 ml bezvodého dimetylformamidu sa
mie$a pod dusikom 16,75 hodin pri teplote 95 °C a
potom sa neché ochladit. Vykry3talizovany tuhy podiel
sa odfiltruje, premyje sa adovo chladnym bezvodym
dimetylformamidom (3 x 2 ml) a potom 2 x 10 ml! bez-
vodého éteru, potom sa vysudi. Ziska sa 0,60 g vysled-
ného tuhého produktu, ktory sa uvedie do suspenzie v
zmesi 30 ml absolutneho etanolu a 1 ml etanolového
roztoku kyseliny chlorovodikovej a vzniknut4 zmes sa
mieme zohreje na ziskanie roztoku, ktory sa potom za
tepla prefiltruje. Filtrt sa potom zriedi bezvodym éte-
rom, &im dojde k vyliceniu 0,6 g tuhého produktu,
ktory sa neché prekryitalizovat’ z absolitneho etanolu,
¢im sa ziska 0,27 g vysledného produktu vo forme tu-
hej latky s teplotou topenia 186 aZ 187 °C.

Analyza pre CgH;sN3O . HCI . HO
vypotitané C 62,3 H6,1 N 12,1 %
ndjdené C61,9 H64 N11,8%

Spdsobom, podobnym spdsobu podl'a prikladu la
je moné ziskat' aj vysledné produkty, podrobnosti o
zloZeni tychto produktov a o ich zdkladnych paramet-
roch st uvedené v nasledujucej tabulke I.

V prikladoch le, 1f a 1g bola ako vychodiskové
latka pouZity 2,3,4,9-tetrahydro-9-N,N,N-tetrametyl-4-
-oxo-1H-karbazol-3-metylaméniummetansulfat.

C™ znamené cyklohexyl.
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Tabulka 1
wacrec I haot:|. heo ¥ | objem: mot- | teplota | wolekulovy analyza ¢
;. nost | imidazoly roz- ol | nost | topenia | vzorec
:. RY | w2 3 | pY e, pilitad produk, néjdend vypolitané
g s al R t K Nl c W N
199.3- [ 1,80
o jonfuwiwn | n |2.00 a0 30 w1 | 6.7 62.05 5.5 12.7{61.0 5.9 12.7
200.5% [uc).0.01,0
: ] 151~ € 41, N 0.
lc ﬂl, 1] ﬂl) I.IlJ 0.n (LN 3 lloleats 0.50 64.6 6.0 7.0 16A.T 6.0 7.0
152 €,1,0, 021130
i 170- €yl 53N y0-
1 Jengfeelw [n 32200 "0 e | 1.0 649 6.9 11.265.5 6.9 11.a5
182°  fucr.o.om,0
. Ca4l1538,0
o re | u fenn| n wer | 0.25 |130-105° 6.1 6.1 9.9{¢9.5 6.1 10.1
el 0.51,0
- 00| 1.2 s
C,l1,,M,0.
T I BT TR (ST - | 0.05 [170-17a0) T 72.8 4.2 10.3}92.7 6.6 1.6
1.5 11,0
y LSRN )
19 [efectu Lo bl 30 nei | 0.3 [150-1559 60.5 7.55 10.4|6n.4 7.15 10.8
1C1. 0.31,0
ZluZeniny le a 1f boli pripravené v tom istom poku- ° 2
se a ich izoméry boli od seba oddelené na krdtkom . /Li
chromatografickom stipci spésobom podra publikacie D. I
F. Taber, J. Org. Chem., 1982, 47, 1351, ako elwéné &i- 1 gle—l¢
nidlo bola pouZit4 zmes dichlérmetanu, etanolu a 0,88% 5 A & s
amoniaku v objemovom pomere 30:10:1. Ziskané hod- LS K
noty "H NMR pre zligeninu z prikladu le, 1fa 1g s u-
vedené v nasledujlcej tabulke d = dublet
dd = dublet dubletov
10 s = singlet
'H NMR spektrum - 250 MHz
rozpustadlo Vybrané posuny proténov a viacpofetné
signaly
Karbazolonové protény imiduzolyl imiduzolove’
aromatické alifatické metylénové protény
H-5,6,7,8 CHy-1 & protény H-2'H-4'ale-
CHy-2,H-3 bo H-5'
le dg-DMSO 7,2-8,05 2,91-3,25 4,47(dd) a 9,20s 7,55s
1,75-2,3  4,64(dd)
1f CDCly + 7,15-8,05 2,6-3,05 4,02(dd) a 8.17s 6.93s
DMSO 1,75-2,1 4,63 (dd)
1g dg-DMSO 7.2-8,05 okrem iné- 4,42(dd) a - 7.61d
ho 2,9-3,3 4,73(dd) a
1,6-2,2 7.78d
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Priklad 2

1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-{(2-metyl-1H-imidazol-1-
-yl)-metyl]-4H-karbazol-4-6n-maleat.

105 °C, potom sa zmes ochladi, vleje sa do 200 ml vo-
dy a zmes sa extrahuje Sestkrét etylacetitom. Extrakty
sa spoja, premyju, vysusia a (:tiraria, ¢im sa ziska tuhy
produkt, ktory sa &isti na stlpci oxidu kremiditého

300 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metylimida- 5 (Merck 7734), ako elu¢né &inidlo sa pouZije zmes ety-
zol-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6nu sa uvedie do sus- lacetdtu a metanolu v objemovom pomere 4 : 1. Po
penzie v 5 ml horticeho etanolu a prida sa 116 mg kyse- dvojitom prekryStalizovani zo zimesi etylacetatu a me-
liny maleinovej. Roztok sa ochladi a vykry$talizovana tanolu sa ziska 0,095 g vysledného produktu vo forme
biela tuhd latka sa prefiltruje a vysu$i, &im sa ziska 300 kryStalickej tuhej litky s teplotou topenia 220 aZ 222
mg vysledného produktu s teplotou topenia 132,3 °C. 10 °C. T.L.c.: oxid kremitity, zmes dichlérmeténu, etanolu

a 0,88% amoniaku v objemovom pomere 100:8:1. Rf =
Priklad 3a 0,33, detekcia ultrafialovym svetlom a kyselinou jod-
1,2,3,9-Tetrahydro-3-(1H-imidazol-1-yl-metyl )<4H-kar- platiitou.
bazol-4-6n. Podobnym spdsobom je moZné pripravit’ zlG&eniny,

Roztok 0,84 g produktu z pripravy 1 a 0,90 g imida- 15 uvedené v tabulke II, v tabulke st uvedené reakiné

