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Beta-karbolinové derivaty a jejich farmaceutické pouZiti pro-
ti depresi a Uzkosti

Oblast techniky

Vynadlez se t¥ka novfch beta-karbolinovych derivata, je—
jich pripravy, jejich pouZiti jako 1é&iv a farmaceutickych
prostrfedkl, které ije obsahuiji.

Podstata vynalezu

Zejména se vynalez t¥ka slouceniny obecného vzorce I

(1),

ve kterén

R1 je skupina vzorce
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kde

Re je alkylovd skupina, ktera obsahuje 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

R7 a Rs znamenaji nezlvisle na sob& atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu, ktera obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a

X Jje atom vodiku, alkoxyskupina, ktera obsahuje 1 aZ
atomy uhliku, alkylaminoskupina, ktera obsahuje 1 aZ
4 atomy uhliku nebo di(C1-4)alkylaminoskupina,

Rz a Ra znamenaji nezédvisle na sobé (Ci-4)alkoxy(Ci1-4)alkylo~
vou skupinu nebo (Ca-7)cykloalkyl(C1—4)alkylovou skupinu
nebo s vyhradou, Ze Ri neni popfipad& substituovaid fenylo-
va skupina, alkylovou skupinu, ktera obsahuje 1 a%Z 12 ato-
md uhliku,

R4 je atom vodiku, alkylova skupina, kterd obsahuje 1 a2 4
atomy uhliku, alkoxyskupina, ktera obsahuje 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom halogenu nebo trifluormethylovad skupina a

Rs je atom vodiku nebo alkylova skupina, kterd obsahuje 1 a3
4 atomy uhliku,

N

ve formé& volné baze nebo ve formd adidni soli s kyselinou.

V disledku asymetrického(ych) atomu(a) uhliku, ktery je
(které Jjsou) pritomen (pfitomny) ve sloudeninidch obecného
vzorce I a v jejich solich, mohou se sloudeniny vyskytovat
v opticky aktivni formé& nebo ve formé& smési optickych izome-
rd, nap#. ve formé racemickych smési. V3echny optické izomery
a jejich smési vietné racemickych smési spadaji do rozsahu
vynalezu.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli mohou byt
také v tautomernich forméch, které maji obecné vzorce Ia a Ib



(Ia) (Ib)

Obé tautomerni formy spadaji do rozsahu vynalezu.

Atom halogenu

je atom fluoru, atpm chloru, atom bronmu
nebo atom jodu,

8 vYhodou atom fluoru nebo atom chloru.

Shora
definované alkylové skupiny a

alkoxyskupiny znamenaji s
vihodou methylové skupiny a methoxyskupiny.

Podle dal3iho vyznaku je predmé&tem vyndlezu zplisob vi-

roby sloudenin obecného vzorce I a jejich soli, pfi kterém se
sloucenina obecného vzorce II

(II),

ve kterém R1, R4 a Rs maji shora uvedeny v¥znam, necha reago-
vat se sloudeninou obecného vzorce III

(III),

ve kterém R2 a Rs maji shora uvedeny vyznam, a takto pfipra~



vené slouCeniny obecného vzorce I se ziskaji ve formé volné
bédze nebo ve formé adidni soli s kyselinou.

Reakce mfiZe Dbyt provedena znamymi metodami, nap¥. jak
popséno v prikladu 1.

Zpracovani reakénich smé&si podle shora uvedeného postu~-
PuU a vylisténi takto ziskanych sloudenin mule b¥t provedeno
podle znam¥ch procesd.

Adidni soli s kyselinami mohou byt pfipraveny z volnych
bazi zné&mym zplhsobem a naopak.

Sloudeniny obecnych vzorch II a III jsou znémé nebo mo-
hou byt pEipraveny znamymi postupy, napriklad podle WO
99/64420 pro sloudeniny obecného vzorce II.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pfijatelné adi€ni soli s kyselinami, naddle uvadéné jako
prostfedky podle vynédlezu, maji hodnotné farmakologické vlas-
tnosti p¥i testovani in vitro za pouZiti receptoru somatosta~
tinu (inhibiéniho faktoru uvolfiovani somatotropinu, SRIF),
exprimujiciho buné&dné kultury, a na zvitatech a jsou proto
uZitedné jako lééiva.

