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Indolové derivaty predstavujici 5-HT; agonisty, farmaceutické
prostredky obsahujici tyto latky, jejich pouziti a meziprodukty
postupu pripravy

Oblast techniky

Uvedeny vynalez se tyka indolovych derivatu, meziprodukti
pro jejich pripravy, farmaceutickych prostfedki obsahujicich tyto
indolové derivaty a pouziti téchto indolovych derivata v lékafst-
vi. Tyto uc¢inné sloudeniny podle vyndalezu jsou vhodné pro 1lécdeni
migrény a dalSich jinych poruch.

Dosavadni_stav techniky

Pokud se tyce dosavadniho stavu techniky popisuji se v pa-
tentech Spojenych stdtd americkych &. 4 839 377 a 4 855 1314
av publikované evropské patentové prihlasce é&. 313397
3-aminoalkylindolové slouceniny substituované v poloze 5. O téch-
to slouceninach se zde uvadi, Ze se jedna o latky vhodné pro 1é-
¢eni migrény.

V patentové prihlasce Velké Britdnie &. 040279 se popisuji
3-aminoalkyl-1H-indol-5-thiocamidové a karboxamidové sloucéeniny.
O téchto slouc¢enindch se zde uvddi, 3Ze se jednd o latky vhodné
pro léceni hypertenze, Raymondovy nemoci a pro léceni migrény.

V evropské publikované patentové prihlasce &. 303506 se po-
pisuji 3-poly:hydro-pyridyl-5-substituované-1H-indoly. O téchto
slouceninach se zde uvadi, Ze pfedstavuji agonisty
5-HT,-receptoru a také projevuji vazokonstrikéni uc¢inek, pricemz

kromé toho je moZno tyto sloucdeniny pouzit vyhodné pro léceni
migrény.

V publikované evropské patentové pfihlasce &. 354777 se po-
pisuji N-piperidinyl:indolyl:ethyl-alkan-sulfonamidové derivaty.
Tyto slouc¢eniny predstavuji agonisty 5-HT,-receptoru a latky

s vazokonstrikénim uc¢inkem, pricéemz Jjejich také mozno pouzit
k lé¢eni bolesti hlavy.

Ve zverejnénych evropskych patentovych prihlaskach ¢&.
438230, 494774 a 497512 se popisuji péticlenné heteroaromatické
slouceniny substituované indolem. O téchto sloudeninach se zde
uvadi, Ze maji uc¢innost podobnou jako agonist receptoru 5-HT,,
pricemZ jsou tyto 1ldtky vhodné pri léceni migrény a dalsich ji-
nych onemocnéni, u kterych je indikovdn selektivni agonist téchto
receptoru.

V mezinarodni patentové prihlasce PCT/GB91/00908 a ve zve-
rejnéné evropské patentové prihlasce &. 313397 se popisuji
S5-heterocyklické indolové derivaty. O téchto sloudenindch se zde
uvadi, Ze projevuji vlastnosti, kterych je mozno vhodné pouzit
pro léceni a profylaxi migrény, histaminové cefalalgie a bolesti
hlavy souvisicimi s vaskularnimi poruchami. Také se zde o téchto
slouceninach uvadi, Ze maji uc¢innost podobnou jako agonist recep-
toru S-HTl.
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Podstata vynalezu

Podstatu uvedeného vynalezu predstavuji indolové derivaty obecné-
ho vzorce 1I:
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nebo z R3 (vii)

kde
n je 0, 1 nebo 2,
m je 0, 1, 2 nebo 3,
Y a G predstavuji kaZdy nezdvisle atom kysliku nebo siry,
Z predstavuje skupiny -0-, -S-, -NH- nebo -CH,,

R) predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1

az 8 atomi wuhliku, substituovanou alkylovou skupinu obsahujici
1 az 8 atomi uhliku, ktera je substituovana jednou hydroxyskupi-
nou, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atom uhliku, alkiny-
lovou skupinu obsahujici 3 aZz 8 atomid uhliku, arylovou skupinu,
alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy
uhliku, alkylheterocarylovou skupinu ocbsahujici v alkylové casti
1 az 3 atomy uhliku, nebo skupinu =-Q=R,,

R; a R5 kazdy nezavisle predstavuji atom vodiku, alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, arylovou skupinu, alkyla-
rylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti aZz 3 atomy uhliku ne-
bo alkylheteroarylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 a2
3 atomy uhliku,

R, predstavuje kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
Rg a Ry predstavuji kaZdy nezavisle atom vodiku, alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, alkylarylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti, arylovou skupinu,
nebo mohou Rg a Ry, spole¢né tvorit triclenny az sedmi¢lenny

alkylovy kruh nebo tri¢lenny aZ sedmi¢lenny heteroalkylovy kruh,
ktery ma jeden kyslikovy heteroatom,

Ry, predstavuje atom vodiku, skupinu -OR; , nebo skupinu

R,;, prfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 az 6 atoml uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové &asti,

g je 0, 1 nebo 2,

Q znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

prvni chirdlni uhlik je ozna&en hvézdidkou *,

druhy chiralni uhlik je oznaden symbolem #,

a uvedeneé arylové skupiny a arylové éasti shora uvedenych
alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnuji-
ciho fenylovou skupinu a substituované fenylové skupiny, kde uve-
dené substituované fenylové skupiny mohou byt substituovany jed-
nim aZz tremi substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho alky-
lové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, halogeny (jako je
napriklad fluor, chlor, brom nebo jod), hydroxyskupinu, kyanosku-
pinu, karboxamidovou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsa-

-3 -
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hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, a farmaceuticky prijatelné soli odvo-
zené od téchto sloucenin. Uvedené slouceniny jsou vhodné pro lé-
¢eni migrény a dalsich jinych onemocnéni.

Do rozsahu sloucenin podle uvedeného vynalezu patfi vsSechny
optické isomery obecného vzorce I (jako jsou napriklad R a S ste-
reogenni latky na libovolném chirdlnim misté) a jejich racemické,
diastereomerni nebo epimerni smési. Podle uvedeného vyndlezu jsou
vyhodné epimery s S absolutni konfiguraci na chiralnim uhlikovém
misté oznaceném symbolem # ve shora uvedené sloud¢eniné obecného
vzorce I. V pripadé, Ze R;, 2Znamena atom vodiku, potom jsou podle

uvedeného vynalezu vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na
misté chirdlniho uhliku oznaceném hvézdi&kou v obecném vzorci I.
V pripade, zZe R,, znamena skupinu -OR;, nebo -NHCOR;, an Jje O

nebo 1, potom Jjsou podle uvedeného vyndlezu vyhodné epimery
s S absolutni konfiguraci na misté chiralniho uhliku oznaceném
hvézdic¢kou v obecném vzorci I. V pripadé, 2zZe R;, 2znamena skupinu

-OR, , nebo -NHCOR;, a n je 2, potom jsou podle uvedeného vynalezu

vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na misté chiralniho uh-
liku oznaceném hvézdic¢kou v obecném vzorci I. V pripadé, Ze Ry

znamend skupinu -OR, , nebo -NHCOR;, a n je 0, potom jsou podle

uvedeného vynalezu zejména vyhodné cis epimery [(2S,3S) absolutni
konfigurace v azetidinovém kruhu]. V pripadé, ze Ry, znamena sku-

pinu -OR,, nebo -NHCOR;, a n je 1, potom jsou podle uvedeného vy-

nalezu zejména vyhodné cis epimery [(2S,4R) absolutni konfigurace
v pyrrolidinovém kruhu]. V pripadé, :ze R;; 2Znamena skupinu -OR; 5

nebo -NHCOR,, a n je 2, potom jsou podle uvedeného vynalezu zej-

ména vyhodné cis epimery [(2R,5R) absolutni konfigurace v piperi-
dinovém kruhu].

Pokud nebude uvedeno jinak, potom se terminem alkylova sku-
pina, alkenylovd skupina a alkinylova skupina, uvedenymi shora,
stejné tak, jako alkylovou ¢asti a alkylenovou &asti obsazZenymi
v jinych shora uvedenych skupindch (jako je napriklad alkoxysku-
pina), mini v textu uvedeného vyndlezu linedrni nebo rozvétvena
alkylova skupina, pficemZ se miZe také jednat o cyklickou skupinu
(jako je napriklad cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova
nebo cyklohexylova skupina) nebo se miZe jednat o linearni nebo
rozvétvenou skupinu obsahujici cyklické &asti.

Vyhodnymi slouc¢eninami podle uvedeného vynalezu jsou slouce-
niny obecného vzorce I, ve kterém W predstavuje zbytky (i), (ii)
nebo (iii), n je 1, m je 1, R, predstavuje atom vodiku alkylovou

skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo skupinu -CH,CH,0CH,,
R, predstavuje atom vodiku a R; znamend atom vodiku nebo skupinu
-CH,Ph (kde Ph je fenylova skupina). Ze skupiny shora uvedenych

vyhodnych sloucenin jsou zejména vyhodné epimery, které maji
S optickou konfiguraci na chirdlnim uhliku oznac¢eném # v obecném
vzorci I. Ze skupiny shora uvedenych vyhodnych sloudenin jsou
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v pripadé, :ze R,, znamena atom vodiku, 2zejména vyhodné epimery,

které maji R absolutni konfiguraci na chiralnim uhliku oznadeném
hvézdickou v obecném vzorci I. Ze skupiny shora uvedenych vyhod-
nych sloucenin jsou v pfipadé, zZe R,, znamena atom vodiku, zejmé-

na vyhodné epimery, které maji R absolutni konfiguraci na chiral-
nim uhliku oznadeném hvézdidékou v obecném vzorci I. Ze skupiny
shora uvedenych vyhodnych slouéenin jsou v pripadé, ze Ry, zname-

na skupinu -OR;, nebo skupinu ~NHCOR;,, 2zejména vyhodné epimery,

které maji S absolutni konfiguraci na chiralnim uhliku ozna&eném
hvézdickou v obecném vzorci I. 2Ze skupiny shora uvedenych vyhod-
nych sloucenin jsou v pripadé, ze R,, znamena skupinu -OR; , nebo

skupinu -NHCOR,,, zejména vyhodné cis epimery [(2S,4R) absolutni
konfigurace v pyrrolidinovém kruhu].

Podle uvedeného vyndlezu jsou zejména vyhodné nasledujici
konkrétni slouceniny:

3-[ (N-2-methoxyethyl) pyrrolidin-2R-ylmethyl]-5- (2-oxo-1,3-
-oxazolidin-4S-ylmethyl)-~1H-indol,

5-(2-oxo—1,3-oxazolidin-4s-ylmethyl)-3-(pyrrolidin—2R-ylmet—
hyl)-1H-indol, a

3-(N-methylpyrrolidin-2R-ylmethyl)- 5-(2-oxo-1,3-oxazolidin-
-4R,S-ylmethyl)-1H~indol.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu také nalezi farmaceutické
prostfedky pro 1léceni nemoci vybrané ze skupiny do které patfi
hypertenze, stavy deprese, uzkosti, poruchy stravovacich navyka,
obezita, zneuZiti léc¢iv (drogova zavislost), histaminovd cefalal-
gie, migréna, bolesti a chronicka paroxysmalni hemikranie a bo-
lesti hlavy souvisici s vaskularnimi poruchami, pricemZz tyto far-
maceutické prostredky obsahuji sloudeninu shora uvedeného obecné-
ho vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelnou sil odvozenou od této
slouc¢eniny, v mnoZstvi Géinném pro léceni shora uvedenych nemoci,
a farmaceuticky prijatelnou nosicdovou latku.

Do rozsahu uvedeného vynalezu také nalezi farmaceutické
prostredky pro léceni poruch vyplyvajicich z deficitni serotoner-
gni neurotransmise (jako jsou napriklad stavy deprese, tzkosti,
poruchy stravovacich ndvyku, obezita, zneuziti 1é&iv neboli dro-
gova zavislost, histaminovad cefalalgie, migréna, bolesti a chro-
nicka paroxysmalni hemikranie a bolesti hlavy souvisici s vasku-
larnimi poruchami), pfic¢emZ tyto prostredky obsahuji shora uvede-
nou slouceninu obecného vzorce I nebo farmaceuticky prfijatelnou
sul odvozenou od této sloueniny, v mnozstvi G&inném pro léceni
shora uvedenych nemoci, a farmaceuticky pfijatelnou nosidovou
latku.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu také nalezi slou¢eniny obecné-
ho vzorce II:

CO,Rg

H
$ N

2/m an
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kde W je
/ji\ /IL\
z N—R, (i) R,~—N z (i)
/)L—JQL\ /)&—J%\\
R3 ' R3 '
Y
R,
Y R,—N R,
R,—N (iii) (iv)
N
N . ’ O \ )
o AN

G G

HN N—R, (v) R,—N z (vi)
; #f > #!
Y ' 1Y
R,
nebo Z R, (vii)
N
Y; AN

n je 0, 1 nebo 2,
m je 0, 1, 2 nebo 3,
¥ a G kazdy nezavisle predstavuje kyslik nebo siru,
Z znamena skupiny -0-, -S-, -NH nebo -CH,,

R, a Ry predstavuji kazdy nezavisle vodik, alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, arylovou skupinu, alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti a alkyl-
heteroarylovou skupinu obsahujici v alkylové éasti 1 az 3 atomy
uhliku,

Rg pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,

arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové
Casti 1 az 3 atomy uhliku (ve vyhodném provedeni benzylovou sku-
pinu),
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Ry;; Ppredstavuje atom vodiku, skupinu -OR;, nebo skupinu

R,, zZnamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6

atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢éasti,

prvni chiralni uhlik je oznac¢en hvézdickou *,

druhy chirdlni uhlik je oznacen symbolem #,

a uvedené arylové skupiny a arylové c¢asti shora uvedenych
alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnuji-
ciho fenylovou skupinu a substituované fenylové skupiny, kde uve-
dené substituované fenylové skupiny mohou byt substituovany jed-
nim az tremi substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho alky-
lové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, halogeny (jako je
napriklad fluor, chlor, brom nebo jod), hydroxyskupinu, kyanosku-
pinu, karboxamidovou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsa-
hujici 1 az 4 atomy uhliku. Podle uvedeného vyndlezu jsou vyhodné
epimery s S absolutni konfiguraci na chiralnim uhlikovém misté
oznacdeném symbolem # ve shora uvedené slouceniné obecného vzorce
II. V pripadé, Ze R;; znamend atom vodiku, potom jsou podle uve-

deného vynalezu vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na mis-
té chirdlniho uhliku oznaceném hvézdic¢kou v obecném vzorci II.
V pripadé, Ze Ry, 2znamena skupinu -OR;, nebo -NHCOR;, a n Jje 0

nebo 1, potom jsou podle uvedeného vyndlezu vyhodné epimery
S S absolutni konfiguraci na misté chirdalniho uhliku oznadeném
hvézdickou v obecném vzorci II. V pripadé, 2e R;; 2znamena skupinu

-OR,, nebo -NHCOR;, a n je 2, potom jsou podle uvedeného vynilezu

vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na misté chirdalniho uh-
liku oznaceném hvézdic¢kou v obecném vzorci II. V pripadé, Ze Riq

znamena skupinu -OR; , nebo -NHCOR;, a n je 0, potom Jjsou podle

uvedeného vynalezu zejména vyhodné cis epimery [(2S,3S) absolutni
konfigurace v azetidinovém kruhu]. V pripadeé, :ze R,, znamena sku-

pinu -OR;, nebo -NHCOR;, a n je 1, potom jsou podle uvedeného vy=-

nalezu zejména vyhodné cis epimery [(2S,4R) absolutni konfigurace
v pyrrolidinovém kruhu]. V pfipadé, 2Ze R;; 2znamena skupinu -OR,,

nebo -NHCOR;, a n je 2, potom jsou podle uvedeného vynalezu zej-

ména vyhodné cis epimery [(2R,5R) absolutni konfigurace v piperi-
dinovém kruhul]. Tyto slouéeniny obecného vzorce II jsou vhodné
jako meziprodukty pro pripravu sloucenin obecného vzorce I.