zolu v 25 ml dimetylformamidu sa zohrieva 6 hodin na podmienky a parametre vyslednych latok. Tvorba soli
bola vykonédvané spdsobom podra prikladu 2.
Tabulka 2
pr.&. vzorec I hmotn. hmotn. vbjem reakénd  vysledna hmotn. teplotu
Rl g2 R R* v.m. prisl. rozp. doba/T sol produk -~ topenin
(8) imida- (ml) h/ °C °C
zolu(y)
3b H CHy H H 6,60 17,00 75 17,25/ maledt 0,40 155 - 156
100
3c H CHCH; H H 7,00 10,50 75 18/85 maledt 0,48 154,5-156
ad H CH,Ph H H 3,00 3,10 2§ 24/100 muleat 0,61 100,5-102
e H H CHy W 1,00 2,2 5 18/95 wuleat 0,16 144-145,5
3f H H H CHy 1,00 2,2 s 18/95 malcht 0,09 143 - 144
g H p H K 1,80 1,0 20 20/100  HCY 0,11 142 - 146
I NMR spektrum, zisksané prl 250 MHz v Dg-DNSO
Vybrané pusuny proténov a viacpoletnéd signdly
pr.é&. Karbazolony imiduzolylmetylén izmidazol
uromatické alifatické H-2' H-4' a/ulebo H-§°
H-5,6,7,8 CH,-1 a CHy-2
H-3
3b 7.1-8,05 3,0-3,25 4,29(dd) a - 7,57d a 7,67
1,9-2.2 4,69(dd)
3c 7.15-8,05 3,0-3,25 4,32(dd) u - 7,61d u 7,69d
1.9-2,2 4,72(dd)
3d 7.15-8,05 2,85-3.1 4,28(dd) = - 7.59d e 7,71d
1,8-2,05 4.71(dd)
3c 7,15-8,05 3.0-3,20 4,48(dd) = 8.97s 7,46s
1,75-2,25 4,62(dd)
af 7,15-8,05 3,0-3,20 4,29(dd) & 8,935 7,41s
1.90-2,20 4,74(dd)
g 7,1-8.0 2,9-3,2 6,32(dd) a - 7,754 u 7,83d
1,75-2,1 6,70(dd)




Pomémky k tabulke II:

SK 277923 B6

ZluZeniny 3e a 3f boli pripravené v tom istom poku-
se a izoméry boli od scba oddelené preparativnou vyso-
kotlakovou kvapalinovou chromatografiou za pouZitia

Priklad 4
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-{(2-metyl-1H-imidazol-
-1-yl)-metyl}-4H-karbazol-4-6n.

Roztok 1,0 g 1,2,3,9-tetrahydro-3-{(2-metyl-1H-

stipca Zorbax-Sil, ako eludné &inidlo bola pouitd zmes 5 -imidazol-1-yl)metyl}-4H-karbazol-4-6nu v 10 ml bez-
hexénu, etylacetétu, etanolu a 0,88% amoniaku v pome- vodého dimetylformamidu sa pridd po kvapkich pod
re 400:100:100:0,6. dusikom k mie3anej, Padom chladenej suspenzii 0,11 g
V tabulke II sa polohy protomov &islované pozdiZ hydridu sodika v oleji, suspenzia je 80% a mieSa sa v
polsh naznatenych v nasledujicom vieobecnom vzorci: s 5 ml bezvodého dimetylformamidu. Po 0,5
10 hodine sa prid4 este 0,34 ml dimetylsulfitu a roztok sa
o 2 miela elte 4 hodiny pri teplote miestnosti. Vysledna
s . /Q tuha4 latka sa prefiltruje, premyje sa 2 x 5 ml ladovo
‘ I e e chladného bezvodého dimetylformamidu a 3 x 15 ml
N 1 g _[, bezvodého éteru a potom sa suli, ¢im sa ziska 0,25 g
e i‘ 1A 3 15 vysledného produktu vo forme tuhej latky s teplotou
®l ' topenia 223 a2 224 °C za rozkladu. T.lc.: oxid kre-
) midity a zmes chloroformu a metanolu 93:7, Rf = 0,27
Symboly v tabulke I maju nasledujice vyznamy: pri detekcii ultrafialovym svetlom a kyselinou jodpla-
ti¢itou, produkt je totodny s produktom z prikladu la.
d = dublet 20 Podobnym spdsobom je moné pripravit’ aj pri po-
dd = dublet dubletov uiti prislu¥ného alkylatného &inidla zliteniny, ktoré
s = singlet st uvedené v nasledujicej tabulke III spolu so zdklad-
¥ = znamend skupinu vzorca nymi reakénymi podmienkami a parametrami produk-
tu.
! . 25
3
Tabulka 3
P‘é’fl alkylatné &inidlo SRS :::c“ sor | B> ";:: m‘l':::’” gt ¢ ‘vypoé e
n ] C H N|C B N
©® He 50, iy (0 e 0.3 wr o a. - [SYCPR NN 6.7 A5 B1.0|CA.7 6.6 110
n2* 1.0 0
¥ "‘1"'"'~ IJI,"h N |n 4 Halaal | 0.2 13- l:z,.ll"l’ll. 69.35 5.5 0.5[69.) S.6 W.63
143* T ic 0,
“ EL S, o, | 6.5  [rercdt | 0.67 [ise- Syl M 0T 20, 165,15 6.1 9.83[65.25 5.95 9.9
jen®
4 ima e oy, o 3.95 |retndt | 100 [iso-  [e,pppee e, Jesa s nssfasy 5.6 wass
151.5°
ar iyleny) 1 o, noqu 7.35 |wotedt | 1.6 [1be-  feju o mn, f&2.4 6.9 0376 6.9 8.0
1194
a9 I'lulﬂlz).llr ()I, " " $.75 lnlobt .84 5= C1‘ll”l0’ﬂ. 6%.5 5.7 8.N1467.7 6.1 8.
96.5% |CI N, 0210
ah ul,(cnu,l,us«‘pz.-(': o-on, oy fe o .so" onotht -] n.1a {30 510 ':”'_'l:?‘:l:':"'c""n' 66.7 1.8 1.8]66.6 7.0 .0
“ a2
EL'CIII'.A)'A-\ o=y DIl n|u ILIT) o el 012 [131-133" c"u"u,u.uul. 65 2w wslera 7.5 1A
==, l.llllﬂ
Poznamka k tabulke III: d = dublet
Polohy proténov v tabulke si &islované podra nasle- dd = dublet dubletov
dujuceho vieobecného vzorca: s = singlet
30
3S

10
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"H NMR spektrd pri 250 MHz
rozpustadlo Vybrané posuny proténov a viacpotetné signaly
Karbazolonové protOny imidazolyl izmidazolové
aromatické alifatické metylénové protdny
H-5.6,7.8 CHy-1 a protény H-2'H-4'ale-
CH,-2,H-3 bo H-5"
4g dg-DMSO 7.15-8,1 2,9-3,2 6.29(dd) - 7,55d a
1,9-2,2 6,68(dd) 7,65d
4h  de-DMSO 7.2-8,1 2,9-3,3 6,26 (dd) - 7,42d a
1,8-2,2 6,65(dd) 7,57d

Priklad §

9-Cyklopentyl-1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-metyl- | H-imida-
20l-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6nmaleat.

Roztok 1,20 g 1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-metyl-1H-
-imidazol-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6nu v 9 ml bezvo-
dého dimetylformamidu sa pridd k mieSanej, Tadovo
chladenej suspenzii 0,14 g hydridu sodika v oleji s kon-
centriciou 80 % v 2 ml bezvodého dimetylformamidu
pod dusikom a zmes sa elte 1/4 hodiny mie¥a. Potom sa
pridd 0,51 ml bromcyklopentanu a mieSany roztok sa
zohrieva 18,5 hodin na teplotu 100 °C. Potom sa roztok
neché ochladit’ a delf sa medzi 100 ml vody a 3 x 70 ml
etylacetatu. Organické extrakty sa spoja, premyji sa 2 x
50 ml 2 N uhlititanu sodného, 2 x 50 ml vody a 50 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, potom sa
vysuSia, odparia do sucha a {istia chromatografiou, na
eliciu sa pouZije zmes dichlérmetanu, etanolu a 0,88%
amoniaku v objemovom pomere 150:10:1, &im sa ziska
0,27 g oleja. Tento olej sa rozpusti pri teplote varu pod
spdtnym chladi¢om v 7 m! etanolu a prida sa pri tej istej
teplote pod spétnym chladiom roztok 0,10 g kyseliny
maleinovej v 0,5 ml vriaceho absolitneho etanolu. Ho-
rici roztok sa prefiltruje a8 za mieSania sa zriedi 20 ml
bezvodého etyléteru. Vysledna ZIt4 guma sa premyje 7 x
25 ml bezvodého éteru a materské lihy a premyvacia
kvapalina sa nechaji stat. Vykrystalizovany tuhy podiel
sa prefiltruje, premyje sa 3 x 5 ml bezvodého éteru a
potom sa vysui, ¢im sa ziska 0,058 g produktu ako
biela kry3talickd tuhd latka s teplotou topenia 104,5 aZ
106 °C.