Prostfedky podle vyndlezu maji zejména vysokou afinitu
k receptorim somatostatinu. Jsou zv1a3t& selektivninmi antago-
nisty receptord somatostatinu ssts, dEive nazyvanymi recepto-
ry S8SSTR-3 (viz Hoyer a spol., TIPS, 1995, 16, 86 aZz 88), dak
bylo zji%téno vazbou radioligandu a studiemi druhého medidto-
ru (viz napfiklad K. Kaupmann a spol., FEBS Letts., 1993,
331, 53 aZ 59. S. Siehler a spol. Naunyn Schmiedeberg”s Arch
Pharmacol, 1999, 360: 488 a%¥ 499), kde vykazuji selektivni
afinitu k receptorfim ssta s hodnotami pKd asi mezi 7,5 a 9,0
a plisobi jako antagonisté s hodnotami pKi asi 7,5 aZ 9,0
(Siehler a D. Hoyer, Naunyn Schmiedeberg’s Arch Pharmacol.,
1999: 360: 510 aZ 521).



Prostfedky podle vyndlezu jsou proto u¥itedné pro lédbu
Uzkosti, deprese, socidlni fobie, panickych poruch, GAD (ge-
neralizovanych dzkostnych poruch), OCD (obsesivnd kompulziv-
nich poruch), posttraumatickych stresovych poruch, somatofor-
mnich poruch, osobnostnich poruch, ADHD (poruch deficitu po-
zornosti a hyperaktivity), bipolarnich poruch, schizofrenie,
vEetné negativnich symptonmt, heurodegenerativnich onemocnéni
jako poruch uleni/paméti, demence, zhorZeni pamdti ve spoji-
tosti s vékem, senilni demence Alzheimerova typu (SDAT), pro
l1é8bu nadort a cévnich poruch a imunologickych chorob, Jjak
bylo potvrzeno nife uvedenymi standardnimi testy.

V testu na socidlni prizkum v davkéch asi 0,01 aZ 10
mg/kg p.o. zvysuji prostfedky podle vynédlezu dobu socidlniho
kontaktu krys podobné& Jjako klasicka anxiolytika, jako jsou
benzodiazepiny nap#. chlordiazepoxid, nebo antagonisté NK1
(Vassout A, Veenstra S, Hauser K, Ofner S, Brugger F, Schil-
ling W, Gentsch C, Regulatory Peptides, 2000, 96, 7 aZz 16).

Dadle v testu s myS8{ vetfelcen (Triangle, 1982, 21: 95
aZ 105, J. Clin. Psychiatry, 1994, 55:9 (dodatek B) 4 aZ 7),
zvy8uji prost¥edky podle vynidlezu socidlni prézkum a sniZuji
defenzivni ambivalenci u lé&ené my3i vetFelce pfi davkéch asi
1 aZ asi 10 mg/kg s.c., coZ naznaduje antimanicky profil po-
dobny carbamazepinu a lithiu, neurolepticky profil, jako na
clozapine a anxiolyticky profil, jako ma diazepam.

U stresem vyvolané hypertermie a zvyEeného paradigmatu
bloudéni u my3{ (Lecci a spol., Psychopharmacology 101:255 ag
261 (1990) a Rogers R.J. Behav. Pharmacol. 8:477 a3 496
(1998)) sniZily prostfedky podle vynalezu zvySeni t8lesné
teploty a prodlouZily dobu strédvenou na nechranénych kondeti-
néch. Jsou proto indikovany pro 1lé&bu dzkostnych poruch a pa-
nickych poruch.



Avsak na rozdil od benzodiazepint nezhor8uji sloudeniny
podle vyndlezu pamé&t, méfenou pasivnim testem na vyhnuti se
pfekdZky, coZ je paradigma, pfi kterén bylo zhorseni fornovi-
ni paméti zjist&no nap¥. p¥i poufiti benzodiazepind, antago-
nistd receptoru glutamatu NMDA nebo muskarinovych antagonistid
(Venable N, Kelly PH, Psychopharmacology, 1990: 100, 215 a%
221),

PEi d&vkach asi 0,3 aZ 3 mg/kg p.o. zvysSuji prostfedky
podle vyndlezu exploraéni chovani my%i na oteviené poloviné
zpoloviny wuzavifené ploZiny, coZ je model pfedvidatelny pro
anxiolytickou aktivitu (Psychopharmacology, 1986, 89:31 a%
37). Ve stejném modelu zpoloviny uzaviené ploSiny zvyduji ta-
ké prostfedky podle vyndlezu ve shora uvedenych davkach &i-
lost mysi.

Sloudeniny podle vynédlezu djsou proto indikovany pro
lé&bu deprese, schizofrenie a demence, zejména senilni demen-
ce Alzheimerova typu (SDAT).