Do rozsahu uvedeného vyndalezu také naleZi slouc¢eniny obecného
vzorce III:

W—(CHa)m m am
ol ;
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kde W je
Y /Ji\
z N—/R, (i) R,—™N Z (ii)
)——#k )'_fk
Rj ' R
R, M
Y
R,—N R3
R:_—N//L\74’ (iii) - /JLjr—— (iv)
N
JU N |
o] N °
G G
HN N—R, (v) R,—N Z vi)
> #( > #(
Y ‘ *
R,
nebo Z —R; (vii)

n je 0, 1 nebo 2,
m je 0, 1, 2 nebo 3,
Y a G pfedstavuji kazdy nezivisle kyslik nebo siru,

Z znamena skupiny -0-, -S-, =-NH nebo —CHZ,
R, a Ry predstavuji kazdy nezadvisle vodik, alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, arylovou skupinu, alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové c¢asti nebo al-
kylheteroarylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 3 ato-
my uhliku,

R predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uh-

liku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahujici

v alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku (ve vyhodném provedeni ben-
zylovou skupinu),
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R¢ znamena atom halogenu (vyhodné atom bromu),

R, predstavuje skupinu =-COCF 4, -S0,CHy, -~ SO,Ph nebo
CO,C(CH4) 4,

R,;, 2Znamena atom vodiku, skupinu -OR;, nebo skupinu
~NHCOR, ,,

R,, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az

6 atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsa-
hujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti,

prvni chirdlni uhlik je oznaden hvézdidkou *,

druhy chirdlni uhlik je oznaéen symbolem ¥,

a uvedené arylové skupiny a arylové &asti shora uvedenych
alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnuji-
ciho fenylovou skupinu a substituované fenylové skupiny, kde uve-
dené substituované fenylové skupiny mohou byt substituovany jed-
nim aZ tremi substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho alky-
lové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, halogeny (jako je
napfriklad fluor, chlor, brom nebo jod), hydroxyskupinu, kyanosku-
pinu, karboxamidovou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsa-
hujici 1 az 4 atomy uhliku. Podle uvedeného vyndlezu jsou vyhodné
epimery s S absolutni konfiguraci na chiralnim uhlikovém misté
oznaceném symbolem # ve shora uvedené sloucdeniné obecného vzorce
III. V pripadé, zZe R 1 Znamenda atom vodiku, potom jsou podle uve-
deného vyndlezu vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na mis-
té chiralniho uhliku oznadeném hvézdidkou v obecném vzorci III.
V pripadé, ze R;, 2znamenad skupinu ~OR;, nebo -NHCOR;, a n je 0

nebo 1, potom jsou podle uvedeného vynalezu vyhodné epimery
s S absolutni konfiguraci na misté chiralniho uhliku oznadeném
hvézdi¢kou v obecném vzorci III. V pripadé, ze R,, Znamena skupi-

nu -OR,, nebo -NHCOR,, a n je 2, potom jsou podle uvedeného vyna-

lezu vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na misté chirdlni-
ho uhliku oznac¢eném hvézdidkou v obecném vzorci III. V pripadé,
Ze R,1 2znamena skupinu -OR, , nebo -NHCOR;, a n je 0, potom jsou

podle uvedeného vyndlezu zejména vyhodné cis epimery [(2S,3S) ab-
solutni konfigurace v azetidinovém kruhu]. V pripadé, zZe Ry, zna-

mena skupinu -OR; , nebo -NHCOR;, a n je 1, potom jsou podle uve-

deného vyndlezu zejména vyhodné cis epimery [(2S,4R) absolutni
konfigurace v pyrrolidinovém kruhu]. V pripadé, :ze Ry1 2namena

skupinu -OR,;, nebo -NHCOR;, a n je 2, potom jsou podle uvedeného

vyndlezu zejména vyhodné cis epimery [(2R,5R) absolutni konfigu-
race v piperidinovém kruhu]. Tyto sloudeniny obecného vzorce III
Jsou vhodné jako meziprodukty pro pripravu slouéenin obecného
vzorce II.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovné3 nalezi slouc¢eniny obec-
ného vzorce XVII:
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(XVID

ve kterém znamena:
n 0, 1 nebo 2,
J predstavuje skupinu -OH nebo —-CO,Ry 3,

R; znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a3z

8 atomi uhliku, substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az
8 atomu uhliku, ve které je substituentem jedna hydroxylova sku-
pina, alkenylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, alkiny-
lovou skupinu obsahujici 3 az 8 atoma uhliku, arylovou skupinu,
alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢&asti 1 az 3 atomy
uhliku, alkylheteroarylovou skupinu obsahujici v alkylové dasti
1 az 3 atomy uhliku nebo skupinu =Q-Ry,

R, predstavuje kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
Rg a Ry pfedstavuji kazdy nezavisle atom vodiku, alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZz 8 atoma uhliku, alkylarylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylovou skupinu,
nebo mohou Rg 2 Ry, spolec¢né tvorit triélenny az sedmic¢lenny

alkylovy kruh nebo tf#i&lenny a3z sedmiclenny heterocalkylovy kruh,
ktery ma jeden kyslikovy heteroatom,
R, predstavuje atom vodiku, skupinu -OR;, nebo skupinu

—NHCOR]_2 p
R,;, predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 az 6 atomd uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
R;3 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atoma

uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahujici
1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti,

d je 0, 1 nebo 2,

Q znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

prvni chirdlni uhlik je oznaden hvézdidkou *,

druhy chirdlni uhlik je oznaden symbolem %,

a uvedeneé arylové skupiny a arylové &asti shora uvedenych
alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnuji-
ciho fenylovou skupinu a substituované fenylové skupiny, kde uve-
dené substituované fenylové skupiny mohou byt substituovany jed-
nim az tfemi substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho alky-
lové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, halogeny, hydroxys-
kupinu, kyanoskupinu, karboxamidovou skupinu, nitroskupinu a al-
koxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku. Podle uvedensho vyna-
lezu jsou vyhodné epimery s S absolutni konfiguraci na chirdalnim

-10-~-



CZ 281763 B6

uhlikovém misté oznaceném symbolem # ve shora uvedené sloudeniné
obecného vzorce XVII. V pripadé, 3ze R,; 2znamena atom vodiku, po-

tom jsou podle uvedeného vynalezu vyhodné epimery s R absolutni
konfiguraci na misté chiradlniho uhliku oznadeném hvézdickou
v obecném vzorci XVII. V pripadé, 3ze Ry, znamena skupinu -OR, ,

nebo -NHCOR,;, a n je 0 nebo 1, potom jsou podle uvedeného vynale-

zu vyhodné epimery s S absolutni konfiguraci na misté chiralniho
uhliku oznac¢eném hvézdicékou v obecném vzorci XVII. V pripadé, ze
R;; 2znamena skupinu -OR,, nebo -NHCOR;, a n je 2, potom jsou pod-

le uvedeného vyndlezu vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci
na misté chirdlniho uhliku oznadeném hvézdidkou v obecném vzorci
XVII. V pripadée, ze R, 2znamend skupinu -OR; , nebo ~NHCOR, ,,

a n je 0, potom jsou podle uvedeného vyndlezu zejména vyhodné cis
epimery [(25,3S) absoclutni konfigurace v azetidinovém kruhu].
V pripadé, :ze Ry, 2namena skupinu -OR, , nebo -NHCOR,, a n je 1,

potom jsou podle uvedeného vyndlezu zejména vyhodné cis epimery
((25,4R) absolutni konfigurace v pyrrolidinovénm kruhu]. V pripa-
de, Ze R;4, znamena skupinu -OR,, nebo ~NHCOR;, a n je 2, potom

jsou podle uvedeného vyndlezu zejména vyhodné cis epimery
((2R,5R) absolutni konfigurace v piperidinovém kruhu)]. Tyto slou-
¢eniny obecného vzorce XVII jsou vhodné jako meziprodukty pro
pripravu slouc¢enin obecného vzorce I.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovnéZz naleZi sloudeniny obec-
ného vzorce XIV:

R,30,C

R
|
N

(XIV)
R<0,CNH

A
N
H

ve kterém:
n je 0, 1 nebo 2,
R, znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a3z

8 atomui uhliku, substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az
8 atomi uhliku, ve které je substituentem jedna hydroxylova sku-
pina, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkiny-
lovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, arylovou skupinu,
alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy
uhliku, alkylheteroarylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 az 3 atomy uhliku nebo skupinu -Q-Ry,

Rz predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uh-

liku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahujici 1 az
3 atomy uhliku,

R, predstavuje kyanoskupinu, trifluofmethylovou skupinu,
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Rg a Ry, predstavuji kazdy nezavisle atom vodiku, alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, alkylarylovou skupinu ob-
sahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylovou skupinu,
nebo mohou Ry a Ry, Spolec¢né tvorit tficlenny az sedmiélenny

alkylovy kruh nebo tfi&lenny az sedmi¢lenny heteroalkylovy kruh,
ktery md jeden kyslikovy heteroatom,
Ry, predstavuje atom vodiku, skupinu -OR, , nebo skupinu

R;, predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 az 6 atoma uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
R,4 pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahujici
1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti,

g je 0, 1 nebo 2,

Q znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,

prvni chirdlni uhlik je ozna&en hvézdicdkou *,

a uvedené arylové skupiny a arylové Gasti shora uvedenych
alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnuji-
ciho fenylovou skupinu a substituované fenylové skupiny, kde uve-
dené substituované fenylové skupiny mohou byt substituovany jed-
nim aZ tremi substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho alky-
lové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, halogeny, hydroxys-
kupinu, kyanoskupinu, karboxamidovou skupinu, nitroskupinu a al-
koxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku. Podle uvedeného vyna-
lezu jsou vyhodné epimery s S absolutni konfiguraci na chiralnim
uhlikovém misté oznadeném symbolem # ve shora uvedené slouc¢eniné
obecného vzorce XIV. V pripadé, ze R;1 2znamena atom vodiku, potom

Jjsou podle uvedeného vynalezu vyhodné epimery s R absolutni kon-
figuraci na misté chirdlniho uhliku oznadeném hvézdidkou v obec~
ném vzorci XIV. V pripadé, 3ze Ry; 2znamena skupinu -OR;, nebo

~NHCOR;, a n je 0 nebo 1, potom jsou podle uvedeného vyndlezu vy-

hodné epimery s S absolutni konfiguraci na misté chiralniho uhli-
ku oznac¢eném hvézdic¢kou v obecném vzorci XIV. V pripadé, 3ze Rqp

Znamend skupinu -OR, ; nebo -NHCOR;, a n je 2, potom jsou podle

uvedeného vynalezu vyhodné epimery s R absolutni konfiguraci na
misté chirdlniho uhliku oznaéeném hvézdidkou v obecném vzorci
XIV. V pripadé, 3ze R,, 2znamena skupinu -OR, , nebo -NHCOR,, a n je

0, potom jsou podle uvedeného vyndlezu zejména vyhodné cis epime-
ry [(2S,35) absolutni konfigurace v azetidinovém kruhu]. V pripa-
de, :ze Ry, znamena skupinu -OR;, nebo -NHCOR,, a n je 1, potom

jsou podle uvedeného vynalezu zejména vyhodné cis epimery
((2S,4R) absclutni konfigurace v pyrrolidinovém kruhu]. vV pf¥ipa-
de, ze R,1 2Znamena skupinu -OR;, nebo -NHCOR,, a n je 2, potom

jsou podle uvedeného vynalezu zejména vyhodné cis epimery
[ (2R,5R) absolutni konfigurace v piperidinovém kruhu]. Tyto slou-
ceniny obecného vzorce XIV jsou vhodné jako meziprodukty pro
pripravu sloucenin obecného vzorce XVII.

Slouc¢eniny podle uvedeného vyndlezu se pfipravi postupem podle
nasledujiciho reakéniho schéma I:

-12-
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Reakéni schéma I

W_(Cﬂz)m R5
+
NH
l
R4
av)
l v)
CO,R;
u |
§ N
W—(CH,),, / X
2 (1)
Pt
T Ry,
R, R,

W— 2
(CHy) an
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Reakéni schéma I (pokradovani)

(In

W—(CHjy)pn (1A)

(R, = H)

W—(CH,), (IB)

R, neni vodik
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Slouceniny obecného vzorce III je moZno pripravit Mitsunobu-
ho adiéni reakci, pri které reaguji sloucdeniny obecného vzorce IV
a VvV, ve kterych maji W, n, m, Rg, Rg (ve vyhodném provedeni brom

nebo jod), R; (ve vyhodném provedeni trifluoracetylova skupina
-COCF4) a R,;; stejny vyznam jako bylo definovano shora, za sou-

Casné pritomnosti fosfinu a azodikarboxylatu ve vhodném inertnim
rozpoustédle. Mezi vhodné fosfiny pro tuto reakci je moZno zara-
dit trialkylfosfiny a triarylfosfiny, pricemZ ve vyhodném prove-
deni podle uvedeného vynalezu se pouziva trifenylfosfin. Mezi
vhodné azodikarboxylaty je moZno zaradit dialkylazodikarboxylaty,
pficemZ ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu se pouziva
diethyldiazodikarboxyldat. Mezi vhodna rozpoustédla je moZ2no zara-
dit methylenchlorid, ethery (jako je napfiklad tetrahydrofuran,
diethylether a 1,4-dioxan), N,N-dimethylformamid a acetonitril.
Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se jako rozpoustédla pouziva
tetrahydrofuranu. Uvedena reakce se provadi pfi teploté pohybuji-
ci se v rozmezi od asi 0 °C do asi 65 °C, nejvyhodnéji pfi teplo-
té okolo 25 °C.