Analyza pre C;HasN;O . C4H404. 0,6 H20

vypotitané C 658 H64  N89%
ndjdené C6595 H64 N86%
Priklad 6

1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-metyl-1H-imidazol-1-yl)me-
tyl]-9-(2-propenyl)-4H-karbazol-4-6nmaleat.

Roztok 1,0 g 1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-metyl-1H-imi-
dazol-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6nu v 6 ml bezvodého
dimetylformamidu sa pridd k mieSanej, ladovo chlade-
nej suspenzii 0,12 g hydridu sodného vo forme 80 %
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suspenzie v oleji v 2 ml bezvodého dimetylformamidu.
Po 1/4 hodine sa prida alylbromid, roztok sa este 1/4
hodiny mie3a pri teplote 0 °C a potom eSte 20 hodin
pri teplote miestnosti, potom sa deli medzi 75 ml vody
a 3 x 50 ml etylacetitu. Organické extrakty sa spoja,
premyji sa 2 x 50 ml vody, SO ml nasytené¢ho vodného
roztoku chloridu sodného, potom sa vysuSia a odparia
vo vakuu a odparok sa Sisti chromatografiou, na eliciu
sa pouZije zmes dichlérmetinu, etanolu a 0,88% vod-
ného amoniaku v objemovom pomere 200:10:1, &im sa
ziska 0,43 g tuhého podielu. Télo tuhd latka sa roz-
pusti v 2 ml absolitneho etanolu pri teplote varu pod
spatnym chladi¥om a pri tej istej teplote sa pod spit-
nym chladi®om prida roztok 0,18 g kyseliny maleino-
vej v 1 ml absolitneho etanolu. Horiici roztok sa pre-
filtruje, zriedi sa 4 ml bezvodého éteru a vykry§talizo-
vand tuhé latka sa prefiltruje, premyje sa 3 x 5 ml bez-
vodého étern a potom sa vysuli, &im sa ziska 0,48 g
vysledného produktu ako biela tuh& latka s teplotou
topenia 150,5 az 151 °C.

Analyza pre CHy N3O . CH(O4

vypolitané C 66,2 H58 N 9,65%

néjdené C66,3 H5,75 N9,6%

Priklad 7
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-|(2-metyl- 1 H-imidazol-
1-yl)-metyl]-4H-karbazol-4-6n

Roztok 1,7 g 3-{(dimetylamino)metyl}-1,2,3,9-te-
trahydro-9-metyl-4H-karbazol4-6nhydrochloridu v 17
ml vody sa zmie3a s 1,4 g 2-metylimidazolu a zmes sa
zohrieva 20 hodin na teplotu varu pod spatnym chladi-
tom. Po ochladeni sa zmes prefiltruje a tuhy podiel sa
premyje 3 x 15 ml vody, &im sa ziska 1,7 g surového
produktu s teplotou topenia 221 az 221,5 °C. Tento
materidl sa neché prekry3talizovat' z metanolu, ¢im sa
ziska 1,4 g vysledného produktu s teplotou topenia 231
aZ 232 °C, podla t.l.c. je tento produkt totoZny s pro-
duktom z prikladu 4.

Priklad 8
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-{(2-metyl-1H-imidazol-1-
-yl)-metyl]-4H-karbazol-4-6n.
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Suspenzia 0,5 g produktu z pripravy 3 a 0,4 g 2-me-
tylimidazolu v 5 ml vody sa zohrieva 20 hodin na teplotu
varu pod spatnym chladitom. Ochladené reakéné zmes
sa prefiltruje a tuhy podiel sa premyje 3 x 10 ml vody,
vysuli a nechd prekryStalizovat’ z 18 ml metanolu, ¢im
sa ziska 0,3 g produktu s teplotou topenia 232 aZ 234 °C
za rozkladu, podla t.l.c. je tento produkt totoZny s pro-
duktom z prikladu 4.

Priklad 9
1,2,3,9-Tetrahydro-9~ 1-metyletyl)-3-[(2-metyl-1H-imi-
dazol-1-yl)metyl}-4H-karbazol-4-6n-hydrochlorid.

0,208 g hydridu sodného vo forme 80% disperzie v
oleji sa pridd k mieSanému roztoku 1,93 g 1,2,3,9-te-
trahydro-3-{(2-metyl-1H-imidazol-1-ylymetyl ]-4H-kar-
bazol-4-6nu pri teplote 0 °C v 35 ml dimetylformamidu
a vysledna suspenzia sa mic3a eSte 1/4 hodiny pri teplo-
te 0 °C. Potom sa pridd 0,78 ml 2-brémpropénu a zmes
sa mie$a cez noc pri teplote miestnosti a potom elte 4
hodiny pri teplote 40 °C.

Potom sa reakina zmes deli medzi 200 ml 2 N uhliCita-
nu sodného a 2 x 150 ml etylacetatu. Organické extrakty
sa spoja, premyja sa 3 x 75 ml vody, vysuSia a odparia
vo vakuu a produkt sa Cisti chromatografiou, ako elutné
tinidlo sa pouZije zmes dichlérmetanu, etanolu a amo-
niaku v pomere 100 : 8 : 1, &im sa ziska olejovita kva-
palina. Tento olej sa rozpusti v 3 ml etanolu, roztok sa
okysli éterovym roztokom chlorovodika a zriedi bezvo-
dym éterom, &im sa ziska vysledny produkt ako 0,13 g
bielej latky s teplotou topenia 230 aZ 232 °C.

Analyza pre C2HzN;0 . HCL. 0,5 H,O

vypotitané C 654 H6,9 N11,45%

ndjdené¢ C653 H6,6 N1L1%

Priklad 10
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imidazol-1-
-yl)-metyl}-4H-karbazol-4-6n-hydrochlorid dihydrét.
18,3 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-
-imidazol-1-y)metyl]-4H-karbazol-4-6nu v horicej zme-
si 90 ml izopropanolu a 18,3 ml vody sa zmie3a so 6,25
ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Horica
zmes sa prefiltruje, filtrét sa zriedi 90 m! izopropanolu a
potom sa mie3a 17 hodin pri teplote miestnosti, potom
sa ochladi na 2 °C a tuhy podiel sa prefiltruje. Ziska sa
21,6 g surového produktu. Vzorka 6 g sa necha prekryS-
talizovat’ zo zmesi 6 ml vody a 10 ml izopropanolu, ¢im
sa ziska 6 g vysledného produktu vo forme bielej kry$-
talickej tuhej latky s teplotou topenia 178,5 a2 179,5 °C.
Analyza pre C,oH;sN;O . HC1 . 2 HO
vypolitané C 59,1 H6,6 N11,5%
néjdené C5945 H64SNI1LS%
Obsah vody: vypolitané 9,85 %, najdené 10,23 %.