Prostfedky podle vyndlezu zlepSuji pfi 0,03 aZ 3 mg/kg
p.o. uCeni/pamét, médfeno testem sociilniho poznadvani podobné
jako oxiracetam nebo GABAs blokadtory (Thor D.H. a Holloway
W.R.J. Comp. Physiol. Psychol. 1982, 96: 1000 a% 1006. Monda-
dori C. a spol., Behavioural Brain Research 1996, 77: 227 aZ
229). Prostfedky podle vyndlezu dale p¥i 0,03 a3 0,3 mg/kg
P.o. v¥znamné zvySily jak index poznavani, tak index rozliSo-
vani u krys v nesocidlni situaci poufitim testu na rozpoznéni
pfedmétu (ORT, Ennaceur A a Delacour J. Behav Brain Res 1988,
31: 47 aZ 59), podobn& jako rivastigmin (ExelonR),

Sloudeniny podle vynilezu jsou proto indikovany pro
l1é¢bu poruch poznavani a poruch udeni/paméti.

Pozitivni 4€inky na zisk&ni/zachovani pam&ti kombinova-
né se sociotropickymi komponentami, dosaZené prostfedky podle
vyndlezu, naznaduji, Ze tyto se ukazi byt uZitedné pfi 1é&hs




ADHD a ruznych typd demenci véetnd Alzheimerovy choroby.

Dale zvy3uji prostfedky podle vynalezu pFi uvedenych
kritickych davkach agresivni chovani (dtodeni, pronédsledovai-
ni, kousédni) v testu Matched Pairs Situation u my8i (Dixon
a spol., J. Clin. Psychiatry 1994: 55: (9) (dodatek B) 4 az
7). ProtoZe, jak shora uvedeno, tyto prostfedky kromé& toho
zmen8uji defenzivni chovani v testu s my8i vetfelcem, maji
prostfedky podle vyndlezu etofarmakologicky profil, ktery je
velmi podobny¥ profilu clozapinu a v urdité mife profilu anti-
manickych prostfedkd (lithia, carbamazepinu, valproatu). Jsou
proto indikovany pro 1lé&bu emodnich poruch véetnd bipolarnich
poruch, napf. manicko-depresivnich psychdz, extrémmich psy-
chotickych stavl nap¥. manie, schizofrenie a nadmérnych vyky-
vl nélady, kde je Zadouci stabilizace chovani. Kromé toho
jsou sloudeniny podle vynalezu indikovany p#i Uzkostnych sta-
vech, pfi generalizované fzkosti, jakoZ i pfi socidlnim stre-
5u a agorafobii, jakoZ 1 pfi stavech chovani charakterizova-
nych staZenim se ze spolednosti napf. negativnimi symptomy
(Dixon A.K. Brit. J. Med. Psychol. 71: 417 a3 445, Dixon
A.K., Fisch H.U. Neuroscience and Biobehavioural Rewiews,
1990: 23, 345 aZ 358) a pri posttraumatickych stresovych po-
ruchéch.

Prostfedky podle vynédlezu se projevuji u krysy Géinky
jako antidepresiva, podobn¥mi desipraminu nebo fluoxetinu,
kdyZ Jjsou podavany subchronicky (10 aZ 30 mg/kg, p.o.) piFi
testu na vyvoléni omezené hybnosti. (Porsolt, R.D. a spol.
Nature, 1977: 266, 730 aZ 732). Konedn& tyto prostfedky, po-
kud jsou podédvany jednou za den po dobu 14 dnlt, (0,3 aZ 30
mg/kg p.o.), rudi Jjak charakteristickou hyperreaktivitu bul-
bektomizovanych krys, kdyZ djsou poprve umistény do nového
a stresujiciho prost¥edi, tak celkovou aktivitu, podobné jako
imipramin a desipramin. (Song C a Leonard BE. HUM. Psycho-
pharmacol 1994, 9: 135 aZ 146).

Dohromady ukazuje tento soubor tdajd na 8ilny antidep-




resivni potencial pro prostiedky podle vyndlezu. V kombinaci
se shora uvedenymi Géinky Jjsou prostfedky podle vynalezu in-
dikovany pro uni- a bipolérni depresivni poruchy, generalizo-
vané Gzkostné poruchy, posttraumatické stresové poruchy, so~
cidlni fobii a dzkost, panické zachvaty, agresi, predmenstru-
4lni dysforii a autismus, ADHD (poruchy spojené s nedostatken
pozornosti a hyperaktivitou), schizofrenii, vdetné& negativ-
nivh symptomd, pro heurovegetativni choroby 3jako poruchy
uéeni/paméti, demence spojené s rizn¥mi neurologickymi po-
ruchami, zhor3eni pamé&ti spojené s vdkem a SDAT.