Slouceniny obecného vzorce 1II je moZno pripravit reakci,
ktera je katalyzovana prechodnym kovem a pri které dochazi k cyk-
lizaci sloucenin obecného vzorce III, ve kterém W, n, m, Rg, Rg

(ve vyhodném provedeni brom nebo jod), R4 (ve vyhodném provedeni
trifluoracetylova skupina -COCF3) a Ry, maji stejny vyznam jako

bylo uvedeno shora, pric¢emZ tato reakce probihda ve vhodném inert-
nim rozpoustédle za pouziti katalyzatoru pro prenos fazi a bazic-
ké latky. Mezi vhodné katalyzdtory na bazi pfechodnych kovu je
moZno zaradit soli paladia, jako je napriklad acetat paladnaty
nebo chlorid paladnaty a soli rhodia, 3jako je napfiklad chlorid
tris(trifenyl)rhodny. Ve vyhodném provedeni se jako katalyzatoru
pouziva acetat paladnaty. Mezi vhodna rozpoustédla pro tuto reak-
ci je moZno zaradit N,N-dimethylformamid acetonitril a N-methyl-
pyrrolidon. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu se
pouziva jako rozpoustédlo N,N-dimethylformamid. Mezi vhodné kata-
lyzatory pro prenos fazi je mozZno zaradit tetraalkylamoniumhalo-
genidy, pficemZ vyhodné je pouziti tetra-n-butylamoniumchloridu.
Mezi vhodné bazické latky je moZno zaradit terciarni aminy, hyd-
rogenuhlicitan sodny a uhliéitan sodny. Ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vyndlezu se pouZiva jako bazicka latka triethyla-
min. Tato shora uvedend reakce se provadi pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od asi 60 °C do asi 180 °C, ve vyhodném provedeni
v rozmezi od asi 80 °C do 100 °C.

Slouceniny obecného vzorce I-A (ve kterém R, pfedstavuje

atom vodiku) se pripravi katalytickou redukci sloudenin obecného
vzorce II, ve kterém W, n, m a Rg maji stejny vyznam jako bylo

definovano shora, pricemz Rg 2znamena ve vyhodném provedeni benzy-

lovou skupinu, a tato reakce se provadi pod atmosférou vodiku, ve
vyhodném provedeni se tato reakce provadi za tlaku vodiku v roz-
mezi od asi 0,1 MPa do asi 0,3 MPa, nebo 2za pouZiti vodikového
zdroje, jako je napriklad mravenéan amonny nebo kyselina mraven-
¢i, v inertnim rozpoustédle. Mezi vhodné katalyzatory patrfi pala-
dium na aktivnim wuhli, Raneyuv nikl a oxid platiny. Ve vyhodném
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provedeni se pouzZivad paladia na uhliku jako katalyzatoru. Mezi
vhodna rozpoustédla Jje moZno zaradit alkoholy obsahujici 1 az 6
atomd wuhliku, N,N-dimethylformamid, ethylester kyseliny octové
a acetonitril. Ve vyhodném provedeni se jako rozpoustédlo pouziva
ethanol. Shora uvedena reakce se provadi pri teploté v rozmezi od
asi 0 °C do asi 60 °C, ve vyhodném provedeni pri teploté asi
25 °C.

Slouceniny obecného vzorce I-B (ve kterych R; neni vodik) je

moZno také pripravit alkylaci sloud¢enin obecného vzorce I-A (ve
kterych R, 2znamena vodik), ve kterém maji W, n a m stejny vyznam

jako bylo uvedeno shora, pricemZz se pouziva alkylaéniho &inidla
obecného vzorce:

kde LG predstavuje vhodnou odstépitelnou skupinu a R, ma stejny

vyznam jako bylo uvedeno shora s vyjimkou vodiku, a bazické latky
v inertnim rozpoustédle. Mezi vhodné odstépitelné skupiny je moz-
no v tomto pripadé zaradit -I, -Br, -Cl1, -0S0,Ph, -0SO,CH;4

a -0SO,CF5. Mezi vhodna alkylaéni ¢inidla je moZno zaradit alkyl-

halogenidy (to 2znamenad chloridy, bromidy nebo jodidy), dale al-
kyltosylaty, alkylmesylaty, alkyltriflaty (alkyltrifluormethyl-
sulfonaty), a,B-nenasycené ketony, a,p-nenasycené estery,
a,B-nenasycené aldehydy, a,B-nenasycené amidy, a,B-nenasycené
nitrily, a,B-nenasycené sulfony a a,Bf-nenasycené sulfonamidy. Ve
vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu se pouzZivaji alkylha-
logenidy (zejména jodidy). Mezi vhodné bazické latky je moZno za-
radit triethylamin, uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny
a hydroxid sodny. Ve vyhodném provedeni se pouZiva triethylamin
jako Dbazicka latka. Mezi vhodna rozpoustédla je moZno zaradit
methylenchlorid, chloroform, chlorid uhlic¢ity, acetonitril, te-
trahydrofuran, diethylether, dioxan, N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, ethanol, propanol a methanol. Ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vyndlezu se jako rozpoustédla pouziva
acetonitrilu. Tato shora uvedend reakce se provadi pri teploté
v rozmezi od asi 0 °C do asi 150 °C, ve vyhodném provedeni v roz-
mezi od asi 25 °C do asi 65 °C.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV se pripravi podle nasledujici-
ho reakéniho schématu II.

Reaké¢ni schémnma II

W—(CHZ),,,
(XD

NH,
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W—(CH,) Rg
ax)
NH,
W—(CH,)p Rg
(Iv)
NH
|
R,

Podle tohoto reakéniho schématu je moZno sloudeninu obecného
vzZzorce IX pripravit reakci slouceniny obecného vzorce XI, ve kte-
ré maji W a m stejny vyznam jako bylo uvedeno shora budto s chlo-
rem, bromem, nebo jodem, pfic¢emZ reakce probihd v inertnim roz-
poustédle v pritomnosti bazické latky. Ve vyhodném provedeni se
pouzivid reakce s bromem. Mezi vhodnd rozpoustédla patfi v pripadé
shora uvedené reakce alkoholy obsahujici 1 az 6 atoma uhliku,
methylenchlorid, chloroform a chlorid uhlidity. Ve vyhodném pro-
vedeni se pouZivad methanolu jako rozpoustédla. Mezi vyhodné ba-
zické 1latky je moZno zaradit triethylamin, pyridin, uhliéitan
sodny a hydrogenuhlic¢itan sodny. Ve vyhodném provedeni podle vy-
nalezu se pouZivd hydrogenuhli¢itan sodny jako bazicka latka. Ta-
to shora uvedend reakce se provadi pfi teploté v rozmezi od asi
0 °C do asi 65 °C, ve vyhodném provedeni pri teploté asi 25 °C.

Slouc¢eninu obecného vzorce IV Jje moZno pripravit reakci
slouceniny obecného vzorce IX, ve které W, m a Rg maji stejny

vyznam jako je uvedeno shora, s chloridem kyseliny nebo se symet-
rickym anhydridem obecného vzorce:

ROH

vV inertnim rozpoustédle v pritomnosti bazické latky. Ve vyhodném
provedeni se pouzivd anhydridu kyseliny trifluoroctové jako chlo-
ridu nebo anhydridu kyseliny. P¥i provadéni této reakce patfi me-
zi vhodna rozpoustédla methylenchlorid, chloroform a ethery,
véetné tetrahydrofuranu, diethyletheru a 1,4-dioxanu. Ve vyhodném
provedeni se pouzivd methylenchlorid jako rozpoustédlo. Mezi
vhodné bazické latky je moZno zafadit v pripadé této reakce tri-
ethylamin, pyridin a hydrogenuhli¢itan sodny. Vyhodnou bazickou
latkou je v pripadé této reakce pyridin. Uvedena reakce se prova-
di pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi 0 °C do asi 65 °C,
pficemZ ve vyhodném provedeni se pouzZiva teplota asi 25 °C.
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Slouceniny obecného vzorce XI je mozZno pripravit za pouziti
metod bézZné znamych pracovnikum pracujicim v daném oboru z dosa-
vadniho stavu techniky, jako je napriklad shora uvedend mezina-
rodni patentovd prihlaska &. PCT/GB91/00908 a zverejnéna evropska
patentova prihlaska &. 313397A.

Slouc¢eniny obecného vzorce V je mozZno pfipravit za pouZiti
nasledujiciho reakéniho schéma III:

Reakcéc¢ni schéma III

CO,R
+
0,67 NS PH,P

CHO (VIID)

(VD

V)
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Podle tohoto reakéniho schématu je mozZno slou¢eniny obecného
vzorce VI pripravit za pouzZiti Wittigovy reakce provedené ve
vhodném inertnim rozpoustédle, pri které se pouziva jako vycho-
zich latek sloucenin obecného vzorce VII a VIII, ve kterych n,
Rg a Ry; Jsou definovany stejné jako to bylo uvedeno shora a Rg

predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku,
arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 1 az 3 atomy uhliku. Mezi vhodna rozpoustédla k provedeni
této reakce patri ethery, jako je napriklad diethylether, tetra-
hydrofuran a 1,4-dioxan. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného
vyndlezu se pouzivad tetrahydrofuranu jako rozpoustédla. Tato re-
akce se provadi pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi
=78 °C do asi 80 °C, pric¢emZ ve vyhodném provedeni se pouziva
teploty asi 25 °C.

Slouéeniny obecného vzorce V je mozZno pripravit hydridovou
redukci sloucenin obecného vzorce VI, ve kterém maji n, Rg, Rg

a Ry, stejny vyznam jako bylo definovano shora, za pouziti hydri-

dového redukéniho &inidla ve vhodném inertnim rozpoustédle. Mezi
vhodnd hydridovd reakéni &inidla patfi v tomto pripadé lithiuma-
luminiumhydrid, lithiumborohydrid, borohydrid sodny a diisobuty-
laluminiumhydrid. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu
se pouZiva diisobutylaluminiumhydridu jako hydridového reduké&niho
¢inidla. Mezi vhodna rozpoustédla k provedeni této reakce je moz-
no zaradit ethery, jako je napriklad diethylether, tetrahydrofu-
ran, 1l,4-dioxan a 1,2-dimethoxyethan. Ve vyhodném provedeni podle
vynalezu se pouziva jako rozpoustédlo tetrahydrofuran. Shora uve-
dend redukce se provadi pri teploté pohybujici se v rozmezi od
asi -100 °C do asi 0 °C, ve vyhodném provedeni podle vyndlezu pri
teploté v rozmezi od asi -80 °C do asi -70 °C.

Slouceniny obecného vzorce VII je mozZno pripravit za pouziti
metod vsSeobecné znamych z dosavadniho stavu techniky, viz. nap-
fiklad S. Kiyooka a kol., J. Org. Chem. 5409 (1989); a Y. Hamada
a kol., Chem., Pharm. Bull., 1921 (1982).

Slouceniny obecného vzorce VIII pat¥i budto mezi v&eobecné
na trhu dostupné latky, nebo je mozZno je pripravit metodami bézné
zndmymi z dosavadniho stavu techniky, viz. napriklad L. Fieser
a M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
New York, Vol. 1, str. 112 (1967).

Slouc¢eniny obecného vzorce I, ve Kkterém W znamena zbytek
(i), Z znamena kyslik, m je 1 a Ry a R, predstavuji kazdy atom

vodiku je mozZno také pripravit postupem podle nasledujiciho reak-
éniho schématu IV:
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Reakéni schéna IV (pokracovani)

(XVvD

(O

A

kde W znamena zbytek (i),
Z je kyslik,
mje 1, a
R; a R, predstavuji atom vodiku.

Podle tohoto reakéniho schématu je moZno slouéeninu obecného
vzorce XII, ve které n, R) a R;; maji stejny shora uvedeny vyznam

a K znamena chlor, brom nebo jod (ve vyhodném provedeni brom),
pripravit za pouZiti metod bézné znamych z dosavadniho stavu

techniky, jako je naprfiklad pPostup popsany v mezindrodni patento-
vé prihlasce WO 9206973.

Slouc¢eniny obecného vzorce XIV, ve kterych n, Rl' R11 a R5

maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a R,; predstavuje al-
kylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atoma uhliku, arylovou skupinu
nebo alkylarylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alky-
love ¢asti, je moZno prfipravit adiéni reakci slouc¢eniny obecného
vzorce XII s dehydroalaninovym deriviatem obecného vzorce XIII, ve
kterém Rg ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora (ve vyhodném

provedeni je to benzylova skupina) a Ryj3 md stejny vyznam jako

bylo uvedeno shora (ve vyhodném provedeni je to methylova skupi-
na), pricemZ se pouzije Heckovy reakce, kterd je bézZné odbornikum
pracujicim v daném oboru znama 2z dosavadniho stavu techniky.
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V pripadé této Heckovy reakce patfi mezi vhodné katalyzatory ka-
talyzatory na bdzi palddia, mezi které je mozZno zaradit soli pa-
ladia, jako je napriklad acetadt paladnaty, pric¢emZ tato reakce se
provadi v pritomnosti fosfinu, jako je napfiklad trifenylfosfin
nebo tri-o-tolylfosfin, ve vyhodném provedeni podle uvedeného vy-
nalezu se pouzZiva tri-o-tolylfosfin. Mezi vhodné bazické latky
patri pri provadéni této Heckovy reakce trialkylaminy, ve vyhod-
ném provedeni se pouZiva triethylaminu, a mezi vhodna inertni
rozpoustédla patfi acetonitril a N,N-dimethylformamid, ve vyhod-
ném provedeni se pouzivad acetonitril. Uvedend reakce se provadi
Pri teploté pohybujici se v rozmezi od asi 60 °C do asi 150 °C,
pricemZ ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu se pouziva
teploty varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym chladicem.