Priklad {1
1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-metyl- 1 H-imidazol-1-yl)me-
tyl]-9-fenyl-4H-karbazol-4-6nmalest.
i) 3-[(Dimetylamino)metyl}-1,2,3,9-tetrahydro-9-fenyl-
-4H-karbazol-4-6nhydrochlorid

Roztok 3,90 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-fenyl-4H-kar-
bazol-4-6nu, 1,50 g dimetylaminhydrochloridu a 0,60 g
paraformaldehydu v Padovej kyseline octovej sa micSa
42 hodin pod dusikom pri teplote varu pod spétnym
chladi¢om, potom sa zmes nechd ochladit’ a odpari sa vo
vikuu. Ziskany hnedy gumovity odparok sa zmieSa s 50
ml vody, potom s 50 ml etylacetitu a nakoniec s 1/4
hodiny mie3a s 20 ml nasyteného roztoku chloridu sod-
ného, vysledny podiel sa prefiltruje, premyje 4 x 30 ml
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bezvodého etyléteru a vysusi, ¢im sa ziska 4,2 g vy-
sledného produktu. 1,0 g tohto produktu sa nechd 2x
prekry¥talizovat’ z 10 ml absolitneho etanolu, &im sa
ziska 0,39 g produktu ako 3pinavosfarbens tuh4 litka s
teplotou topenia 193 aZ 194 °C za rozkladu.
i) 1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-metyl-1H-imidazol-1-yl}-
metyl]-9-fenyl-4H-karbazol-4-6nmaleét

1,4 g 2-metyl-1H-imidazolu sa pod dusikom prida
k mieSanej suspenzii 2,0 g 3-[(dimetylamino)metyl}-
1,2,3,9-tetrahydro-9-fenyl-4H-karbazol-4-6nhydrochlo-
ridu v 20 ml vody. Zmes sa zohrieva 43 hodin na teplo-
tu 90 °C a potom sa rozpiitadlo zleje. Ziska sa Spina-
vosfarbena tuha latka, ku ktorej sa pridd chloroform,
suspenzia sa prefiltruje cez Hyflo (RTM), filtrat sa vy-
sul{ a potom sa odpari vo vakuu. Ziska sa 2,04 g 3pi-
navosfarbeného penovitého produktu, ktory sa disti
chromatografiou, ako eluiné &inidlo sa poutije zmes
dichlérmetanolu, etanolu a 0,88% vodného amoniaku v
objemovom pomere 200:10:1, &im sa ziska 1,1 g biele-
ho penového produktu. K roztoku tejto peny v 3 ml e-
tanolu sa prid4 roztok 0,4 g kyseliny maleinovej v 1 ml
etanolu a potom e$te 40 ml bezvodého etylacetatu, vy-
sledny gumovity produkt sa rozotrie s 2 x 40 ml bez-
vodého etyléteru, &im sa ziska 1,37 g produktu ako
krémovo sfarbend tuh4 latka s teplotou topenia 165 a2
166 °C za rozkladu.
Analyza pre C;3HuN3O . C4H(O4

vypoditané C 688 HS3  N89%
ndjdené C6865 HSS N87%
Priklad 12

1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-{(2-metyl-1 H-imidazol-
1-yl)}-metyl}-4H-karbazol-4-6nfosfat (1:1).

0,61 g 12,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-~
imidazol-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6nu sa rozpust{ v
horticej zmesi 0,13 ml 90% kyseliny fosforefnej a 10
ml vody, zmes sa prefiltruje cez Hyflo a necha sa
krystalizovat’, &im sa ziska 0,5 g vysledného produktu s
teplotou topenia 225 °C.

Analyza pre C,gHisN;O . HsPO,
vypotitané C 552 H 5,7N 10,7 %
néjdené C 55,1 HS5,6 N 10,55 %

Priklad 13
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-{(2-metyl-1H-imidazol-
-1-yl)-metyl]-4H-karbazol-4-6ncitrét (2:1).

0,89 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-
-imidazol-1-yl)metyl|-4H-karbazol-4-6nu sa rozpusti v
horicom roztoku 0,58 g kyseliny citrénovej v 20 ml e-
tanolu a zmes sa necha kryStalizovat. Vysledny kry$-
talicky tuhy podie] sa nechd prekryStalizovat’ rozpus-
tenim v 2 ml zmesi aceténu a vody v pomere 2:1 s né-
slednym zriedenim 20 ml acet6nu, &m sa ziska 0,6 g
produktu ako tuhé latka s teplotou topenia 162 °C.

Priklad 14
1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-propyl-1H-imidazol- 1-yl)me-
tyl}-4H-karbazol-4-6nhydrochlorid.

0,75 ml jédmetanu sa pridd k mieSanému rozioku
2.9 g 3-{(dimetylamino)metyl]-1,2,3,9-tetrahydro-4H-
-karbazol-4-6nu v 30 ml bezvodého dimetylformamidu
a roztok sa mieSa 30 minut pri teplote miestnosti. Po-
tom sa prida roztok 2 g 2-propyl-1H-imidazolu v § ml
dimetylformamidu a roztok sa mie3a 2 dni pri teplote
100 °C, potom sa ochladi a deli sa medzi 150 ml 2 N
uhliditanu sodného s 2 x 100 ml etylacetétu. Organické
extrakty sa spoja, premyji sa 100 ml vody, vysulia a
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odparia vo vakuu. Odparok sa &isti chromatografiou na
stlpci, na eliciu sa pouije zmes dichlérmeténu, etanolu
a amoniaku v objemovom pomere 400:30:3, &im sa zis-
ka 1,2 g prvej volnej bazy. 0,2 g tejto bézy sa rozpusti v
5 ml absolltneho etanolu, roztok sa okysli éterovym
roztokom kyseliny chlorovodikovej a potom sa zriedi
priblizne 200 ml bezvodého éteru, &im sa ziska olej, kto-
1y kry$talizuje za vaniku 0,15 g tuhej latky. Sof sa necha
kryStalizovat’ zo zmesi metanolu a izopropylacetatu, &im
sa ziska 0,08 g produktu s teplotou topenia 206 a¥ 208
°C

Analyza pre C;sHzN>O . HCI. 0,2 H;,0

vypotitané C 65,7 H6,5 N 12,1 %

ndjden¢ C656 H6,8 N12,0%

NMR (CDsSOCF3): 0,94 (3H, t, CHs), 1,77 (2H, sextet,
CH;CH.CH,), 1,9-2,15 a 2,95-3,2 (7H, m), 4,32 a 4,71
(2H, ABX, CHCH:N), 7,1-8,0 (6H, aromatické).

Priklad 15
1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-propyl-1H-imidazol-1-yl)me-
tyl]-4H-karbazol-4-6nhydrochlorid.

Roztok 0,03 g produktu z prikladu 3g v 15 ml etano-
lu sa hydrogenuje pri laboratome; teplote za atmosféric-
kého tlaku za pouZitia 0,3 g 10% paladia na aktivnom
uhli vo forme 50% pasty s vodou celkom 4 hodiny, cel-
kovy prijem vodika je 5 ml. Potom sa katalyzator prefil-
truje a filtrat sa odpari vo vakuu na olej. Rozotrenim s
éterom sa ziska 0,03 g vysledného produktu ako biela
tuh4 ldtka s teplotou topenia 199 aZ 203 °C.

Pri t.1.c. a NMR-spektre je ziskany produkt totoZny s
produktom z prikladu 14.

Priklad 16
1,2,3,9-Tetrahydro-9-propyl-3-{(2-propyl-1H-imidazol-
-1-y1}-metyl}-4H-karbazol-4-6nhydrochlorid.