Prostfedky podle vynidlezu jsou také G&inné pEfi 1é8beé
riznych druhd nddort, zejména nidort nesoucich receptor ssts,
jak se ukdzalo v proliferadnich testech s raznymi rozdilnymi
rakovinovymi bunéénymi liniemi a v pokusech na riust nadoru
u holych my$i s hormondlné ovlivn&nymi naddory (viz naptiklad
G. VWeckbecker a spol., Cancer Research 1994, 54: 6334 aZ
6337). Sloudeniny podle vynélezu jsou tedy indikovany nap#fik-
lad pro lé&bu rakoviny prsu, prostaty, tlustého stfeva, pank-
reatu, mozku a plic (malobun&&ny Xkarcinom plic) a pro zobra-
zovani in vivo nddor® nesoucich receptor ssts.

Pro vSechny shora uvedené indikace bude vhodné davkovani
samozfejmé rdzné v zdvislosti nap#iklad na pouzité sloudeni-
né, na pacientovi, na zplsobu podavani a povaze a z&vaZnosti
lé€eného stavu. Obecn& se v3ak uvadi, %e se u $ivodichi do-
séhne uspokojivych v¥sledkd p#i dennim davkovani v rozmezi
asi od 0,1 asi do 10 mg t&8lesné hmotnosti %ivodicha. U vet-
S§ich savell, napfiklad u &lovéka, Jje indikovani denni davka
v rozmezi asi od 5 asi do 200 mg, s v¥hodou asi 10 af asi
100 mg sloufeniny Gfeln& aplikované v rozd&lenych davkiach as
4 krédt za den anebo ve formé s Fizenym uvolfiovanim.

Prostfedky podle vyndlezu mohou byt podé&vany ve volné
formé& nebo ve formé& farmaceuticky p¥ijatelné soli. Takové so-
1i mohou byt p¥ipraveny obvyklym zpusobem a vyznacéuji se
stejnym stupném aktivity jako volné sloudeniny.




Podle dalSiho v§znaku vynalezu jsou pfedmétem vyndlezu
prostfedky podle vyndlezu pro poufiti jako lé&iva, zejména
pro lé&bu shora uvedenych stavi, napf. schizofrenie, deprese,
izkosti a bipoladrnich poruch.

Predmé&tem vyndlezu je dale farmaceuticky pFipravek ob~
sahujici prostfedek podle vynédlezu v kombinaci nejméné s jed-
nim farmaceuticky prijatelnym Fedidlem nebo nosiéem. Takové
pEipravky mohou byt zpracovany do galenickych forem obvyklym
zplsobem. Jednotkové davkovaci formy obsahuji nap¥iklad asi
od 0,25 asi do 50 mg prostfedku podle vynalezu.

Prostfedky podle vynadlezu mohou byt podavany libovolnou
obvyklou cestou, napfiklad parenteralné napf¥. ve formé& injek-
&nich roztokli nebo suspenzi, nebo enteralné, s vy¥hodou oral-
né, napf. ve formé& tablet nebo tobolek.

Prostfedky podle vynadlezu mohou byt alternativnd apli-
kovany napf. topicky ve form& krému, gelu nebo podobnéd, nebo
inhalaci, nap?¥. ve form& suchého prasku.

PEiklady p¥ipravk@ obsahujicich prostFedek podle vyna-
lezu zahrnuji nap¥#. pevnou disperzi, vodn¥ roztok, nap¥. ob-
sahujici solubiliza&ni &inidlo, mikroemulzi a suspenzi pro-
stFedku podlé vyndlezu. Pfipravek miZe byt pufrovan vhodny¥m
pufrem na pH v rozmezi nap¥. od 3,5 do 9,5.

Prostfedky podle vynédlezu mohou byt aplikovany bud sa-
motné nebo v kombinaci s Jjinymi farmaceutickymi prost¥edky
iéinnymi p¥i 1é&b& shora uvedenych stavi.

Prostfedky podle vyndlezu mohou byt tedy pouZity pro
1é&bu depresivnich symptomd v kombinaci s: tricyklickymi
prostfedky, inhibitory MAO (inhibitory monoaminoxydasy),
SSRI, SNRI, antagonisty receptoru NK, antagonisty receptoru
CRF, antagonisty receptoru 5HT? , agonisty/antagonis-




tou/modulatory receptoru mGlu, agonistou/antagonisty nebo mo-
duldtory receptoru GABA-a nebo GABA~-as/B, antagonisty recepto-
ru vazopresinu, s elektro3okovou lé&bou, s deprivaci spanku
nebo s bylinnou lé&bou jako St.John s Worth.