Slou¢eninu obecného vzorce XV, ve které Ri3+, Ry, Ry; @ n ma-

ji stejny vyznam jako jako bylo uvedeno shora, je moZno pfipravit
Zze slouceniny obecného vzorce XIV, ve které Rg pfedstavuje ve vy-

hodném provedeni benzylovou skupinu, katalytickou redukci prova-
dénou pod atmosférou vodiku, ve vyhodném provedeni pri tlaku po-
hybujicim se v rozmezi od asi 0,1 do asi 0,3 MPa, nebo za pouziti
vodikového zdroje, jako je napriklad mravencan amonny nebo kyse-
lina mravenéi, kterd se provadi v inertnim rozpoustédle. Vhodnym
katalyzatorem pro 1libovolnou z uvedenych reakci je paladium na
uhliku, Raneyuv nikl a oxid platiny, ve vyhodném provedeni podle
vynadlezu se pouZivd palddium na uhliku. Mezi vhodna rozpoustédla
k provedeni libovolné z uvedenych reakci pat#i alkoholy obsahuji-
ci 1 az 6 atomid uhliku, N,N-dimethylformamid, ethylester kyseliny
octové a acetonitril. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyna-
lezu se pouZiva ethanol jako rozpoustédlo. Uvedenou reakci je
mozno popripadé provést v pritomnosti kyseliny. Mezi vhodné kyse-
liny Jje moZno zaradit kyselinu chlorovodikovou. Vyhodnymi roz-
poustédly pouZivanymi spoleéné s uvedenou kyselinou jsou rozpous-
tédla uvedend shora v tomto odstavci, priéemsz vyhodné je pouzZiti
ethanolu. VSechny shora uvedené reakce je mozno provést pri tep-
loté pohybujici se v rozmezi od asi 0 °C do asi 60 °C, ve vyhod-
ném provedeni podle vyndlezu se pouziva teploty asi 25 °C.

Slouceninu obecného vzorce XVI, ve kterém n, R, a Riy maji
stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, je mozZno pripravit ze
slouceniny obecného vzorce XV redukci provadénou v inertnim roz-
poustédle. Mezi vhodnd redukéni rozpoustédla patri borohydridy
alkalickych kovid, Jjako je napriklad borohydrid sodny nebo boro-
hydrid 1lithny, nebo lithiumaluminiumhydridy, jako je napriklad
lithiumaluminiumhydrid. Ve vyhodném provedeni se pouZiva borohyd-
rid sodny jako redukéni ¢inidlo. Vhodnymi rozpoustédly pro boro-
hydridova redukéni ¢inidla jsou alkoholy obsahujici 1 az 6 atomu
uhliku, pric¢emZ ve vyhodném provedeni se pouziva ethanol. V pri-
padé redukénich reakci pouzivajicich aluminiumhydridy jsou vhod-
nymi rozpoustédly ethery, jako je napriklad tetrahydrofuran a di-
ethylether, pricemz ve vyhodném provedeni se pouziva tetrahydro-
furan. Uvedena reakce se provadi pfi teploté pohybujici se v roz-
mezi od asi 25 °C do asi 80 °C, ve vyhodném provedeni podle uve-
deného vynalezu pfi teploté varu pouzZitého rozpoustédla pod zpét-
nym chladicem.
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Slouceninu obecného vzorce I, ve kterém W znamena zbytek
(i), Z predstavuje kyslik, m je 1, R3; a R, predstavuji kazdy atom

vodiku a Y ma& stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, je mozZno
pripravit kondenzaci sloudeniny obecného vzorce XVI s fosgenem
nebo s latkou ekvivalentni fosgenu v inertnim rozpoustédle v pri-
tomnosti bazické latky. Mezi vhodné 1latky ekvivalentni fosgenu
v pripadé, Ze Y znamend kyslik, patfi N,N-karbonyldiimidazol, di-
ethyluhli¢itan a trichlormethylchlormravendan. Ve vyhodném prove-
deni se jako uvedeného reakéniho éinidla pouzivd samotného fosge-
nu. Mezi vhodna rozpoustédla k provedeni shora uvedené reakce
patfi uhlovodikovd rozpoustédla nebo ethery, ve vyhodném provede-
ni se pouziva toluen. Mezi vhodné bazické latky patfi anorganické
bazické latky, jako je napfiklad hydroxid sodny, hydroxid drasel-
ny a uhlié¢itan sodny. Shora uvedenou reakci je mozno provést také
za pomoci vhodného ekvivalentniho thio-fosgenového reakéniho &i-
nidla, v pripadé, 2Ze Y znamena siru, jako je napfriklad
N,N-thiokarbonyldiimidazol. K provedeni této reakce, kdy se pou-
Ziva thio-fosgenového reakéniho &inidla, je moZno pouzit stejnych
reakénich podminek jako bylo pouZito v pripadé fosgenu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu, které
Jsou povahou bazické slouéeniny, jsou schopné tvorit Sirokou ska-
lu nejruznéjsich vzdjemné rozdilnych soli s ruznymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Vzhledem k tomu, 3ze tyto soli musi
byt farmaceuticky pfijatelné pro podavani zvifatum, je v praktic-
kych podminkdch velice ¢asto vhodné nejdrive isolovat slouceninu
obecného vzorce I z reakéni smési ve formé farmaceuticky neprija-
telné soli a potom jednoduse prevést tuto farmaceuticky neprija-
telnou sul zpét na volnou bazickou sloudeninu zpracovanim s alka-
lickym reakénim ¢inidlem a v nasledné fazi prevést tuto volnou
bazi na farmaceuticky pfijatelnou adiéni sul s kyselinou. Tyto
adiéni soli s kyselinami odvozené od bazickych slouc¢enin podle
uvedeného vyndlezu se snadno pripravi zpracovavanim této bazické
slouceniny se v podstaté ekvivalentnim mnoZstvim zvolené mineral-
ni nebo organické kyseliny v prostredi vodného rozpoustédla nebo
ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je napriklad methanol
nebo ethanol. Po opatrném odpafeni pouzitého rozpoustédla se
pripravi pozadovand sul v pevné formé.

K pripravé farmaceuticky prijatelnych adiénich soli s kyse-
linami odvozenych od bazickych sloudenin se podle uvedeného vyna-
lezu pouziva takovych kyselin, které tvori netoxické adiéni soli,
to znamena soli obsahujici farmakologicky prijatelné anionty, ja-
ko jsou napriklad chloridy, bromidy, jodidy, dusic¢nany, sirany
nebo hydrogensirany, fosforeénany nebo hydrogenfosforec¢nany, ace-
taty, laktaty, citronany nebo kyselé citronany, vinany nebo kyse-
lé vinany, jantarany, maleaty, fumaraty, glukonaty, sacharaty,
benzoaty, methansulfonaty a pamodty [to znamena 1,1'-methylen-
-bis(2-hydroxy-3-naftoaty)].

Slouceniny podle uvedeného vynalezu obecného vzorce I, které
jsou také acidické povahy, to znamena napriklad takové slouc¢eniny
obecného vzorce I, ve kterém R, obsahuje karboxylatovou skupinu,

Jsou schopné tvorit bazické soli s riznymi farmakologicky prija-
telnymi kationty. Jako priklad téchto soli je moZno uvést soli

s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickych zemin, a Zejména sodné
a draselné soli. Tyto soli se vSechny pfipravi bézZnymi metodami
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znamymi z dosavadniho stavu techniky. Témito chemickymi bazemi,
které se pouzivaji jako reakéni ¢éinidla pro pripravu farmaceutic-
ky prijatelnych bazickych soli podle uvedeného vynadlezu, jsou ta-
kové latky, které tvofi netoxické bazické soli se shora uvedenymi
acidickymi slouceninami podle uvedeného vynalezu obecného vzorce
I. Mezi tyto netoxické bazické soli je moZno zaradit takové lat-
ky, které jsou odvozeny od farmakologicky prijatelnych kationtu,
Jakymi jsou napriklad sodik, draslik, vapnik, horéik, atd. Tyto
soli je moZno snadno pripravit zpracovdnim odpovidajicich acidic-
kych sloucenin vodnym roztokem obsahujicim poZadované farmakolo-
gicky prijatelné kationty a potom odpafenim takto ziskaného vys-
ledného roztoku do sucha, ve vyhodném provedeni za sniZeného tla-
ku. V alternativnim provedeni je moZno tyto latky také pripravit
spole¢nym smichanim niZ$iho alkanolického roztoku acidické slou-
¢eniny a pozadovaného alkoxidu alkalického kovu, pricemz potom
nasleduje odpareni takto ziskaného vysledného roztoku do sucha
stejnym zpusobem jako to bylo uvedeno shora. V kaZdém pripadé je
vyhodné pouziti stechiometrickych mnoZstvi reaké&nich <¢&inidel
k zajisténi Uplného probéhnuti reakce a stejné tak k dosazeni ma-
ximalniho vytéZku poZadovaného koneéného produktu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a farmaceuticky prijatelné soli
odvozené od téchto slouc¢enin (v tomto textu oznadované také jako
ucinné slouceniny podle uvedeného vynalezu) jsou vhodnymi a vyz-
namnymi psychoterapeutickymi 1latkami a serotoninovymi (S-HTl)

agonisty, pric¢emZ je moZno jich pouzZit pro lééeni stavi deprese,
uzkosti, poruch stravovacich navyku, obezity, drogové zavislosti
(zneuzivani 1lékid), histaminové cefalalgie, migrény, chronické pa-
roxysmalni hemikranie a bolesti hlavy souvisejicimi s vaskularni-
mi poruchami, dale bolesti a jinych dal$ich poruch souvisejicich
s deficitni serotonergni neurotransmisi. Tyto sloudeniny podle
uvedeného vyndlezu je moZno také pouZit jako centralné pusobicich
antihypertenziv a vazodilatatoru.

U¢inné slouceniny podle uvedeného vyndlezu je mozZno vyhodno-
tit jako latky G¢inné proti migréné pomoci testu, pri kterém se
urcuje do jaké miry jsou tyto sloudeniny schopné simulovat sumat-
riptan p¥i kontrahovdni pasku isolované vény safena od psa [viz.
P. P. A. Humphrey a kol., Br. J. Pharmacol., 94, 1128 (1988)].
Tento G¢inek je moZno blokovat methiothepinem, coz je znamy sero-
toninovy antagonist. Uvedeny sumatriptan predstavuje znamou lat-
ku, ktera je U¢innd pri 1léceni migrény a ktera vyvolava selektiv-
ni zvyseni vaskularni rezistence v karotidé u anestezovaného psa.
Podle dosavadniho stavu techniky bylo zjisténo ([viz. W. Fenwick
a kol., Br. J. Pharmacol., 96, 83 (1989)], Ze toto je podstata
u¢innosti této latky.

Serotoninovou 5-HT, agonistickou u¢innost je moZno zjistovat

pomoci in vitro testu na receptorové vazby, jak je to uvadéno pro
5-HT,p receptor jestliZe se pouZije kortexu krys jako receptoro-

vého zdroje a [3H]—8-OH-DPAT jako radioaktivné znaceného ligandu
(viz. D. Hoyer a kol. Eur. J. Pharm., Vol. 118, 13 (1985)] a jak
je to wuvadéno pro 5-HT,p receptor JjestliZe se pouZije bovinniho

caudatu jako receptorového zdroje a [3H]—serotoninu jako radioak-
tivné znaceného ligandu ([(viz. R. E. Heuring a S. J. Peroutka, J.
Neuroscience, Vol. 7, 894 (1987)]. 5-HT, agonisticka udc¢innost je
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definovana danymi ¢inidly afinitami (hodnotami ICg,) o hodnotach
250 nM nebo nizZsSimi prfi provadéni libovolného z uvedenych testi.

Prostfedky podle uvedeného vyndlezu je moZno pripravit béz-
nym zpusobem zndmym z dosavadniho stavu techniky, pfi kterém se
pouziva jedné nebo vice farmaceuticky prfijatelnych nosidovych la-
tek. Podle téchto metod je moZno u¢innou sloudeninu podle uvede-
ného vynalezu formulovat do formy prostfedku pro peroralni, bu-
kdlni, intranasalni, parenterdalni (jako je napriklad intravenéz-
ni, intramuskuldrni nebo subkutdnni poddvani) nebo rektalni poda-
vani nebo je moZno je formulovat do formy vhodné pro podavani in-
halaci nebo insuflaci.

V pripadé oralniho poddvani mohou mit tyto farmaceutické
prostredky formu napfiklad tablet nebo kapsli, které se pfipravi
béZnym zpusobem spojenim U¢inné latky s farmaceuticky prijatelnym
vehikulem, jako jsou napfiklad pojiva (napriklad predem Zelatino-
vany kukufiény Skrob, polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropylmet-
hylceluloza), dadle plniva (jako je napfiklad laktdza, mikrokrys-
talicka celuloza nebo fosforecCnan védpenaty), maziva (jako naprik-
lad stearat horecnaty, mastek nebo oxid krfemidity), rozvoliovaci
latky (jako je napriklad bramborovy sSkrob nebo sodna sl Skrobo-
vého glykolatu) nebo smaceci &inidla (jako Jje napfiklad lauryl-
sulfat sodny). Tablety je moZno opatfit povlakem, coz je mozZno
provést metodami béZné zndmymi 2z dosavadniho stavu techniky. Ka-
palné pripravky pro oralni podavani mohou mit formu napfiklad
roztokid, sirupl nebo suspenzi, nebo je moZno prostfedky podle vy-
nalezu pripravit ve formé produktu v suché formé pro redéni nebo
suspendovani ve vodé nebo v jiném vhodném vehikulu pred pouzZitim.
Tyto kapalné prostfedky je moZno pfipravit bézZnymi prostredky
znamymi z dosavadniho stavu techniky, pridemz se pri jejich prip-
ravé pouziva bézinych farmaceuticky prijatelnych aditiv, jako jsou
napriklad suspendaéni ¢&inidla (jako napfiklad sorbitolovy sirup,
methylceluloza nebo hydrogenovany jedly tuk), emulgac¢ni &inidla
(jako je napriklad lecithin nebo akdcie), nevodna vehikula (jako
Je napriklad mandlovy olej, olejové estery nebo ethylalkohol)
a konzervac¢ni prisady (jako je napriklad p-hydroxybenzoat methyl-
naty nebo propylnaty nebo kyselina sorbova).