80% disperzia hydridu sodného v oleji sa pod dusi-
kom priddva k mieSanému roztoku 1,0 g produktu z
prikladu 14 v 20 ml bezvodého dimetylformamidu a
vzniknutd suspenzia sa 30 minit mieSa pri teplote
miestnosti. Potom sa pridéd 0,35 ml 1-brémpropanu a
roztok sa mieSa eSte 20 hodin pri teplote 40 °C. Potom
sa roztok dell medzi 150 ml 2 N uhli¢itanu sodného a 2
X 100 ml etylacetétu. Organické extrakty sa spaja, pre-
myji sa 100 ml vody, vysukia a odparia vo vakuu na o-
lej, ktory sa Cisti chromatografiou, ako eluné &inidlo sa
pouZije zmes dichlérmeténu, etanolu a amoniaku v ob-
jemovom pomere 10 : 8 : 1, &im sa ziska &istd volna bé-
za vo forme oleja. Tento olej sa rozpusti v S ml absolit-
neho etanolu, roztok sa okysli éterovym roztokom chlo-
rovodika a potom sa zriedi 200 ml bezvodého etyléteru.
Eter sa zleje od zvyiného oleja a nahradi sa d’al§im po-
dielom 200 ml éteru. Zmes sa necha stat’ cez noc pri
teplote 0 °C, &im ddjde ku kry3talizcii oleja za ziskania
0,53 g produktu s teplotou topenia 144 aZ 147 °C.

NMR (CD:SOCDs): 0,90 a 0,93 (6H, t+, 2 x Me), 1,65
-22 a29- 325 (10H, m), 4,19 (2H, t, CH,CH;N),
4,32 a 4,71 (2H, ABX, CH;CH,N), 7,15 - 8,1 (6H, m,
aromatické).

Analyza pre C2Hz7N3O . HC1. 0,7 H,O

vypocitané C 66,3 H74 N 10,5%

nijdené C66,6 H7,7 N10,0%

Priklad 17
1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-metyl-1H-imidazol-1-yl)me-
tyl]-9-propyl-4H-karbazol-4-6nmaleét.

Roztok 0,86 g produktu z prikladu 6 zo zmesi 20 ml
absolitneho etanolu a § ml bezvodého dimetylformami-
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du sa hydrogenuje pri teplote miestnosti za atmosféric-
kého tlaku za pouZitia 0,1 g vopred redukovanej 5%
platiny na aktivnom uhlf v 10 ml absol{itneho etanolu
celkom 1 hodinu, prijem vodika je 70 ml. Katalyzitor
sa prefiltruje, premyje sa etanolom a filtrét sa odpari
vo vakuu na objem pribli2ne 15 ml. Ziskany roztok sa
za mie3ania zriedi S0 ml vody, vaniknuté zrazenina sa
prefiltruje, premyje sa 3 x 15 ml vody a potom sa susi,
¢im sa ziska 0,73 g praikového materidlu.

Tento materidl sa rozpusti pri teplote varu pod
spitnym chladi€om v 7 ml absolitneho etanolu, zmes
sa prefiltruje a k filtrdtu sa prida roztok 0,25 g kyseli-
ny malefnovej v 1 ml vriaceho absolitneho etanolu.
MieSany roztok sa zriedi 50 ml bezvodého éteru, &im
sa ziska 0,84 g produktu s teplotou topenia 150 a2 151
°C

Analyza pre CycHzN>0 . CH404
vypotitané C 65,9 H6,2 N9,6%
ndjdené C658 H6,1 N93%

Priklad 18
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imidazol-
-1-yl}metyl]-4H-karbazol-4-6n.
i) 3«(Chlénmetyl)-1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-4H-kar-
bazol-4-6n

3,0 ml éterového roztoku chlorovodika sa prida k
mieSanému, ladovo chladenému roztoku 1,90 g pro-
duktu z pripravy 3 v 15 ml chloroformu a vyslednd
suspenzia sa miefa v uzavretej nadobe pri teplote
miestnosti celkom 16,5 hodin, potom sa odpari vo v4-
kuu a 2,27 g ziskane;j tuhej latky sa Cisti chromatogra-
fiou na stipci, ako elu¢né &inidlo sa pouZije chloro-
form, &im sa ziska 1,75 g produktu s teplotou topenia
109 aZ 110,5 °C. Pokus o kry3talizéciu &asti tohto ma-
teridlu z etylacetétu mal za nasledok jeho rozklad.
ii) 1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imida-
2o0l-1-yhmetyl]-4H-karbazol-4-6n

Roztok 0,50 g 5-(chlérmetyl)-1,2,3,9-tetrahydro-9-
-metyl-4H-karbazol-4-6nu a 1,60 g 2-metyl-1H-imi-
dazolu v bezvodom dimetylformamide sa mie3a 3,75
hodin pod dusikom pri teplote 90 °C a potom sa zmes
vleje do 25 ml vody. Suspenzia sa 1 hodinu mie8a,
potom sa tuhy podiel odfiltruje, premyje sa 3 x 20 ml
vody & sul{ vo vékuu pri teplote 50 °C. 0,53 g ziskanej
tuhej latky sa chromatografuje na stipci za powZitia
zmesi dichlormetanu, etanolu a 0,88% vodného amo-
niaku v pomere 150:10:1, &m sa ziska 0,45 g produktu
s teplotou topenia 228 a% 229 °C. pn tlc. a NMR-
spektre je tento materidl totoZny s produktom z prikla-
du 7.

Priklad 19
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1 H-imidazol-
-1-yl}-metylj-4H-karbazol-4-6n.

Roztok 170 mg 2,3-dichlér-5,6-dikyano-1,4-ben-
zochinénu v 1,5 ml bezvodého tetrahydrofurdnu sa pri-
da po kvapkach pod dusikom v mieSanej, Tadovo chla-
dene) suspenzii 100 mg produktu z pripravy 4 v zmesi
3,5 ml tetrahydrofurédnu a 0,4 m] vody. Vysledny mod-
ry roztok sa eSte 1,5 hodiny mieSa, potom sa odpari vo
vékuu. Ziskané tuhé latka sa chromatografuje na stipci
2a poufitia zmesi dichlérmetanu, etanolu a 0,88% vod-
ného amoniaku v pomere 150:10:1, ¢im sa ziska 45 mg
produktu s teplotou topenia 227 aZ 228,5 °C. Podla
t.I.c. a NMR-spektra je tento produkt totofny s produk-
tom z prikladu 7.
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Priklad 20
1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-{(2-metyl-1H-imidazol- 1-
-yl)-metyl]-4H-karbazol-4-6n.

Roztok 80 mg 2,3-dichlér-5,6-dikyano-1,4-benzo-
chinénu v 1,5 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa prida
po kvapkéch pod dusikom k mie3anej, Fadovo chladenej
suspenzii produktu z pripravy 5 (100 mg) v zmesi 3,5 ml
tetrahydrofurdnu a 0,4 ml vody. Vysledny modry roztok
sa mieSa 1,5 hodiny a potom sa Cervena suspenzia od-
pari vo vikuu.

Takto ziskand tuhé latka sa chromatografuje na
stipci, ako cluéné dinidlo sa pouZije zmes dichlérmets-
nu, etanolu a 0,88% amoniaku v objemovom pomere
150:10:1, &im sa ziska 0,47 g produktu ako biela tuhd
latka s teplotou topenia 227,5 aZ 229 °C. Podla t.l.c. a
NMR-spektra je tento produkt totoZny s produktom z

prikladu 7.