Prostfedky podle vyndlezu mohou byt té3 pouZity pro
l1é&bu Gzkostnych symptomt v kombinaci s: benzodiazepiny véet-
né mitochondridlnich benzodiazepinovfch ligand, agonisty re-
ceptoru 5-HT1a, SSRI, SNRI, antagonisty receptoru NK, antago-
nisty receptoru CRF, antagonisty' receptoru vazopresinu,
aqonisty/antagonistou/modulétory receptoru mGlu, agonis-
ty/antagonisty nebo modulatory receptoru GABA-aA nebo
GABA~a/B .

Prostfedky podle vyndlezu mohou byt déle pouZity pro
1é¢bu libovolanych forem demence véetnéd Alzheimerovy choroby
(SDAT) v kombinaci s inhibitory acetylcholin-esterasy, jako
je rivastigmin a donepezil, s inhibitory smiSfené acetylcho-
lin/butyrylcholin esterasy a s agonisty nikotinového-alfar-
~-receptoru.

Prostfedky podle vyndlezu mohou bft déle pouZity pro
1é¢bu psychotickych symptomil v3etné pozitivnich a negativnich
symptomd u schizofrenie a symptomd schizoidniho typu v kombi~-
hacil s libovolnymi typickymi nebo atypickymi antipsychoticky-
mi prostfedky, jako je clozapin nebo haloperidol, a agonisty
nikotinového-alfar-receptoru.

Dale mohou byt prostfedky podle vyhdlezu poufZity pro
1éSbu bipolarnich poruch v Xkombinaci s libovolnym antimanic-
k¥ym prostfedkem (nap¥. lithienm, carbamazepinem, valproatem)
nebo s libovolnym atypickym nebo typickym antipsychotiken,

Farmaceutické pripravky pro odd&lenou aplikaci soudasti
kombinace a pro aplikaci ve fixni kombinaci, ti. v jedinénm
galenickém pripravku, obsahujicim nejmén& dvé soudésti kombi-
nace podle vyndlezu, mohou byt pFipraveny o sobd zndmym zpd-




sobem a jsou takto vhodné pro enterdlni, jako oralni nebo
rektdlni, a parenterdlni aplikaci savcim véetns ¢lovéku, ob-
sahujici terapeuticky G&inné mnoZstvi nejméné jedné farmako-
logicky aktivni soudésti samotné nebo v kombinaci s Jjedninm
nebo nékolika farmaceuticky pfijatelnfmi nosidi, =zejména
vhodnymi pro enterilni nebo parenteralni aplikaci.

Terapeuticky G&inné mnoZstvi kafdé ze soudasti kombina-
ce miZe byt poddno soudasné nebo postupné a v libovolném po-
Fadi a jednotlivé komponenty mohou byt aplikovéany oddélené
nebo jako fixni kombinace.

Predmétem vynédlezu tedy je také kombinace obsahuijici
terapeuticky G¢inné mnoZstvi prostiedku podle vyndlezu a dru-
hou léfebnou substanci, pfidem? tato druhd lé&ebna substance
je napfiklad vhodnd pro pouZiti v libovolné z pfisludnych
shora uvedenych indikaci.

V¥hodnymi indikacemi jsou schizofrenie (zejména nega-
tivni symptomy a zhor&ené poznavadni), deprese, f{zkost a
poruchy afektivity, v&etné& bipolarnich poruch, nap¥. ménie.

V¥hodny prostfedek podle vynilezu pro shora uvedené in-
dikace je (R-1,1-bis-~ethoxymethyl-3-(4~fenyl-1H-imidazol-2-
-yl)-2,3,4,9~tetrahydro-1H-beta-karbolin ve formé& volné baze
nebo ve form& adiéni soli s kyselinou. Tato sloudenina mé
silnou afinitu X receptortim ssta (lidsky receptor: pkKd =
8,69, receptor my8i: pKd = 8,30) se selektivitou vice nez
400 nasobnou oproti ostatnim receptorim somastatinu. V testu
na socidlni kontakt (krysa) zvySuje v zavislosti na davce
délku socidlniho kontaktu "vetFelce" vi&i "rezidentu" pFi
0,01 az 10 mg/kg p.o. (maximdlni amplituda p#i 0,3 aZ 3
mg/kg p.o.) podobn& Jjako jedinid dAavka chlordiazepoxidu p#i
5 mg/kg p.o. Pri testu na pasivni vyhnuti se pfekdfce p¥i
0,1, 1 nebo 10 mg/kg p.o na rozdil od chlordiazepoxidu pfi
20 mg/kg p.o. neni pozorovadno 34&dné zhordeni formovani pamé-
ti. V testu na socidlni poznéavani (my8i) pri davkach mezi
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0,03 a 3 mg/kg p.o. zplsobuje sloudenina podle vynalezu vyz-
namné zvyZeni socidlniho poznavani znémého partnera, co¥ naz-
na¢uje zlepSeni udeni/paméti. PFi testu na vyvolanou omezenou
hybnost (Porsolt) je doba imobility zkrécena o 30 a% 45 % po
subchronické aplikaci 12,5 aZ 25 mg/kg p.o.