V pripadé bukdlniho podavani mohou mit prostfedky formu tab-
let nebo pastilek, které je také mozZno pripravit béZnym zpuisobem.

U¢inné slouéeniny podle uvedeného vynalezu je mozZno formulo-
vat pro parenteralni podavani pomoci injekci, pfidemZ do skupiny
téchto metod je moZno zaradit i béZné provadénou kateterizaci ne-
bo infuizi. Prostredky, které jsou urdeny pro injekce, mohou byt
ve formé jednotkové davkové formy, jako jsou napriklad ampule ne-
bo obal na vice davek, které obsahuji konzervaéni prisadu. Tyto
prostfedky mohou mit formu suspenzi, roztokd nebo emulzi, pridems
se miZe jednat o emulze v olejovém nebo ve vodném vehikulu, a ty-
to prostfedky mohou také obsahovat formuladni &inidla, jako jsou
napriklad suspenda¢ni, stabilizaéni a/nebo dispergac¢ni &inidla.
V alternativnim provedeni mohou byt 4&inné latky podle uvedeného
vynalezu ve formé prasku, ktery se potom pred pouzitim Fedi nebo
suspenduje se vhodnym vehikulem, jako je napriklad sterilni voda
neobsahujici pyrogenni latky.
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U&inné slouceniny podle uvedeného vyndlezu je moZno také
formulovat do formy prostfedkd pro rektalni pouziti, jako Jjsou
Cipky nebo klystyry, napfiklad do formy prostredki obsahujicich
béZné prisady pro ¢ipky, jako je napriklad kakaové masloc nebo ji-
né glyceridy.

Pro intranasalni podavdni nebo pro poddvani pomoci inhalova-
ni je moZno G¢inné sloudeniny podle vynalezu béZnym zplisobem for-
mulovat do formy roztokl nebo suspenzi, které se uvolnuji z obalu
s Cerpacim mechanizmem (pumpou), ze kterého si pacient prostredek
vymackavad nebo c¢cerpd nebo se tento prostredek aplikuje ve formé
aerosolového spreje z tlakového obalu nebo rozprasovace za pouzZi-
ti vhodného hnaciho plynu, jako je napriklad dichlordifluormet-
han, trichlorfluormethan, dichlortetrafluorethan, oxid uhlicéity
nebo podobny 3jiny vhodny plyn. V pripadé natlakovaného aerosolu
miZe byt davkovana jednotka uréena tak, Ze se nadoba opatri ven-
tilem regulujicim uvolnéni odméreného mnozstvi. Tento natlakovany
obal nebo rozprasSovaé miZe obsahovat roztok nebo suspenzi uc¢inné
latky. Kapsle nebo cartridge (pfipravené napriklad za pouzZiti ze-
latiny), které se pouzivaji v inhalatoru nebo v insuflatoru, mo-
hou byt formulovany 3jako praskové smési obsahujici sloudeninu
podle uvedeného vynalezu a vhodnou praskovou zakladni latku, jako
je napriklad laktéza nebo Skrob.

Vhodna davka uc¢inné sloudeniny podle uvedeného vynalezu pro
oralni, parenteralni nebo bukalni aplikaci, urcena pro prUmérného
dospélého ¢lovéka pri léceni shora uvedenych nemoci nebo stavu
(jako je napfiklad migréna) se pohybuje v rozmezi od 0,1 do 200
miligrami U¢inné latky na jednotkovou davku, ktera miuZe byt poda-
vana napriklad jednou az ctyrikrat za den.

Aerosolové prostfedky pro l1lécéeni shora uvedenych nemoci nebo
stavid (jako je napfiklad migréna) v pripadé prumérného dospélého
Clovéka se ve vyhodném provedeni pfipravuji tak, aby odméfena
davka nebo ‘"vypustény" podil aerosolu obsahoval 20 ug a3z
1 000 pg slouceniny podle uvedeného vynalezu. Celkova denni davka
se u aerosolu pohybuje v rozmezi od 100 Bg do 10 miligrami. Poda-
vani je mozZno provést nékolikrat denné, napriklad dvakrat, trik-
rat, <c&tyrikrat nebo osmkrat denné, pricemZ se pokazdé pouzije
napriklad jedna, dvé nebo tfi davky.

Priklady provedeni vyndlezu

V nasledujicich pfikladech je blize objasnéna podstata uve-
deného vynalezu, to znamena slouc¢eniny podle uvedeného vynalezu
obecného vzorce I, postup jejich pfipravy a nové meziprodukty
pouzivané pri tomto postupu, prfi¢emz tyto pfiklady jsou pouze
ilustrativni a nijak neomezuji rozsah uvedeného vynialezu. Bézné
reakéni latky byly pouZity bez precistovani. Teplotou mistnosti
se mini teplota v rozmezi od 20 do 25 °C.

Priklad 1
Obecny postup alkylace (R)=3-pyrrolidin-2-ylmethyl~1H-indold.

Pri tomto postupu bylo k promichiavanému roztoku, ktery obsa-

hoval (R)-3-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol (v mnozstvi 1,00
mmol) a triethylamin (v mnoZstvi 0,126 gramu, coZ predstavuje
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1,25 mmolu, neboli 1,25 ekvivalentu) budto v bezvodém methylen-
chloridu, bezvodém acetonitrilu, absolutnim ethanolu, nebo
v i-propanolu (10 mililitrd), pfi teploté mistnosti a pod atmos-
férou dusiku pridavano po kapkach alkylaéni <&inidlo (v mnoistvi
1,25 mmolu). Takto ziskany vysledny reakéni roztok byl potom pro-
michavan pod atmosférou dusiku pri teploté mistnosti nebo byl
zahrivan pri teploté varu pouzitého rozpoustedla pod zpétnym
chladicem po dobu 1 aZ 20 hodin, coZ zavisi na pouZitém substra-
tu. Takto ziskand reakéni smés byla potom ihned zpracovana chro-
matografickym zplsobem za pouziti silikagelu (v mnozstvi pribliz-
né 25 gramu), pri¢emZz jako eluéniho &inidla bylo pouZito smési
methylenchloridu, methanolu a hydroxidu amonného v poméru 9 : 1
: 0,1, ¢éimZ byla ziskana poZadovana titulni sloudenina.

Pouzitim tohoto postupu byla pfipravena ndsledujici sloude-
nina:
3- [(N—2-methoxyethy1)pyrrolidin—ZR-ylmethyl]—5—(2—oxo-1,3—oxazo-
lidin-4S-ylmethyl)-1H-indol.

Pri tomto postupu bylo pouzZito 5-(2-oxo-1,3-oxazolidin-4S-
-ylmethyl]-3-(pyrrolidin-2R-ylmethyl)-1H~-indolu a 2-bromethyl-
methyletheru. Jako reakéniho rozpoustédla bylo pouZito smési ace-
tonitrilu a ethanolu v poméru 1 : 1, priéemZ reakéni smés byla
zahrivana pfi teploté varu pouzitého rozpoustédla po dobu 3 ho-
din. Po zpracovani takto ziskaného produktu v chromatografické
koloné byla ziskdna uvedend titulni sloudenina ve formé svétle
¢ervenohnédé pény. :

Vytézek: 36 %.

13¢c MR (cDj0D) 5:

160,9, 135,9, 127,2, 126,3, 123,8, 123,1, 118,5, 111,3, 109,2,
69,1, 68,1, 67,6, 60,9, 57,8, 54,6, 53,8, 40,4, 29,5, 27,2, 21,3.

[a]?3 = +12° [c = 1, MeOH];
FAB LRMS (m/z, relativni intenzita):

359 (23), 358 (MH+, 100), 188 (26);

EI LRMS (m/z, relativni intenzita):

358 (2), 1 453 (25), 128 (100);

HRMS vypocéteno pro CooHy7N504: 257,2054

nalezeno: 357,2062.

Priklad 2

Obecny postup katalytické redukce 3-(N-benzyloxykarbonylpyrroli-
din-2-ylmethyl)-1H-indold k priprave 3-(pyrrolidin~-2-ylmethyl)-
-1H~-indolu.

P¥i provaddéni tohoto postupu byla smés, kterid obsahovala
3-(N-benzyloxykarbonylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol (v mnoZstvi
2,00 mmoly) a 10% paladium na uhliku (0,20 gramu) v absolutnim
ethanolu (15 mililitru), protfepavana pod atmosférou vodiku (0,3
MPa) po dobu v rozmezi 4 aZ 24 hodin, coZ zavisi na pouzitém sub-
stratu. Vyslednd reakéni smés byla potom zfiltrovana pres kreme-
linu a filtrat byl odparen za sniZeného tlaku. Takto ziskany zby-
tek byl zpracovan ve chromatografické koloné na silikagelu
(v mnoZstvi pribliZzné 10 grami), priéemz jako eluéniho c&inidla
bylo pouZito smési methylenchloridu, methanolu a hydroxidu amon-
ného v poméru 8 : 2 : 0,2, ovSem je moZno pouzit i jiného vhodné-
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ho rozpoustédlového systému ¢imz byl ziskan pozZadovany odpovida-
jici 3-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol.

Timto shora uvedenym zpusobem byla pripravena nasledujici
sloucenina:
5-(2-oxo-1,3-0oxazolidin-4S-ylmethyl)-3~(pyrrolidin-2R-ylmethyl)-
-1H-indol.

K pripravé této slouCeniny byl pouzZit 3-(N-benzyloxykarbonyl-
pyrrolidin-2R-ylmethyl)-5-(2-oxo-1,3~0oxazolidin-4S-ylmethyl)-1H-
-indol. PoZadovanad titulni sloucenina byla ziskana po zpracovani
v chromatografické koloné ve formé amorfni pevné bilé latky.
Vytézek: 89 %.

Rg = 0,30 ve smési methylenchloridu, methanolu a hydroxidu amon-

ného [v poméru 6 : 2 : 0,2].

5 NMR (cD50D) &:

7,43 (br s, 1H), 7,30 (d, J=8,3 Hz, 1H),

7,10 (s, 1H), 6,98 (dd, J=1,4 a 8,3 Hz, 1H),
4,90 (priblizZné 3H, vyménitelny)

4,38 - 4,31 (m, 1H), 4,20 - 4,11 (m, 2H),

3,52 - 3,42 (m, 1H), 3,10 - 2,82 (m, 6H),

2,01 - 1,74 (m, 3H), 1,58 - 1,46 (m, 1H).

13¢ nmr (CD,0D) &:

162,3, 137,3, 129,2, 127,5, 124,5, 124,0, 119,9, 112,8, 112,586,
70,7, 31,2, 47,0, 46,7, 42,2, 32,1, 31,1, 25,5.
LRMS (m/z, relativni intenzita):

299 (3, M%), 230 (31), 144 (18), 70 (100).
HRMS vypocteno pro C17H51N40,5: 299,1635

nalezeno: 299,1628.

Priklad 3

Obecny postup pripravy 3-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indold pomoci
paladiem katalyzované cyklizace 1-(N-pyrrolidin-2-yl)-3-(N-(2-ha-
logenfenyl)-N-trifluoracetylamino)propenii.

Podle tohoto postupu byla smés, kterd obsahovala 1-(pyrroli-
din-2-yl)-3 (N-(2-halogenfenyl)-N-trifluoracetylamino)propen
(v mnozstvi 2,00 mmoly), tetrabutylamoniumchlorid (v mnozstvi
2,00 mmoly) a acetat paladnaty (v mnozstvi 0,089 gramu, coZ pred-
stavuje 0,40 mmolu neboli 0,2 ekvivalentu) v roztoku triethylami-
nu (8 mililitrd) a bezvodého N,N-dimethylformamidu (4 mililitry),
zahrivana pri teploté varu pod zpétnym chladidem pod atmosférou
dusiku po dobu 2 hodin. Takto ziskana reakéni smés byla potom od-
parena za sniZeného tlaku a ziskany zbytek byl rozdélen mezi et-
hylester kyseliny octové (25 mililitrd) a vodu (25 mililitrua).
Ziskana ethylacetdtovd vrstva byla oddélena a vodnd vrstva byla
extrahovana ethylesterem kyseliny octové (25 mililitru). Organic-
ké extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl ususen (za po-
moci siranu horec¢natého MgSO,) a odparen za sniZeného tlaku. Zis-
kany zbytek byl zpracovan chromatografickym zpusobem v koloné na-
plnéné silikagelem (v mnozZstvi pribliZné 50 grami), kde jako
eluéniho ¢inidla bylo pouZito vhodného rozpoustédlového systému,
¢imZ byl ziskan pozZadovany 3-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol.
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Timto shora uvedenym zpusobem byla pripravena nasledujici
slouc¢enina:
3-(N-benzyloxykarbonylpyrrolidin-2R-ylmethyl)-5-(2-oxo-1,3-oxa-
zolidin-4S-ylmethyl)-1H-indol.

K pfipravé shora uvedené latky bylo pouzito 1-(N-benzyloxy-
karbonylpyrrolidin-2R-yl)-3-[N~(2-brom -4- (2-oxo-1,3-oxazolidin-
-4S-ylmethyl)fenyl)-N-trifluoracetylamino]propenu. PozZzadovana
sloucenina byla ziskana po zpracovani v chromatografické koloné,
kde jako elué¢niho ¢inidla bylo pouZito smési ethylacetatu a hexa-
nu v poméru 1 : 1, pricemZ tato sloudenina byla ziskdna ve formé
Cistého bezbarvého oleje.

VytézZek: 40 %.
Rg = 0,50 v ethylacetatu.

LRMS (m/z, relativni intenzita):
433 (10, M+), 298 (4), 229 (18), 204 (31), 160 (67), 143 (20),

91 (100).
HRMS vypoéteno pro CogHy7N30,: 433,2003

nalezeno: 433,2018.

Priklad 4

Obecny postup pripravy 1-(pyrrolidin-2-yl)=-3-(N-(2~halogenfenyl)-
-N-trifluoracetylamino)propeni za pouZiti Mitsunobuho adié&ni reak-
ce 2-halogen-N-trifluoracetylanilina s 1-(pyrrolidin-2-yl)-3~-hyd-
roxypropeny.