Priklad 21
38-1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-metylimidazol-1-yl)metyl]-
-9-metyl4H-karbazol-4-6nmale4t.

Roztok 0,5 g produktu z prikladu 7 v 30 ml horice-
ho metanolu sa zmie3a s horiicim roztokom 0,7 g mono-
hydrétu kyseliny (+)-di-p-toluoyl-D-vinnej v 10 ml me-
tanolu a vysledny roztok sa nech4 kry3talizovat’ cez noc,
¢im sa ziska 0,68 g poZadovanej soli. Této sol sa roz-
pusti v 20 ml horiceho dimetylformamidu, roztok sa
zriedi 10 ml horiicej vody a produkt sa nechd kryStalizo-
vat’ cez noc. Potom sa produkt odfiltruje a vysusi vo vé-
kuu, &m sa zska 0,23 g (+)-di-p-toluoyl-D-vinanu s
teplotou topenia 231 aZ 233 °C. Ako je moZné dokdzat
NMR-spektrom, ide o enantiomér, ktorého (istota je
pribliZne 90 %. 0,15 g vzorky tejto soli sa deli medzi 25
ml 8% hydrogénuhlititanu sodného a 2 x 25 ml chloro-
formu. Organické extrakty sa spoja a odparia sa vo vé-
kuu, &im sa ziska 0,07 g Sistej volnej bézy. Této bdza sa
rozpusti v 5 ml metanolu, roztok sa okysli 0,03 g kyseli-
ny maleinovej a pridanim prebytku 80 ml bezvodého e-
tyléteru sa vyzraZa sol', &im sa ziska 0,062 g vysledného
malestu s teplotou topenia 142 aZ 145 °C.

T.l.c. za poutitia oxidu kremititého a zmesi dich-
16rmetanu, etanolu a 0,88% amoniaku v objemovom
pomere 100:8:1. Rf = 0,3, detekcia bola vykonana kyse-
linou jédplatiditou a ultrafialovym svetlom, &im bolo
moné dokazat, e produkt je totoZny s produktom z
Pr{kladu 7. Pomer enantiomérov, stanoveny pomocou

-NMR bol 93:7 (S:R). Vzorka maledtu nemala v me-
tanole Ziadnu vyznamni opticku otitavost. Volnd béza,
regenerovana z maledtovej soli mala optickh otdlavost

23
lalialy -14°, ¢ = 0,19, metanol.

Priame lisovanie.

* Vo forme, vhodnej na priame lisovanie.
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Priklad 22
3R-1,2,3,9-Tetrahydro-3-{(2-metylimidazol- 1-yl)me-
tyl]-9-metyl-4H-karbazol-4-6nmaleét

Roztok 0,5 g produktu z prikladu 7 v 30 ml hori-
ceho metanolu sa zmie$a s honicim roztokom 0,7 g
monohydratu kyseliny (-)-di-p-toluoyl-D-vinnej v 10
ml metanolu a vysledny roztok sa nechd krytalizovat
cez noc, &m sa ziska 0,8 g poZadovanej soli. Tato sof
sa rozpusti v 20 ml horiiceho dimetylformamidu, roz-
tok sa zriedi 10 ml horicej vody a produkt sa nechéd
krytalizovat’ 3 dni. Potom sa produkt odfiltruje a vy-
suli vo vakuu, &im je moné podfa NMR-spektra do-
kazal, Ze ide 0 0,26 g (-)-di-p-toluoyl-D-vinanu s tep-
lotou topenia 170 aZ 172 °C a s &istotou priblizme 95
%. 0,2 g vzorky tejto soli sa delf medzi 25 ml 8% hyd-
rogénuhlititanu sodného a 2 x 25 ml chloroformu. Or-
ganické extrakty sa spoja a odparia sa vo vékuu, ¢im
sa ziska 0,12 g istej volnej bazy. Thto béza sa rozpust{
v 5 ml metanolu, roztok sa okysli 0,045 g kyseliny
maleinovej a pridanim prebytku 80 ml bezvodého ety-
léteru sa vyzréZa sol’, ¢im sa ziska 0,08 g vysledného
produktu s teplotou topenia 142 aZ 145 °C.

T.l.c. za pouZitia oxidu kremiditého a zmesi dich-
l6rmeténu, etanolu a 0,88% amoniaku v objemovom
pomere 100:8:1, Rf = 0,3. Pri detekcii kyselinou jod-
platititou a ultrafialovym svetlom je moiné dokazat,
Ze produkt je totoZny s produktom z prikladu 7. Pomer
enantiomérov, stanoveny pomocou 'H-NMR bol 95:5.
Vzorka maledtu nemala v metanole %iadnu vyznamni
optickii otdlavost. Volna béza, regenerovana z maleé-

28
tovej soli mala opticki otatavost’ [alfalp +16°, ¢ =
0,34, metanol.

Nasledujuce priklady opisuji farmaceutické pros-
triedky podfa vynalezu, obsahujiice ako ucinni zloZku
dihydrét 12,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metylimida-
20l-1-yl)ymetyl |- 4H-karbazol-4-6nhydrochloridu, 1,25 g
dihydratu dichloridu obsahuje 1,00 g volnej bézy.
Dalsie zliteniny podla vynilezu je momé spracoval
na farmaceutické prostriedky podobnym spésobom.

Tablety na perordlne podanie

Tablety je moZné pripravit’ zvytajnymi postupmi,
napriklad priamym lisovanim alebo granuldciou za
vlhka.

Tablety je moné potahovat’ vhodnym materidlom,
napriklad hydroxypropylmetylcelulézou za pouZitia
benych metéd. Inak je momné tablety potahovat aj
cukrom.

zlozka mg/tableta
u¢inna zlozka 4,688 28,125
hydrogénfosfét védpenaty BP* 83,06 87,75
sodnd sol Croscarmellose NF 1.8 1,8
stearan horednaty BP 0,45 0,45
hmotuos¢ pri lisovani 90,0 118.0

14
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Ulinné zloka sa nechd prejst’ sitom so 60 mesh,
zmie3a sa s hydrogénfosfatom vapenatym, sodnou solou
Croscarmellosy a stearanom hore¢natym. Vysledné zmes

sa lisuje na tablety za pouZitia belného tabletovacieho
stroja (Manesty, RTM F3), stroj m4 raznice s prieme-
rom 5,5 mm, ide o ploché tablety.

Tablety na podavanie pod jazyk.
zlozka mg/tableta
ucinnd zlozka 2,5
lisovany cukor NF 62,5
stearan horeénaty BP 0,5
bmotnost pri lisovani 65,0

Utinna zloZka sa pretlali vhodnym sitom, zmie$a sa
s pomocnymi zloZkami a lisuje za pouZitia vhodného za-

5

mo#né ziskat' tak, Ze sa zmeni pomer (innej zloZky a
pomocnych latok alebo sa zmeni hmotnost’ pri lisovani

riadenia. Tablety s inym obsahom Utinnej zloZky je a powije sa vhodné zariadenie.

Granuldcia za vlhka.