V souhlasu s vpfedu uvedenym je pFedm&tem vyndlezu také
pouZiti prost¥edku podle vynilezu jako lé¢iva, napP. pro lég-
bu schizofrenie, deprese, tGzkosti a bipolarnich poruch.

Kromé& toho je predmé&tem vynilezu pouZziti prost¥edku
podle vyndlezu Xk vfrobé lé&iva pro 1é&bu kteréhokoliv shora
uvedeného stavu, nap¥. schizofrenie, deprese, dzkosti a afek-
tivnich poruch.

Je3té dalsim pfedmétenm vynéleiu je zplsob 1éEby které-
hokoliv shora wuvedeného stavu, nap¥. schizofrenie, deprese,
lizkosti a bipoldrnich poruch u jedince, u kterého je takovéa
lééba indikovéna, pridemZ takovad lé&&ba spo¢ivad v aplikaci te-
rapeuticky G&inného mnoZstvi prost¥edku podle vyndlezu tako-
vému jedinci.

Nédsledujici pFiklady ilustruji vynalez. Teploty Jsou
uvedeny ve stupnich Celsia a nejsou korigovany.

Priklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1

(R)~1,1—dibutyl—3—(4—pyridin—4—yl—1ﬂ=imidazol—2—yl)~2,3,4,9~
—~tetrahydro~1H-beta-karbolin

1. Hydrobromid 2-brom-l-pyridin-4-yl-ethanonu

Hydrobromid 2-brom-l-pyridin-4-yl-ethanonu se pfipravi
z l-pyridin-4-yl-ethanonu v 83%-nim vyt&Zku podle znamého



postupu (A. Taurins, A. Blaga, J. Heterocycl. Chem. 7, 1139
(1970)).

2. Terc-butylester ((R)-2—(1H;indol—3—yl)—l—(4~pyridin—4~yl—
-lH-imidazol~2-yl)~ethyl)-karbamové kyseliny

Roztok Boc-D-tryptofanu (7,00 g, 23,0 mmol) a Csa2CO3

(7,49 g, 23,0 mmol) v dimethylformamidu (85 ml) se micha 30
minut pFi teplotd mistnosti. P¥ida se hydrobromid 2-brom-
~l-pyridin-4-yl-ethanonu (6,49 ¢, 23,0 mmol) a v mich&ni se
pokraduje 1 hodinu p¥i teploté& mistnosti. Rozpoustédlo se od~
strani ve vakuu, zbytek se resuspenduje v AcOEt, sfiltruje se
pfes hyflo a odpafi se. Zbyly olej se vyjme do xylenu (290
ml), pEid&d se octan amonny (35,46 g, 460 mmol) a smés se zah-
Fivad 2 hodiny p#i 160 °C za pouZiti Dean-Starkova odludovade,
Po ochlazeni na teplotu mistnosti se prida AcOEt (100 ml)
& roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem uhliditanu dra-
selného a solankou (po 100 ml). Vodné vrstvy se reextrahuiji
5 AcOEt (2 x 100 ml), spojené organické vrstvy se vysusi nad
Na2S04 a odpafi se. MPLC (400 g silikagelu, AcOEt:MeOH 95:5
az 90:10) dava 3,36 g (36 %) terc-butylesteru ((R)-2-
~(1H;indol—3—yl)~1—(4~pyridin—4—yl—1H¥imidazol—2—yl)—ethyl)-
~karbamové kyseliny (chromatografie na tenké vrstvé: silika-
gel, toluen:ethanol 5:1, Rf=0,31).

3, Dihydrochlorid (R)—2—(1H;indol—3—yl)—1—(4—pyridin—4—yl—
~1H-imidazol-2-yl)~-ethylaminu

Terc-butylester ((R)-2-(1H-indol~-3~-yl)-1-(4-pyridin-4-
yl-lH-imidazol-2-yl)-ethyl)-karbamové kyseliny (3,46 g, 8,58
mmol) se rozpusti ve smési ledové kyseliny octové (99,5%, 25
ml) a koncentrované vodné HC1l (37%, 2,5 ml) a roztok se micha
pod argonem p¥i teploté mistnosti 1 hodinu. Vislednd sraZeni-
na se sfiltruje, promyje se acetonem a vysusi se, ¢imZ se
ziskd 3,04 g (94 %) dihydrochloridu (R)-2~(1H-indol-3-yl)-
—1—(4—pyridin—4—yl—1H;imidazol~2—yl)—ethylaminu (chromatogra-
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fie na tenké vrstvé: silikagel, toluen:ethanol:AcOH 4:4:1,
‘R¢=0,18).