Pri provadéni postupu podle této metody byl k promichavanému
roztoku, ktery obsahoval trifenylfosfin (v mnoZstvi 0,655 gramu,
coz predstavuje 2,50 mmolu, neboli 1,25 ekvivalentu) a diethyl-
azodikarboxylat (v mnoZstvi 0,39 mililitru, coZ predstavuje 2,48
mmolu, neboli 1,25 ekvivalentu) v bezvodém tetrahydrofuranu (15
mililitrd), pri teploté 0 °C a pod atmosférou dusiku pridan poma-
lu po kapkdch roztok 2-halogen-N-trifluoracetylanilinu (v mnoZst-
vi 2,5 mmolu, neboli 1,25 ekvivalentu) v bezvodém tetrahydrofura-
nu (5 mililitrd). V dals$im postupu potom ndsledovalo pridavani
roztoku 1-(pyrrolidin-2-yl)-3-hydroxypropenu (R nebo S nebo race-
matu, v mnoZstvi 2,00 mmoly) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 mili-
litrd), pricemZz tento pridavek byl proveden po kapkach. Ziskany
reakéni roztok byl potom pomalym zplisobem ohfat na teplotu 25
°C, coZ bylo provadéno béhem intervalu 2 hodin, a potom byla tak-
to ziskana reakéni smés promichdvana pri teploté 25 °C a pod at-
mosférou dusiku po dobu dals$ich 12 hodin. Ziskany reakéni roztok
byl potom odpafen 2za sniZeného tlaku a zbytek byl zpracovan
v chromatografické koloné na silikagelu (v mnoZstvi priblizné
150 grami), pricemz eluovdni bylo provedeno za pomoci vhodného
rozpoustédlového systému, ¢imz byl ziskan odpovidajici
1-(pyrrolidin-2-yl)-3-(N-(2-halogenfenyl)-N- trifluoracetylamino)
propen.

Pomoci tohoto postupu byla ziskdna nasledujici sloucdenina:
1-(N-benzyloxykarbonylpyrrolidin-2R-yl)-3=-[N-(2-brom-4-(2-0oxo-~-
-1,3-oxazolidin-4S-ylmethyl)fenyl)-n-trifluoracetylamino]propen.

K ziskani shora uvedené slouceniny bylo pouzito (R)-1-(N-

-benzyloxykarbonylpyrrolidin-2-yl)=-3~hydroxypropenu a 2-brom-4-
-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-4S-ylmethyl)-1-trifluoracetylaminobenzenu.
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Po zpracovani produktu v chromatografické koloné byla ziskana po-
zadovanad titulni sloucéenina ve formé ¢istého, bezbarvého oleje.
Vytézek: 100 %.

Rg = 0,45 v ethylacetatu.

FAB LRMS (m/z, relativni intenzita):

612 (5, [MH', s 81Br]), 610 (8, MH', s 79Br]), s68 (5), 566 (8),
5 022 (3), 476 (4), 279 (100),
HRMS vypoc¢teno pro C27H27BrF3N305: 609,1087

nalezeno: 609,0952.

Priklad 5
Postup pripravy (R)—3—hydroxy-1-(N-methylpyrrolidin-z-yl)propenu.

Podle tohoto prikladu se postupovalo tak, Ze k promichavané-
mu roztoku, ktery obsahoval lithiumaluminiumhydrid (v mnozZstvi
0,73 gramu, coZz odpovida 19,24 mmolu, neboli 2,2 ekvivalentu)
v bezvodém tetrahydrofuranu (20 mililitrd), byl pfi teploté 0 °C
pridan pomalym zpusobem po kapkdch roztok obsahujici (R)-1-(N-
-benzyloxykarbonylpyrrolidin-2-y1)-3-hydroxypropen (v mnoZstvi
2,30 gramu, coZ odpovidd 8,80 mmolu) v bezvodém tetrahydrofuranu
(20 mililitrd). Takto ziskana reakéni smés byla potom zahrivana
Pri teploté varu pouzZitého rozpoustédla pod zpétnym chladidem pod
atmosférou dusiku po dobu 3,5 hodiny. Ziskand vyslednad reakéni
smes byla potom ochlazena a potom byl ‘opatrnym pomalym zplisobem
pridan dekahydrat siranu sodného (v mnozstvi 10 grami). Tato re-
akéni smés byla potom promichavana pPfi teploté mistnosti pod at-
mosférou dusiku po dobu 1 hodiny a v dal$i fazi byl pridan ethy-
lacetat (v mnozstvi 100 mililitrtl) a voda (1 mililitr). Vysledna
reakéni smés byla promichdvana pfi teploté mistnosti pod atmosfé-
rou dusiku po dobu pres noc. Tato reakdni smés byla potom zfilt-
rovdna pres Celite a filtrat byl odpafen za sniZeného tlaku.
Timto zplUsobem byl ziskan zbytkovy olej, ktery byl zpracovan
v chromatografické koloné na silikagelu (v mnoZstvi priblizné
200 grami), pfidemz eluovani bylo provedeno smési methylenchlori-
du, methanolu a hydroxidu amonného v poméru 9 : 1 : 0,1, &im3 by~
la ziskana pozZadovana titulni sloudenina ve formé cisté, bezbarvé
kapaliny.

VytéZek: 1,13 gramu (8,00 mmold, 91 %).

13c R (cpcly) §:

132,6, 132,5, 69,0, 62,7, 56,6, 40,2, 31,8, 22,1.
Analyza pro CgHigNO . 0,175 HgNO (hydroxid amonny):

vypo¢teno: 65,21 % C 10,88 % H 11,34 % N
nalezeno: 65,01 % C 10,71 % H 10,81 % N.

Priklad s
Postup pripravy (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrrolidin—2~yl)-3-hy-
droxypropenu.

Podle tohoto prikladu byl k promichavanému roztoku, ktery
obsahoval ethylester kyseliny (R)—3—(N-benzyloxykarbonylpyrroli—
din-2-yl)-2-propenové (v mnoZstvi 3,03 gramu, coZ predstavuje
10,00 mmold) v bezvodém tetrahydrofuranu (75 mililitra), pri tep-
loté -78 °C pridan pod atmosférou dusiku po kapkach roztok diiso-
butylaluminiumhydridu (1,0 M roztok v hexanech, v mnoZstvi 22,0
mililitrd, coz predstavuje 22,0 mmold neboli 2,2 ekvivalentu).
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Takto ziskany vysledny roztok byl potom promichdavan pfi teploté
-78 °C pod atmosférou dusiku po dobu 30 minut. Vznikly vysledny
reakéni roztok byl potom ponechdn ohrat na teplotu mistnosti, coz
probihalo po dobu 2 hodin. Potom byl k této reakéni smési pridan
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (v mnoZstvi 50 mili-
litrd) a tato vodna smés byla extrahovdna ethylesterem kyseliny
octové (tri podily po 50 mililitrech). Extrakty byly spojeny
a tento spojeny podil byl ususen (2za pomoci siranu horeé&natého
MgsoO,) a odparen za sniZeného tlaku. Zbytek byl zpracovan v chro-

matografické koloné, pricemz jako eluéniho ¢inidla bylo pouZito
smési diethyletheru a hexani v poméru 1 : 1, &imZ byla ziskdna
pozZadovana titulni sloucenina ve formé cistého bezbarvého oleje.
VytézZek: 1,41 gramu (5,40 mmolu, 54 %).

1z NMR (CDC1,) 5:

7,40 - 7,25 (m, 5H), 5,7 - 5,53 (m, 2H),

5,20 - 5,00 (m, 2H), 4,38 (br m, 1H),

4,06 (br 4, J=13,7 Hz, 2H), 3,45 (br t, J=7,0 Hz, 1H),
2,03 - 1,68 (m, 4H).

[a]?3 = +34° (MeOH, c = 1,0);
HRMS vypoclteno pro C,gH;gNO5: 261,1365,

nalezeno: 261,1356.

Priklad 7
Postup pripravy ethylesteru kyseliny (R)-3-(N-benzyloxykarbonyl-
pyrrolidin-2-yl)-2-propenové.

Podle tohoto pfikladu byl k promichavanému roztoku, ktery
obsahoval N-karbobenzyloxypyrrolidin-2-karboxaldehyd (v mnoZstvi
1,17 gramu, coZ predstavuje 5,00 mmolu) v bezvodém tetrahydrofu-
ranu, p¥i teploté -78 °C pridan (karboethoxymethylen)trifenylfos-
foran (v mnoZstvi 2,09 gramu, coZ predstavuje 6,00 mmold, neboli
1,2 ekvivalentu) ve formé pevné latky, pfric¢emZz tento pridavek byl
proveden po castech. Takto ziskanad vyslednd reakcéni smés byla po-
tom promichdvdna pFi teploté mistnosti pod atmosférou dusiku po
dobu 2 hodin, potom byla zahrivana pri teploté varu pod zpétnym
chladic¢em a pod atmosférou dusiku po dobu 1 hodiny. Vznikla reak-
¢éni smés byla odparena za sniZeného tlaku a zbytek byl zpracovan
v chromatografické koloné na silikagelu (v mnoZstvi priblizZné
100 grami), pricemz jako eluéniho ¢inidla bylo pouZito 20% diet-
hyletheru v hexanech, ¢imZ byla ziskana pozadovana titulni slou-
Ccenina ve formé ¢&istého bezbarvého oleje.

VytéZek: 1,11 gramu (3,65 mmolu, 73 %).

lu MR (cDc1y) 6:

7,34 - 7,25 (m, S5H), 6,89 - 6,76 (m, 1H),
5,88 - 5,74 (m, 1H), 5,18 - 5,05 (m, 2H),
4,60 - 4,43 (m, 1H), 4,17 (q, J3J=7,1 Hz, 2H),
3,55 - 3,40 (m, 2H), 2,11 - 2,00 (m, 1H),
1,90 - 1,75 (m, 3H), 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H).

13¢ MR (cpels) 6:

(Poznamka: vzhledem k pomalé dusikové inverzi byly pfi NMR spekt-
roskopické analyze patrné dva konformery produktu) 166,3, 154,7,
147,9, 147,4, 136,6, 128,4, 127,9, 120,9, 66,9, 65,8, 60,4, 58,1,
57,7, 46,8, 46,4, 31,6, 30,8, 23,6, 22,8, 22,6, 15,3, 14,2.
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Priklad 8
Obecny postup syntetické pripravy 2-halogen-N-trifluoracetylani-
linua.

Podle tohoto prikladu byl k promichavané smési obsahujici
N-trifluoracetylanilin (v mnoZstvi 2,00 mmoly) a hydrogenuhlidi-
tan sodny (v mnoZstvi 0,21 gramu, coZ predstavuje 2,50 mmolu ne-
boli 1,25 ekvivalentu) v methanolu (10 mililitri) pfidan pri tep-
loté 0 °C brom (0,113 mililitru, coZ predstavuje 2,19 mmolu nebo-
li 1,1 ekvivalentu), pricemZ tento pridavek byl proveden po kap-
kach. Takto ziskand vysledna reakéni smés byla potom odpafena za
pouziti sniZeného tlaku a zbytek byl premistén do vody, ktera by-
la okyselena na hodnotu pH 3 za pomoci kyseliny chlorovodikové
(10 mililitrd). Tato vodna smés byla potom extrahovana ethyleste-
rem kyseliny octové (tfi podily po 15 mililitrech). Ziskané ext-
rakty byly spojeny a tento spojeny podil byl potom ususen (za po-
moci siranu hofecnatého MgsSo,) a odparen za sniZeného tlaku. Zby-

tek byl zpracovan chromatografickym zpusobem v koloné naplnéné
silikagelem (v mnozstvi pribliZné 50 grami), pridemZ eluovani by-
lo provedeno vhodnym rozpoustédlovym systémem, &imZz byl ziskan
odpovidajici 2-brom-N-trifluoracetylanilin.

Timto shora uvedenym postupem byla pripravena nasledujici
sloucenina:
2-brom-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-4S-ylmethyl)-1-trifluoracetyl-
aminobenzen.

PEi pripravé této slouc¢eniny byl pouzit 4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-
-4S-ylmethyl)-1l-trifluoracetylaminobenzen. Po zpracovani v chroma-
tografickeé koloné, pri kterém bylo pouzito jako eluéniho &inidla
7% acetonu v methylenchloridu, byla ziskana pozZadovana titulni
sloucenina ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 45 %.

Teplota tani: 157,0 az 160,0 °C.

13¢ nr (aceton-ds) §:

19,3, 139,5, 134,6, 132,9, 130,3, 128,1, 119,9, 118,8, 115,0,
69,4, 53,7, 40,7.

[a]?d = -28° (MeOH, c = 1).
HRMS vypoéteno pro Cj,H;,BrF;N,0,: 356,9827
nalezeno: 365,9824.

Priklad 9
Obecny postup syntézy N-trifluoracetylaminobenzenu.

Podle tohoto postupu byl k promichavanému roztoku, ktery ob-
sahoval anilin (2,00 mmoly) a pyridin (v mnoZstvi 0,18 mililitru,
coZ odpovida 2,22 mmolu, neboli 1,1 ekvivalentu) v bezvodém met-
hylenchloridu (10 mililitrd), pfi teploté 0 °C a pod atmosférou
dusiku pr¥idan po kapkach anhydrid kyseliny trifluoroctové
(v mnozstvi 0,31 mililitru, coZ pfedstavuje 2,19 mmolu, neboli
1,1 ekvivalentu). Tato vyslednd reakéni smés byla potom promicha-
vana pfi teploté 0 °C a pod atmosférou dusiku po dobu 3 hodin.
V dal$im postupu byla priddna voda (15 mililitra) a tato vodna
smés byla potom extrahovdna ethylacetatem (tfi podily po 15 mili-
litrech). Ziskané extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl
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ususen (za pomoci siranu horeénatého Mgso,) a odparen za sniZené-
ho tlaku. Popripadé je moZno takto ziskany zbytek Zpracovat
v chromatografické koloné 2za pouZiti silikagelu jako néaplné
(v mnoZstvi pribliZzné 50 grami) a ethylacetatového gradientu
v hexanech Jjako eluéniho ¢&inidla, ¢&imZz se ziska odpovidajici
N-trifluoracetylaminobenzen.

Pomoci tohoto shora uvedeného postupu byla ziskana nasledu-
jici sloucenina:
4—(2—oxo—1,3-oxazolidin-4s—ylmethyl)-l-trif1uoracetylaminobenzen,

Pri pfipravé této sloucdeniny bylo pouzito 4-(2-oxo-1,3-oxa-
zolidin-4S-ylmethyl)-l-aminobenzenu (viz mezinarodni patentova
pfihlaska WO 91/18897). Po zpracovani v chromatografické koloné,
kde bylo jako eluéniho ¢inidla pouZito smési ethylacetatu a hexa-
nu v poméru 1 : 1 a potom ethylacetatu, byla ziskana poZ2adovana
titulni sloucCenina ve formé bilé, pevné, krystalické latky.
Vytézek: 70 %.