BeZn4 tableta.
zlozka mg/tebleta
ac¢innd zlozka 2,5
laktdza BP 151.,5
§krob BP 30,0
vopred gelatinizovany kukuriény $krob BP 15,0
stearan hore¢naty BP 1,5
hmotnost pri lisovani 200,0

Utinné zloZka sa pretlati vhodnym sitom a zmicda
sa s laktézou, Skrobom a vopred gelatinizovanym kuku-
ri¢nym Skrobom. Prid4 sa vhodny objem &istenej vody a
pra¥kovd zmes sa granuluje. Po vysulenf sa granulat
znova pretladi sitom a zmieSa so stearanom hore&natym.
Vysledny granulét sa lisuje na tablety s priemerom 7

10

mm.
Tablety s inym obsahom utinnej zloZky je moZné
pripravit’ tak, Ze sa zmeni pomer u¢innej zZlozky k lak-
téze alebo hmotnost’ pri lisovani a pouZije sa zodpove-
dajiice zariadenie.

Tableta na uloZenie pod jazyk.
zlozka mg/tableta
u&¢innd zlozka 2,5
mannitol BP 56,5
hydroxypropylmetylceluldza 5,0
stearan hore¢naty BP 1,5
hmotnost pri lisovanf{ 65,5

Utinna ZloZka sa pretlati vhodnym sitom a zmie3a s
mannitolom a hydroxypropylmetylcelulézou. Pridd sa
vhodny objem Eistenej vody a praskova zmes sa granulu-
je. Granulét sa po vysuSeni znova pretlali sitom a spra-
cuje na tablety vhodného priemeru.
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Tablety s odlisnym obsahom utinnej zloZky je
moZné pripravif tak, ¥ sa zmeni pomer ufinnej ZloZky
k mannitolu alebo sa upravi hmotnost’ pri lisovani a
priemer tablety.
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* Vo forme priamo lisovatelného Skrobu.

zlozka mg/kapsla
ucinnia zloZzka 2.5
Skrob 1500% 97,0
stearan hore¢naty BP 1,0
hmotnost pri lisovani 100,0

Utinna zloZka sa pretladi sitom a zmie3a sa s po-

mocnymi latkami. Zmes sa plni do kapstr z tvrdej Zela-
tiny &. 2 pri pouiti vhodného zariadenia. Kapsule, ob-

Sirup.
Sirup mdZe byt’ vyrobeny s obsahom sachardzy alebo bez obsahu cukru.

A. Sirup s obsahom sacharézy

sahujice odli¥ni davku utinnej latky, je moZné pri-
pravit’ zmenou hmotnosti pri plneni a v pripade potre-
by pouZitim ine) velkosti kapsal.

zlozka ng/5 ml
u¢inna zlozka 2,5
sacharéza BP 2750,0
glycerol BP . 500,0

pufer

chutovéd latka

farbivo

konzervaény prostriedok
&istena voda BP

podla potreby

do 5.0 ml

Ukinna zloZka, pufer, chutové latka, farbivo a kon-

zervalny prostriedok sa rozpusti v malom mnoZstve vody
a prida sa glycerol. ZvySok vody sa zohreje na rozpus-

B. Sirup bez obsahu sacharézy

tenie sachar6zy a potom sa roztok ochladi. Oba roztoky
sa spoja, objem sa upravi a zmes sa premieSa. Potom
sa sirup prefiltruje.

zlozka mg/S ml
ac¢innad zlozka 2,5
hydroxypraopylmetylcelul6za USP

viskozita typu 4000 22,5

pufer
chufova latka

farbivo

konzervaény prostriedok

sladidlo
¢istena voda BP

podTa potreby

do 5,0 ml

Hydroxypropylceluléza sa disperguje v horticej vode,

disperzia sa ochladi a potom sa prid4 G¢inné zlozka a

tie? ostatné zloZky prostriedku. Potom sa doplnf objem,
zmes sa premiela a vysledny sirup sa prefiltruje.
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Injekény roztok

Injekéné roztoky je moZné podavat’ vnutroZilovym alebo podkoZznym sposobom.

zlozka ug/ml
d&inna zlozka S0 800
zriedend kyselina chlorovodikova BP do pH 3,5
roztok chloridu sodného BP dolm 1m

Utinné létka sa rozpusti vo vhodnom objeme rozto-
ku chloridu sodného BP na injek&né podanie, potom sa
pH ziskaného roztoku upravi na 3,5 zriedenou kyselinoun
chlorovodikovou BP, roztok sa doplni na poZadovany
objem roztokom chloridu sodného BP a dékladne sa

Aerosdl v tlakovej nddobke s odmermnym ventilom.

premieSa. Potom sa roztok plni do ampul typu 1 z &ire-

ho skla s objemom 5 ml a ampuly sa zatavia pri pone-

chani ur€itého objemu vzduchu nad roztokom a potom

sa ampule sterilizuji v autoklave aspott 15 minit pri
5 teplote 120.

zloZka mg/divka obsah v baleni
mikronizovand Géinnd létka 0.250 66 mg
kyselina olejova BP 0,020 5,28 mg
trichlérfluérmetédn BP 23,64 5,67 g
dichtérd{fluérmetédn BP 61,25 14,70 g

Utinné zlozka sa mikronizuje vo vysokoenergetic-
kom mlyne na velmi malé &astice. Kyselina olejova sa
zmie3a s trichlérfluérmetanom pri teplote 10 aZ 15 a
mikronizovand Ulinna latka sa vmieSa do vzniknutého

mahanim. Potom sa suspenzia odmeré do hlinikovych
aerosOlovych nadobiek a na tieto nadobky sa nasadia
vhodné odmemné ventily, ktoré na jedno stlalenie u-
volnia 85 mg suspenzie. Potom sa ventilom pod tla-

roztoku v mieSacom zariadenf s vysokym strihovym na- 10 kom naplni do nadobiek dichlérdifluérmetin.
Aerosol vo forme roztoku.
z loZka mg/dévka obsah v baleni
ucinna latka 0,250 30,0 mg
etancl BP 7.500 1,80 g
trichldrfluérmetan BP 18,875 4,35 g
dichlérdifluérmetan BP 48,525 11,65 g
Je moZné pridévat’ aj kyselinu olejovii BP siitasne s kyselina olejova. Vzniknuty alkoholovy roztok sa po-
vhodnym zmétadlom, napriklad sorbitantrioledtom, tom odmeré do vhodnych néddobiek, potom sa pridd
Span 85 (RTM). trichlérfluérmetan. Potom sa na nadobky nasadia
Utinnd zloZka sa rozpusti v etanole spolu s kyseli- vhodné odmemé ventily a tymito ventilmi sa pod tla-
nou olejovou a zmitadlom v pripade, 2e sa pouZije aj 15 kom do nédobiek naplni dichlérdifluérmetan.
Balenie, uréené na inhalaciu,
zlozka mg/balenie
uéinnéd lAdtka (mikronizovand) 0,5
laktdza BP do 25,00

17
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Utinna l4tka sa mikronizuje vo vysokoenergetickom
mlyne na velmi jemné Castice a potom sa zmicSa vo vy-
sokoenergetickom mieSacom zariadenf s beZnym typom
laktézy na vyrobu tabliet. Ziskand praSkovd zmes sa
potom plni na vhodnom zariadeni do kapsuf &. 3 z tvrde)
Jelatiny. Obsah tychto baleni sa potom podava za poui-
tia pristroja na inhalaciu praSkového materidlu.