4, (R)—l,1-dibutyl~3—(4—pyridin~4—yl—1H;imidazol~2—yl)—2,3,4,
9-tetrahydro-l1H-beta-karbolin

Smés shora uvedeného dihydrochloridu aminu (1200 g,

3,19 mmol) a 5-nonanonu (0,544 g, 0,663 ml, 3,83 mmol) v n=-
~butanolu (20 ml) se zah#ivad pod zp&tnym chladiden 4,5 hodiny
na 135 °C. Za pouZiti Dean-Starkova odludovade se oddestiluji
2 ml rozpouitédla, naéeZ se pokraduje v michéani 2 hodiny p¥i
135 °C a 15 hodin pfi 100 °C. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti a odpafeni rozpou3té&dla se pridd AcOEt (50 ml) a roztok
se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (20
ml), vodnd vrstva se reextrahuje 8 AcOEt (2x50 ml), spojené
organickeé vrstvy se vysu3i nad siranem sodn¥m, sfiltruji se
a odpafi. Po MPLC (80 g silikagelu, AcOEt:triethylamin 95:
5) a prekrystalovadni ze smé&si methanol:voda (80:;20) se ziskéa
(R)~1,1~dibutyl—3—(4—pyridin—4—yl—1H‘imidazol—z—yl)~2,3,4,9*
—~tetrahydro-1H-beta-karbolin (0,806 g, 59 %) ve formé bezbar-
vé krystalické pevné latky (teplota tani 200 a3 205°¢C, chro-
matografie na tenké vrstvé: silikagel, toluen:ethanol 5:1,
Rf=0,42, ESI-MS: (M+H)*=428,2).

Nésledujici slou&eniny obecného vzorce I, ve kterém Ra
a Rs znamenaji atom vodiku, mohou byt p¥ipraveny analogicky s
pfikladem 1.

Priklad R1 Ra Ra teplota tani (M+H)*
(béaze)

2 pyridin-2-yl butyl butyl 85 az 105 o 428,2

3 pyridin-3~yl butyl butyl 224 aZ 229 © 428,2

4 pyrazin-2-vl butyl butyl 243 o 429,2

5 (1,2-4)triazo~ Dbutyl butyl n.d. 468,2

lo(1,5~alfa)~-
pyridin-6-yl
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11

12

13

14

15

16

17
18

19

2-methyl- (1,2,
4)triazolo(1l,
5-alfa)pyri-
din-6-~yl
imidazo(1,2~
-alfa)-pyri-
din-6-yl
2-methyl~imi-
dazo(l,2~-al~
fa)pyridin-
-6~yl
pyridin-4-yl

fenyl

fenyl

pyridin-4-yl

fenyl

fenyl

fenyl

fenyl

fenyl
6-methoxypyri-
din-3-y1
l-methyl-6-0-
Xo-1,6-dihydro-
pyridin-3-yl

....15.....

butyl

butyl

butyl

ethoxy-
methyl
ethox~-
methyl
cyklo-
propyl-
methyl
cyklo-
propyl-
methyl

butyl

butyl

butyl

ethoxy-
methyl
ethoxy
methyl
cyklo-
propyl
methyl
cyklo-
pPropyl-
methyl

1-(2-cyklohexyle-
thyl)-piperidin-
~4~yl
6,7,8,9-tetrahyd-
ro-5H-benzocyklo~
hepten-7-yl
tetrahydropyran—
-4-yl
3,3,5,5-tetrame~-
thylcyklohexyl
cyklooktyl
butyl butyl

butyl butyl

262,50°

254 az 257 °

132 ©°

92 az 95 °

84 aZ 89 o

146 aZ 149 ©

163 aZz 166 ©

80 aZ 85 o

183 aZ 186 °

101 aZ 106 ©

95 aZ 100 °©
103 aZ 106 ©

175 aZ 180 ©

482,3

467,3

481,3

432,1

431

423

424

494 ,7

445,5

385,5

439,6

411,5
458,6

574,7




20

21

22

23

24

2-methoxypyri~-
din-4-yl
2-fenyl-thia-
zol~4-yl
benzo(l,2,5)~
thiadiazol-5~-
-yl
chinoxalin-6-yl

l-methyl-6-0o-
xo0~-1,6~-dihydro-
pyridin-3-yl

_16_

butyl
butyl

ethoxy-
methyl

ethoxy-
methyl

ethoxy-
methyl

butyl

butyl

ethoxy-
methyl

ethoxy-
methyl

ethoxy~—
methyl

162 aZ 165 ©

95 aZ 100 °

90 aZ 95 o

110 aZ 116 °

132 az 137°

458,6

510,7

489,6

483,06

462,5
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PATENTOVE NAROTKY

1. Slouenina obecného vzorce I

(1),

ve kterénm
R1 Jje skupina vzorce

R, R,
s s
R Ve
N 8 N
. = = nebo
kde

Re je alkylovad skupina, ktera obsahuje 1 a%Z 4 atomy uhli-
ku,

R7 a Re znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu, kterd obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku a