Teplota tani: 132,0 az 136,0 °C.
Rg = 0,35 v ethylacetatu.

[a]?® = -14° (MeOH, c = 1).
Analyza pro C1oH 1NyF404:

vypoc¢teno: 50,01 % C 3,85 % H 9,72 ¥ N
nalezeno: 50,29 % C 3,81 % H 9,67 % N.

Priklad 10

Postup pripravy 5—(2-benzyloxykarbonylamino-2-methoxykarbonyl-
ethen-1-yl)-3-(N-methylpyrrolidin-2R-ylmethyl)-1H~indolu.

Podle tohoto provedeni byly S5-brom-3-(N-methylpyrrolidin-
-2R-ylmethyl)-1H-indol (v mnoZstvi 4,65 gramu, coz odpovida 15,9
mmolu), methylester N-benzyloxykarbonyldehydroalaninu (v mnoZstvi
5,0 grami, coZ predstavuje 21,3 mmolu), tri-o-tolylfosfin
(v mnozstvi 1,4 gramu, coz predstavuje 4,6 mmolu), acetat palad-
naty (v mnoZstvi 350 miligram, coz predstavuje 1,6 mmolu) a tri-
ethylamin (v mnoZstvi 4,7 mililitru, coz je 33,8 mmolu) rozpusté-
ny v acetonitrilu (50 mililitrd) a tato reakéni smés byla potom
zahrivana pri teploté varu pouzitého rozpoustédla pod 2zpétnym
chladic¢em za michdni a pod atmosférou dusiku po dobu pres noc. Po
ochlazeni takto ziskané reakéni smési byla tato reakéni smés roz-
délena mezi ethylacetat a 2 M vodny roztok uhliditanu sodného.
Organicka faze byla potom promyta solankou, potom byla ususSena
(za pomoci siranu sodného Na,S0,) a odparena za sniZeného tlaku.

Timto zpusobem byl ziskdn zbytek, ktery byl precistén v chroma-
tograficke koloné naplnéné silikagelem, pricemz jako eluéniho &i-
nidla bylo pouzZito gradientu dichlormethanu v ethanolu (gradient
v rozsahu od 100 : 0 do 80 : 15), é&imz byla ziskana poZadovana
titulni sloucenina ve formé pény.

VytéZek: 1,4 gramu.

Rg = 0,3 ve smési dichlormethanu, methanolu a 0,880 vodného

roztoku amoniaku v poméru 90 : 10 : 1.
ln NMR (cDC1,) §:

8,35 (br s, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,50 (4, 1H),
7,40 - 7,28 (m, 6H), 7,04 (4, 1H),
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6,40 (br s, 1H), 5,30 (s, 0,2H, CH2C12),
5,20 - 5,06 (m, 2H), 3,90 - 3,75 (br s, 3H),
3,28 - 3,14 (m, 2H), 2,75 - 2,45 (m, 5H),
2,32 - 2,20 (m, 1H), 1,90 - 1,54 (m, 4H).
Analyza pro CogHygN30, - 0,1 CH,Cl,:
vypoéteno: 68,07 % C 6,50 ¥ H 9,12 ¥ N
nalezeno: 67,94 % C €,51 $ H 9,29 % N.

Prikladill
Postup pripravy 5-(2R,S-amino-2-methoxykarbonylethyl)-3-(N-me-
thylpyrrolidin-2(R)-ylmethyl)-1H-indolu.

Podle tohoto pfikladu byl 5-(2-benzyloxykarbonylamino-2-me-
thoxykarbonylethen-1-yl) -3- (N-methylpyrrolidin-2R-ylmethyl)-1H-
-indol (v mnoZstvi 150 miligrami, coZ predstavuje 0,34 mmolu) roz-
pustén v ethanolickém roztoku chlorovodiku [ktery byl pripraven
z ethanolu (4 mililitry) a acetylchloridu (0,048 mililitru, coz
je 0,68 mmolu) a takto ziskany vysledny roztok byl potom hydroge-
novan v pritomnosti 10% palddia na uhliku (v mnozstvi 100 milig-~
rami) pri teploté mistnosti a pfi tlaku vodiku 103,5 kPa po dobu
pfes noc. Ziskand reakéni smés byla zfiltrovana za pouZiti loze
Arbacell a potom byla odpafena za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek
byl potom rozdélen mezi ethylacetdt a 2 M vodny roztok uhliditanu
sodného, pricemZz ziskand vodna faze byla potom znovu extrahovana
ethylacetatem a spojené organické faze byly spojeny, potom tento
spojeny podil byl promyt solankou, usus$en (za pomoci siranu sod-
ného Na,S0,) a odparen za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek

byl potom pfec¢istén v chromatografické koloné naplnéné silikage-~
lem, pric¢emZz 3jako elucéniho é&inidla bylo pouzito gradientu dich-

lormethanu v ethanolu (v rozsahu 90 : 10 aZ 80 : 20), potom nas-
ledovala gradientova eluce pomoci smési dichlormethanu, methanolu
a 0,880 vodného roztoku amoniaku (v rozsahu 80 : 20 : 0 a3 80 :

20 : 1), ¢imZz byla ziskana poZadovand titulni sloudenina ve formé
gumovité latky.

VytéZek: 60 miligrami.

Rg = 0,2 ve smési dichlormethanu, methanolu a 0,880 vodného
roztoku amoniaku (v poméru 90 : 10 : 1).

[a]23y = +73° (c = 1, CH4OH).

' MR (cDe1y) 6:

8,78 (br s, 1H), 7,37 (s, 1H),

7,24 (4, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 2H),
5,28 (s, 0,2H, CHZClz), 3,82 - 3,78 (m, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,25 - 3,18 (m, 3H),
3,00 - 2,92 (m, 1H), 2,62 - 2,56 (m, 1H),
2,5 - 2,4 (m, 4H), 2,28 - 2,18 (m, 1H),

1,9 - 1,5 (m, 6H).
Analyza pro C,gHy5N30, . 0,1 CH,Cl,:

vypocteno: 67,11 % C 7,84 % H 12,97 % N
nalezeno: 67,57 % C 7,90 % H 12,77 % N.
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Priklad 12
Postup pripravy 5-(2R,S-amino-3~-hydroxyprop-1-yl)-3-(N-methyl-
pyrrolidin-2R-ylmethyl)-~-1H-indolu.

Podle tohoto provedeni se postupovalo tak, 2Ze byl 5-(2R,S-
-amino—2—methoxykarbonylethyl)-3-(N—methylpyrrolidin-ZR-ylmethyl)-
-1H-indol (v mnoZstvi 0,57 gramu, coZ predstavuje 1,8 mmolu) roz-
pustén v ethanolu (v mnoZstvi 2,5 mililitru) a vodé (2,5 mililit-
ru) a takto ziskany vysledny roztok byl potom pomalu pridan
k promichdvané suspenzi borohydridu sodného (v mnoZstvi 72 milig-
ramia, coZ predstavuje 1,9 mmolu) ve vodé (2,5 mililitru) a etha-
nolu (2,5 mililitru), coZ bylo provedeno pfi teploté 0 °C. Tento
roztok byl potom zahrivadn pri teploté varu pouzitého rozpoustédla
pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin, potom byl ochlazen na tep-
lotu mistnosti. Po odpafeni, které bylo provedeno za snizZeného
tlaku, byl vysledny zbytek extrahovdn dichlormethanem (ve formé
8 podili po 30 mililitrech), pfidemZ byl takto ziskany extrakt
zfiltrovan za ucdelem oddéleni pevného podilu a filtrat byl potom
odparen za sniZeného tlaku. Takto ziskany vysledny zbytek byl po-
tom zpracovan za azeotropickych podminek s dichlormethanem (dvak-
rat), ¢imZz byla ziskdna poZadovana titulni sloudenina ve formé
bilé pény.

VytéZek: 130 miligramd.
R¢g = 0,1, dichlormethan, ethanol a 0,880 vodny roztok amoniaku
v poméru 25 : 8 : 1.

ln NMR (cDcC1,) §:

8,02 (br s, 1H), 7,38 (s, 1H),

7,30 (4, 1H), ) 7,03 - 7,00 (m, 2H),
5,30 (s, 0,66H, CH2C12), 3,70 - 3,65 (m, 1H),
3,44 - 3,38 (m, 1H), 3,20 - 3,10 (m, 3H),
2,95 - 2,88 (m, 1H), 2,70 - 2,55 (m, 2H),
2,50 - 2,38 (m, 4H), 2,26 - 2,18 (m, 1H),

1,90 - 1,00 (m, 7H).
Analyza pro Cy7H,y5N30 . 0,33 CH,Cl,:

vypoc¢teno: 65,94 % C 8,19 % H 13,31 ¥ N
nalezeno: 65,75 % C 8,28 $ H 12,93 % N.

Priklad 13
Postup pripravy 5-(2-oxo-1,3-oxazolidin-4R,S-ylmethyl)-3-(N-me-
thylpyrrolidin-2R-ylmethyl)-1H-indolu.

Pri provadéni tohoto postupu bylo pouzit 5-(2R,S-amino-3-hy-
droxyprop-1-yl)-3-(N-methylpyrrolidin-2R-ylmethyl)-1H-indol
(v mnoZstvi 50 miligrami, coZ pfedstavuje 0,17 mmoll), ktery byl
rozpustén v toluenu (2,5 mililitru). Hydroxid draselny (v mnoist-
vi 50 miligrami) byl rozpustén ve vodé (0,8 mililitru) a tento
roztok byl potom priddn ke shora uvedenému toluenovému roztoku.
Takto ziskand reakéni smés byla potom ochlazena (ledovd lazen)
a dale byl pridan za michdni roztok fosgenu v toluenu (12% roztok
v mnozstvi 0,56 mililitru). Tato reakéni smés byla potom ochlaze-
na na ledové lazni, coZ bylo provadéno po dobu 15 minut, potom
byla tato reakéni smés promichdvana pri teploté mistnosti po dobu
pfes noc. Ziskand organickd faze byla oddélena a vodna vrstva by~
la extrahovana ethylacetdtem a potom dichlormethanem, potom byly
vSechny organické fdze spojeny a tento spojeny podil byl odparen
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za sniZeného tlaku, ¢imZ byla ziskana bild péna. Tento produkt
byl potom pfecistén v chromatografické koloné na silikagelu, pri-
cemZz jako eluéniho ¢inidla bylo pouZito dichlormethanu, potom
nasledovala gradientovd eluce se smési dichlormethanu, methanolu
a 0,880 vodného roztoku amoniaku (v poméru 90 : 10 : 1 az 70 :
30 : 2). Timto zpusobem byla ziskdna poZadovand titulni slouceni-
na.

VytézZek: 15 miligramu.

R¢g = 0,7 ve smési dichlormethanu, methanolu a 0,880 vodného roz-
toku amoniaku (v poméru 70 : 30 : 2).

1y NMR (cpcly) §:

8,35 (br s, 1H), 7,40 - 7,28 (m, 2H),

7,05 (s, 1H), 6,96 (d, 1H),

5,42 (br d, 1H), 5,30 (s, 1H, CH2C12),
4,50 - 4,42 (m, 1H), 4,22 - 4,14 (m, 2H),

3,22 - 3,15 (m, 2H), 3,02 - 2,88 (m, 2H),

2,75 - 2,40 (m, 5H), 2,35 - 2,20 (m, 1H),

1,90 - 1,50 (m, 4H).
Analyza pro C18H23N302 . 0,5 CHZClZ:

vypodteno: 62,43 % C 6,80 3 H 11,81 ¥ N
nalezeno: 62,66 % C 6,26 $ H 11,71 % N.

Farmakologicka udc¢innost

Nékteré z vybranych sloucenin podle uvedeného vyndlezu byly
vyhodnoceny jako latky WG¢éinné proti migréné pomoci testu, pri
kterém se uréuje do jaké miry jsou tyto sloudeniny schopné simu-
lovat sumatriptan pri kontrahovdni pasku isolované vény safena od
psa. Tento test byl proveden podle béZné znamé metodiky, viz. P.
P. A. Humphrey a kol., Br. J. Pharmacol., 94, 1128 (1988). Tento
ucinek je mozZno blokovat methiothepinem, coz je znadmy serotonino-
vy antagonist. Uvedeny sumatriptan predstavuje znamou latku, kte-
ra je G¢innd pri léceni migrény a ktera vyvolava selektivni Zvy-
Senl vaskuldarni rezistence v karotidé u anestezovaného psa. Podle
dosavadniho stavu techniky bylo zjisténo [viz. W. Fenwick a kol.,

Br. J. Pharmacol., 96, 83 (1989)], Ze toto je podstata udinnosti
této latky.

Hodnoty =ziskané pri provadéni tohoto testu jsou uvedeny
v nasledujici tabulce.