PATENTOVE NAROKY

1. 3-Imidazolylmetyl-1,2,3,9-tetrahydro-4H-karbe-
zol-4-6nové derivéty vSeobecného vzorca I

I "¢ )

kde R' znamen4 atém vodika, alkyl s 1 a2 10 atdmami
uhlika, cykloalkyl s 3 a2 7 atémami uhlika, alkenyl s 3
aZ 6 atbmami uhlika, fenyl alebo fenylalkyl s 1 aZ 3 a-
t6mami uhlika v alkylovej Zasti, jeden zo symbolov R?,
R® a R* mamené atém vodika, alkyl s 1 aZ 6 atémami
uhlika, cykloalkyl s 3 aZ 7 atomami uhlika, alkenyl s 2
a2 6 atbmami uhlika alebo fenylalkyl s 1 aZ 3 atémami
uhlika a ostatné symboly, rovnaké alebo rdzne, zname-
naju atém vodika alebo alkyl s I aZ 6 atomami uhiika,
ako aj soli tychto latok, prijatelné z fyziologického hl'a-
diska a solvaty.

2. Derivéty podPa naroku 1, v ktorych R' znamend
atom vodika, alkyl s | aZ 6 atdmami uhlika, cykloalkyl
alebo alkenyl s 3 aZ 6 atémami uhlika.

3. Derivaty vieobecného vzorca I podla ndroku | a-
lebo 2, v ktorych jeden zo0 symbolov R?, R® a R* zname-
né alkyl s 1 a2 3 atomami uhlika alebo cykloalkyl alebo
alkenyl v2dy s 3 aZ 6 atomami uhlika a druhé z tychto
symbolov, ktoré méZu byt rovnaké alebo rézne, zname-
naju atém vodika alebo alkylové zvylky s 1 a2 3 ato-
mami uhlika.

4. Derivaty vieobecného vzorca I, podla néroku 1, v
ktorych R’ znamena atém vodika, alkyl s 1 a2 6 atomami
uhlika, cykloalkyl s 5 aZ 6 atdmami uhlika alebo alkenyl
s 3 aZ 4 atémami uhlika a bud’ R? je atém vodika a R®
alalebo R* znamend alkyl s | a2 3 atémami uhlika alebo
R? znamens alkyl s | aZ 3 atomami uhlika a R* a R*
znamenaju atémy vodika.

5. Derivaty vieobecného vzorca Ia, podla néroku 1

R3

Rla (1a)

kde R znamend atém vodika, metyl, etyl, propyl, 2-
-propyl, 2-propenyl alebo cyklopentyl, R™ znamen a-
tém vodika a bud’ R™ znamené metyl, etyl, propyl alebo
2-propyl a R* znamen4 atém vodika alebo R* znamens
atom vodika a R*® znamena metyl alebo etyl, ako aj soli
tychto latok, prijatelné z fyziologického hradiska a ich
solvaty.

6. 12,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imi-
dazol-1-yl)metyl]-4H-karbazol4-6n a jeho soli, prija-
telné z fyziologického hladiska a solvaty.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

18

7. 1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imi-
dazol-1-yl)metyl}-4H-karbazol4-6n vo forme hydro-
chloridu.

8. Dihydrat hydrochloridu 1,2,3,9-tetrahydro-9-
-metyl-3-{(2-metyl-1H-imidazol-1-yl)metyl]-4H-karba-
20l-4-6nu.

9. 1,2,3,9-Tetrahydro-3-{(2-metyl-1H-imidazol-1-
yl)-metyl}-9-(2-propenyl }4H-karbazol-4-6n, 9-cyklo-
pentyl-1,2,3,9-tetrahydro-3-{(2-metyl-1H-imidazol-1-
-yl)metyl}-4H-karbazol-4-6n a 1.2,3,9-tetrahydro-3-
-{(2-metyl-1H-imidazol-1-yl)metyl]-9-(prop-2-yl}4H-
~karbazol-4-6n, ako aj soli tychto latok, prijatelné z
fyziologického hladiska a ich solvaty.

10. Spdsob vyroby 3-imidazolyimetyi-1,2,3,9-tetra-
hydro-4H-karbazol-4-6novych derivitov vieobecného
vzorca I podPa néroku 1 alebo ich soli, prijatelnych z
fyziologického hPadiska alebo ich solvatov, vy -
znadujici sa tym,Zesa
A) uvedie do reakcie zlidenina vieobecného vzorca II

) (1)

kde R' mé vyznam, uvedeny v naroku 1 a Y znamend
reaktivnu skupinu, alebo chraneny derivat tejto zlige-
niny, s imidazolom vieobecného vzorca Il

“\r__(.’
m'f (nn

Rr?

kde R?, R? a R* maji vyznam, uvedeny v naroku 1 ale-
bo so solou tejto zluteniny, alebo sa
B) oxiduje zla&enina vieobecného vzorca IV

A R LY
/
| H 1[ [ w /I
~ T
,'lx r?

kde A znamena atém vodika alebo hydroxylovi skupi-
nuaR', R, R® a R* maju vyznam, uvedeny v néroku 1
alebo sof tejto zlifeniny alebo jej chrdneny derivét,
alebo sa

C) prevedie zlitenina vicobecného vzorca I alebo jej
sof alebo jej chrdneny derivat na ind zlateninu vSe-
obecného vzorca I, alebo sa

D) odstrani chréaniaca skupina alebo skupiny z chréne-
nej formy zlueniny vieobecného vzorca 1, a v pripade,
Ze sa zlienina vSeobecného vzorca I ziska vo forme
zmesi enantiomérov, rozdeli sa pripadne tito zmes na
poZadované enantioméry afalebo v pripade, Ze sa zlg-
&enina vieobecného vzorca I ziska vo forme volnej ba-
zy, prevedie sa tato baza pripadne na sof.

11. Spdsob podfa naroku 10A, vyznadu-
jicisa tym, e saako vychodiskové latka po-
uZije zlifenina vieobecného vzorca II, v ktorom Y
mamenad alkenyl =CH; alebo v3eobecného vzorca
-CH;Z, v ktorom Z znamen4 lahko od3tiepitelny atém

(v1)
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alebo skupinu a R' ma vyznam, uvedeny v néroku 10.

12. Sp8sob podfa naroku 10C, vyznatu-
joci sa tym, Ze sazlicenina vieobecného vzor-
ca I alebo jej sol alebo jej chraneny derivat prevedie na
ini zli€eninu vieobecného vzorca I alkylaciou alebo 5
hydrogenéciou.

13. Farmaceuticky prostriedok s antagonistickym -
tinkom na SHT-receptory, vyznadujaci sa
t y m , Ze ako svoju utinn zloZku obsahuje aspoi jeden
derivét v3eobecného vzorca I podFa naroku 1 alebo jeho 10
sol, prijatePn0 z fyziologického hladiska alebo solvét
spolu s aspofi jednym fyziologicky prijatefnym nosi¢om
alebo aspoii jednou pomocnou ltkou.

14. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 13,
vyznalujauci sa tym,Ze ako GinnG zlo¥- 15
ku obsahujel 2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-
-imidazol-1-yl)-metyl]-4H-karbazol4-6n alebo jeho sof,
prijatelnd z fyziologického hl'adiska alebo solvat spolu s
aspoil jednym fyziologicky prijatelnym nosifom alebo
pomocnou latkou, 20

15. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 13,
vyznalujaci sa tym, Zeako utinni zloz-
ku obsahuje hydrochlorid 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-
-{(2-metyl-1H-imidazol-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-6nu
spolu s aspoii jednym fyziologicky prijatelnym nosiom 25
alebo pomocnou latkou.

16. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 13,
vyznalujiaci sa tym,Ze ako Winni zloZ-
ku obsahuje dihydrat hydrochloridu 1,2,3,9-tetrahydro-
9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imidazol- 1-y})metyl]-4H-karba- 30
zol-4-6nu spolu s aspofi jednym fyziologicky prijateTnym
nosidom alebo pomocnou latkou.

35
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