X Jje atom vodiku, alkoxyskupina, ktera obsahuje 1 aZ

B

atomy uhliku, alkylaminoskupina, ktera obsahuje 1 aZ

4 atomy uhliku nebo di(C1-4)alkylaminoskupina,
Rz a Rs znamenaji nezdvisle na sobé (Ci-s)alkoxy(Ci1-4)alkylo~
vou skupinu nebo (Ca-7)ecykloalkyl(Ci-4)alkylovou skupinu




nebo s vyhradou, %e Rt neni popfipadé substituovaa fenylo-
v& skupina, alkylovou skupinu, kteri obsahuje 1 a% 12 ato-
mi uhliku,

Ra je atom vodiku, alkylova skupina, kterd obsahuje 1 a3 4
atomy uhliku, alkoxyskupina, ktera obsahuje 1 aZ% 4 atomy
uhliku, atom halogenu nebo trifluormethylova skupina a

Rs Je atom vodiku nebo alkylova skupina, ktera obsahuje 1 a%
4 atomy uhliku,

ve formé& volné béze nebo ve form& adidni soli s kyselinou.

2. Zpisob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I podle

naroku 1 nebo jeji soli, vy zna & u jici s e
tim , Ze se sloudenina obecného vzorce II
R1
(II),

ve kterém R1, R4 a Rs maji shora uvedeny v¥znam, nechéd reago-
vat se sloudeninou obecného vzorce III

R)J\Ra (I11),

ve kterém Rz a Ra maji shora uvedeny vyznam, a takto p¥ipra-
vené slouleniny obecného vzorce I se ziskaji ve formé& volné
bédze nebo ve formé adi&ni soli s kyselinou.

3. SloucCenina podle naroku 1, co¥ je (R)~1,1-bis-etho-
xymethyl-3~(4~fenyl—1H~imidazol—2—yl)—2,3,4,9—tetrahydro—1H~
~beta-karbolin ve form& volné baze nebo ve formd adicéni soli
s kyselinou.




4. Sloudenina podle ndroku 1 ve formé& volné bdze nebo

ve formé farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinnou
pro pouziti jako léé&ivo.

5u Slouéenina podle néroku 1 ve formd volné bdze nebo
ve formé farmaceuticky p¥ijatelnéd adiéni soli s Ryselinou pro
pouziti p¥fi 1é&bé& deprese, dzkosti a bipolarnich poruch.

6. Farmaceuticky prostfedek, v yznadc¢cuijici s.e
t im , Ze obsahuje sloudeninu podle néroku 1 ve formé® volné
bdze nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s Ky=

selinou v kombinaci s farmaceutickym nosidem nebo Ffedidlem.

7. Kombinace, vy znaé¢ujici se tim , Ze
obsahuje terapeuticky G&inné mnofstvi slou¢eniny podle ndro-
ku 1 ve form& volné bdze nebo ve formé farmaceuticky pfijatel-
né afiéni soli s kyselinou a druhou lé&ivou substanci pro sou=~
¢asné nebo postupné poddvani.

8. Pouziti sloudeniny podle nédroku 1 ve formé volné bé-

ze nebo ve formé farmaceuticky pFijatelné adiéni soli s kyse-

linou jako 1léCiva pro 1é&bu deprese, dzkosti a bipoldrnich
poruch.

9. Pouziti slouleniny podle néroku 1 ve formd volné bé~
ze nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyse-

linou k vyrobé lé&iva pro 1é&bu deprese, dzkosti a bipoldr-
nich poruch.

10. Zplsob 1lé&by deprese, Gzkosti a bipolérnich poruch
u pacienta, kterému byla indikovéna tato 18&ba, v yznadcu -
jici 8 e t im , Ze se takovému pacientovi poddvé te-
rapeuticky u¢inné mnoZstvi sloudeniny podle nédroku 1 ve formd
volné béze nebo ve formé farmaceuticky pfijatelnéd adidni so-

li s kyselinou.

Zastupuije
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