TABULTKA

Sloucenina Vytvareni vazeb (ICgq) Konstrikce

podle prikladu 5-HT, 5-HT, p safény psa,
(modifikovany
EC5y pomér 5-HT)

1 335 nm 32 nm -

2 435 nm 24 nm -

13 - - 3,2
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PATENTOVE NAROKY

1. 1Indolovy derivat obecného vzorce I:

D

z7 “N— - _
H W R, }_#< (i)
R ’ ,

3 R3
R, Y
Y
R;—N (iii) ' R,—N R; i)
>—=N }—N
0 \ ’ o) \ »
G G
HN N—R, ) R,—/™N Zz (vi)
# > #(
Y ’ Y
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nebo Z R; (vii)
o |
Y N\ '

n je 0, 1 nebo 2,

ﬁ je 0, 1, 2 nebo 3,
Y a G predstavuji kaz2dy nezavisle atom kysliku nebo
siry,

Z predstavuje skupiny -0-, -S-, -NH- nebo =CH,,
R, pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahu-

jici 1 azZ 8 atomld uhliku, substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, kterda je substituovana jednou
hydroxyskupinou, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomu
uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomi uhliku,
arylovou skupinu, alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 1 az 3 atomy uhliku, alkylheteroarylovou skupinu obsa-
hujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku, nebo skupinu
-Q-R ’

4 R, a R; kaZdy nezdvisle predstavuji atom vodiku, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, arylovou skupi-
nu, alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti az 3
atomy uhliku nebo alkylheteroarylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku,

R, predstavuje kyanoskupinu, trifluormethylovou skupi-

nu, skupiny -COR9, -C02R9, —CONRgRlo, -OR9, -SOZNR9R10 nebo
Rg a Ry prfedstavuji kazdy nezavisle atom vodiku, al-

kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomu uhliku, alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti, ary-
lovou skupinu,

nebo mohou Ry a R1y spolecné tvofit tri&lenny az sed-

mi¢lenny alkylovy kruh nebo tfi¢lenny aZ sedmiélenny hetero-
alkylovy kruh, ktery ma& jeden kyslikovy heteroatom,
R,, predstavuje atom vodiku, skupinu -OR; , nebo skupi-

nu -NHCORlZ,
R, pPredstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZ 6 atomd uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové c¢asti,

g je 0, 1 nebo 2,

prvni chirdlni uhlik je oznaden hvézdidkou *,

druhy chirdlni uhlik je oznaden symbolem #,

a uvedené arylové skupiny a arylové &asti shora uvede-
nych alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru
zahrnujiciho fenylovou skupinu a substituované fenylové sku-
piny, kde uvedené substituované fenylové skupiny mohou byt
substituovdny jednim azZ tremi substituenty vybranymi ze sou-
boru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, halogeny, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamido-
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vou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, vSechny optické izomery a racemické a diastere-
omerni nebo epimerni smési téchto sloudenin a farmaceuticky
prijatelné soli odvozené od téchto slouéenin.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1, pfricemz
touto slouc¢eninou je sloudenina obecného vzorce:

W—(CH2 )m -

mz

Indolovy derivat obecného vzorce I podle ndroku 2, pricems
touto slouceninou je cis epimer.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1, pricem:z
touto slouceninou je S epimer s chirdlnim uhlikem oznacdenym
#.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1, ve které
G znamena kyslik.

Indolovy derivdt obecného vzorce I podle naroku 1, ve ktere
W predstavuje zbytky (i), (ii), (iii) nebo (iv), R; znamena

atom vodiku alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
arylovou skupinu, alkylarylovou skupinu obsahujici v alkylové
c¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku nebo skupinu -Q-R,, a R,y Je kyanos-

kupina, trifluormethylovd skupina, skupina -CO,CH,, —-CONH,,
-OH, -OCH; nebo O-fenylova skupina.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 6, pricemz
touto slouceninou obecného vzorce I je sloucenina:

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 7, pricemz
touto slouceninou je cis epimer.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle ndroku 6, priéem2

touto slou¢eninou Jje S epimer s chiralnim uhlikem oznacenym

#.
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Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1, ve které
W predstavuje zbytky (i), (ii), nebo (iii), n je 1, m je 1,
R, znamena atom vodiku alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3

atomy uhliku nebo skupinu -CH,CH,0CH;, R, je atom vodiku
a R, predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CH,Ph.
Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 10, pricemz
touto slouc¢eninou je slouc¢enina obecného vzorce:

R

g |
N

W—(CH,), .

DR

N
H

%
Ry

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 11, pricemsz
touto sloué¢eninou je cis epimer.

Indolovy derivdat obecného vzorce I podle naroku 10, pricemz
touto slouc¢eninou je S epimer s chirdlnim uhlikem oznadenym

#.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle ndroku 1, pricemz
touto slouéeninou je:
3-[(N-2-methoxyethyl)pyrrolidin-2R~-yl-methyl]-5-(2-oxo-1, 3~
-oxazolidin-4S-ylmethyl)-1H~indol,
5-(2-ox0-1,3-0xazolidin-4S-ylmethyl)=-3-(pyrrolidin-2R-ylme-
thyl)-1H-indol, a
3-(N-methylpyrrolidin-2R~-ylmethyl)-5-(2-0xo0~-1,3-oxazolidin~
-4R,S-ylmethyl)-1H-indol.

Farmaceuticky prostredek pro léc¢eni nemoci vybrané ze skupiny
do které patfi hypertenze, stavy deprese, uUzkosti, poruchy
stravovacich navykla, obezita, zneuziti lé&iv neboli drogova
zavislost, histaminova cefalalgie, migréna, bolesti a chro-
nicka paroxysmdalni hemikranie a bolesti hlavy souvisici
s vaskularnimi poruchami, vy znacdujici se tinm,
Ze tento prostredek obsahuje indolovy derivat shora uvedeného
obecného vzorce I podle ndroku 1 v mnozZstvi Uéinném pro léde-
ni shora uvedenych nemoci, a farmaceuticky prijatelnou nosi-
¢ovou latku.

Farmaceuticky prostredek pro 1lécéeni poruch vyplyvajicich
z deficitni serotonergni neurotransmise, vy znadéuiji-
ci s e t i m, Ze tento prostredek obsahuje indolovy de-
rivat shora uvedeného obecného vzorce I podle naroku 1
v mnoZstvi uc¢inném pro léceni uvedené poruchy, a farmaceutic-
ky prijatelnou nosic¢ovou latku.

Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1 pro pripra-
vu léc¢iva pro léceni nemoci vybrané ze skupiny, do které pat-
¥i hypertenze, stavy deprese, uzkosti, poruchy stravovacich
navyku, obezita, zneuzZiti 1é¢éiv neboli drogova zavislost,
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histaminovd cefalalgie, migréna, bolesti a chronicka paroxys-

malni hemikranie a bolesti hlavy souvisici s vaskularnimi po-
ruchami.

18. Indolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1 pro pripra-

vu léc¢iva pro léceni poruch vyplyvajicich z deficitni seroto-
nergni neurotransmise.

19. Indolovy derivat obecného vzorce II:

CO,R,
-

W=—(CH;)4
(1D

kde W je

(i) R,—™N z

H # (i)
Ry ‘ ,

Y
R,
Y Ra—N R
&—N/Kf (iii) : >)S_ ’ (iv)
N
N ’
o) \ o” N |
G G
HN N— R—N)J\z' .
, R, (v) 2 , i)
Y .
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nebo z Ry (vii)

n je 0, 1 nebo 2,

m je 0, 1, 2 nebo 3,

¥ a G kaZdy nezdvisle predstavuje kyslik nebo siru,
Z znamena skupiny -0-, =-S-, -NH nebo -CH,,

R, a R4 predstavuji kazdy nezavisle vodik, alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, arylovou skupinu, al-
kylarylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové
Casti a alkylheteroarylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 1 az 3 atomy uhliku,

Rg predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az &

atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu ob-
sahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku,
R,, predstavuje atom vodiku, skupinu -OR, , nebo skupi-

nu -NHCORIZ,
R,, znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 az 6 atomu uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti,

prvni chirdlni uhlik je oznaéen hvézdickou *,

druhy chiralni uhlik je oznaden symbolem #,

a uvedené arylové skupiny a arylové &asti shora uvede-
nych alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru
zahrnujiciho fenylovou skupinu a substituované fenylové sku-
piny, kde uvedené substituované fenylové skupiny mohou byt
substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze sou-
boru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, halogeny, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamido-
vou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, a vSechny optické izomery a racemické a diaste-
reomerni nebo epimerni smési téchto slou¢enin, jako mezipro-
dukt postupu pripravy indolovych derivatii obecného vzorce
I podle naroku 1.

Indolovy derivat podle naroku 19, pricemz touto slouéeninou
obecného vzorce II je sloucdenina:

-4 2=
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Indolovy derivat podle naroku 20, pricéemZz touto slouceninou
je cis epimer.

Indolovy derivdt podle naroku 19, pricemz touto slouceninou
obecného vzorce II je S epimer s chirdlnim uhlikem oznacenym
#.

Indolovy derivat podle naroku 19, ve které G znamend kyslik.

Slouéenina obecného vzorce III:

W—(CH,),, A am

Y

R ’ R3 E]
R2
0]

N/JL\Z
#
Y
—"N/JLjr__Rs
> (iv)

Ry
Y
R—X (iii)
}—N N
ls) \ ' \ ’
G G

HN N—R, v) R,—N 'z

> #< ) ) > #( i)
Y ’ Y
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nebo z Ry (vii)

n je 0, 1 nebo 2,

m je 0, 1, 2 nebo 3,

Y a G predstavuji kaZdy nezavisle kyslik nebo siru,
Z znamend skupiny -0-, -S-, =NH nebo -CH,,

R, a R, predstavuji kaZdy nezavisle vodik, alkylovou

skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, arylovou skupinu, al-
kylarylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti nebo alkylheterocarylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku,

Ry predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az &6

atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu ob-
sahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku,
Rg znamend atom halogenu,

R, predstavuje skupinu -COCF,, -S0,CH,5, - SO,Ph nebo
COZC(CH3)3,
Ry, 2znamend atom vodiku, skupinu -OR,, nebo skupinu

R;, zZnamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 az 6 atomd uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti,

prvni chirdlni uhlik je oznaden hvézdickou *,

druhy chiralni uhlik je oznaden symbolem #,

a uvedené arylové skupiny a arylové &asti shora uvede-
nych alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru
zahrnujiciho fenylovou skupinu a substituované fenylové sku-
piny, kde uvedené substituované fenylové skupiny mohou byt
substituovany jednim aZ tremi substituenty vybranymi ze sou-
boru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, halogeny, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamido-
vou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, vSechny optické izomery a racemické a diastere-
omerni nebo epimerni smési téchto sloucenin, jako meziprodukt
postupu pripravy indolovych derivatd obecného vzorce I podle
naroku 1.

Sloucenina podle ndroku 24, pridemZ touto slouceninou obecné-
ho vzorce III je sloudenina:
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W—(CH,),

26. Sloucenina podle ndroku 25, priéemZz touto sloudeninou je cis
epimer.

27. Slou¢enina podle naroku 24, pridemZ touto slouceninou obecné-
ho vzorce III je S epimer s chirdlnim uhlikem oznacdenym #.

28. Sloucenina podle naroku 24, ve které G znamena kyslik.

29. Indolovy derivat obecného vzorce XIV:

(X1V)

ve kterém:
n je 0, 1 nebo 2,
R; znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 az 8 atomu uhliku, substituovanou alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 8 atomd wuhliku, ve Kkteré je substituentem jedna
hydroxylova skupina, alkenylovou skupinu obsahujici 3 a2 8
atomi uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 3 a3 8 atomt uh-
liku, arylovou skupinu, alkylarylovou skupinu obsahujici
v alkylové casti 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylheteroarylovou
skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
skupinu -Q-R4,

Rg predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az &

atomu uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
R, pfedstavuje kyanoskupinu, trifluormethylovou skupi-

Rg a R;, pfedstavuji kazZdy nezdvisle atom vodiku, al-

kylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi uhliku, alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti, ary-
lovou skupinu,
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nebo mohou Ry a Ry spolecné tvorit triclenny aZ sed-

mi¢lenny alkylovy kruh nebo tric¢lenny aZ sedmic¢lenny hetero-
alkylovy kruh, ktery mdé jeden kyslikovy heteroatom,
R,, predstavuje atom vodiku, skupinu -OR,, nebo skupi-

nu -NHCOR].Z 7
Ry, pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahu-

jici 1 aZ 6 atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
R,5; Ppredstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové c¢asti,

g je 0, 1 nebo 2,

Q znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku,

prvni chiralni uhlik je oznacen hvézdickou %,

a uvedené arylové skupiny a arylové c¢asti shora uvede-
nych alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru
zahrnujiciho fenylovou skupinu a substituované fenylové sku-
piny, kde uvedené substituované fenylové skupiny mohou byt
substituovany jednim aZ t¥emi substituenty vybranymi ze sou-
boru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, halogeny, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamido-
vou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, vSechny optické izomery a racemické a diastere-
omerni nebo epimerni smési téchto sloucenin, jako meziprodukt

postupu pripravy indolovych derivatu obecného vzorce I podle
naroku 1.

30. Indolovy derivat podle naroku 29, pricemZz touto slouceninou
obecného vzorce XIV je sloucenina:

R,;30,C g |

R,0,CNH (XIV)

31. Indolovy derivat podle naroku 30, pric¢emZ touto slouceninou
je cis epimer.

32. Indolovy derivat obecného vzorce XVII:

(XVID)
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ve kterém:
n je 0, 1 nebo 2,
J predstavuje skupinu -OH nebo -CO5R; 3,

R, znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1 aZz 8 atoml uhliku, substituovanou alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 8 atomi uhliku, ve které je substituentem jedna
hydroxylovad skupina, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8
atomi uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomd uh-
liku, arylovou skupinu, alkylarylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku, alkylheteroarylovou
skupinu obsahujici v alkylové casti 1 aZz 3 atomy uhliku nebo
skupinu -Q-Ry,

R, predstavuje kyanoskupinu, trifluormethylovou skupi-

Rg a Ryy predstavuji kaZdy nezivisle atom vodiku, al-

kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové &asti, ary-
lovou skupinu,

nebo mohou Rg a Ry, spolecné tvorit tficlenny az sed-

mi¢lenny alkylovy kruh nebo triélenny aZ sedmidlenny hetero-
alkylovy kruh, ktery md jeden kyslikovy heteroatom,
Ry, pfedstavuje atom vodiku, skupinu -OR; , nebo skupi-

‘ R;, predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahu-

jici 1 aZ 6 atomi uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
R,3 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 6

atomd uhliku, arylovou skupinu nebo alkylarylovou skupinu ob-
sahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti,

g je 0, 1 nebo 2,

Q znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku,

prvni chirdalni uhlik je oznac¢en hvézdiékou *,

druhy chirdlni uhlik je oznacden symbolem #,

a uvedené arylové skupiny a arylové ¢asti shora uvede-
nych alkylarylovych skupin jsou nezavisle zvoleny ze souboru
zahrnujiciho fenylovou skupinu a substituované fenylové sku-
piny, Kkde uvedené substituované fenylové skupiny mohou byt
substituovany jednim aZ t¥femi substituenty vybranymi ze sou-
boru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, halogeny, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamido-
vou skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, vsSechny optické izomery a racemické a diastere-
omerni nebo epimerni smési téchto slouc¢enin, jako meziprodukt
postupu pripravy indolovych derivati obecného vzorce I podle
naroku 1.
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33. Indolovy derivat podle naroku 32, pricéemZ touto slouceninou
obecného vzorce XVII je sloudenina:

(XVID

34. Indolovy derivat podle ndroku 33, pficéemZ touto sloudeninou
je cis epimer.

35. Indolovy derivat podle ndroku 32, prfiéemZ touto sloudeninou
obecného vzorce XVII je S epimer s chirdlnim uhlikem oznade-

nym #.

Konec dokumentu
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