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PredloZeny vynalez se tyka& substituovanych karbazolovych
derivata, zpasobd jejich vyroby, farmaceutickych pripravki,
které je obsahuji a jejich pouziti v mediciné pro snizeni

hladin estrogenu a/nebo androgenu.

Dosavadni stav techniky

17,20-Lyasova aktivita je odpovédna za konverzi
17a-hydroxyprogesteronu na androstendion a
17a-hydroxypregnenolonu na dehydroepiandrosteron. Tato
aktivita je podstatnid pro biosyntézu androgeni a estrogenu a
inhibice 17,20-lyasy ketoconazolem (znamé antifungalni
&inidlo), byla shledana jako snizujici hladiny testosteronu u
zvitat (English H.F. a spol, Cancer Res. 47, 38-42 (1986)
a lidi (Pont A. a spol., Arch.Intern.Med. 142, 2137-2140
(1982).

Vysoké davky ketoconazolu byly pouzity pro 1écbu
rakoviny prostaty (Trachtenberg J., J.Urol. 132,61-63) a Pont
A. a spol., Arch.Intern.Med. 145, 1429-1431 (1983). Nicméné
davky ketokonazolu, které produkuji inhibici produkce
testosteronu jsou vyrazné vice toxické nez antifungédlni davky
a u selektivnéjsich 17,20-1yasovych inhibitord by bylo mozZno

odekavat, 2e budou mit mnohem lep3i terapeuticky index.

Inhibice 17,20-1yasy, jako pfiblizeni k inhibici
biosyntézy testosteronu, m4& také vyhodu blokovani adrenalu
jako2z i testikularnich odvozenych androgenua (English H.F.

a spol, Cancer Res. 47, 38-42 (1986) a mély by byt ucinnéjsi



--1é@bou rakoviny prostaty-nez . je dosazena LHRH agonisty. . . . --

Podstata vvnialezu

Pfedlozeny vyndlez tak poskytuje sloudeniny obecného
vzorce [

(1)

kde R: a Rs jsou nezdvisle na sobé kazdy atom vodiku nebo
Ci-salkylovd skupina,

R; mohou bvt stejnid nebo rozdilna a predstavuji skupinu
odéerpavajici elektrony,

R3 mohou bvt stejnd nebo rozdilnd a predstavuji skupinu
odéerpavajici elektrony,

Rs je skupina obecného vzorce

Re je atom halogenu, Ci-salkylskupina nebo Ci-galkoxyskupina,
m je nula nebo celé ¢éislo | az 4,

n je nula nebo celé &islo | az 3 a

p je nula. | nebo 2

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty.



Substituenty Rz mohou kazdy byt umistén v jakékolive—o .

dostupné poloze z poloh 5,6,7 nebo 8.

Substituenty R3 mohou kazdy byt umistén v jakékoliv

dostupné poloze z poloh 1,2,3 nebo 4.

Skupina -CHR4Rs muZe byt umisténa v jakékoliv z poloh
1.2.3 nebo 4, napriklad v poleohach 1.2 nebo 3. Vishodné bude

skupina -CHRsRs v poloze 2.

V jednom aspektu tak vynalez poskytuje slouceniny

obecného vzorce Ia

Ry,
ST
R)."71 3! (I3)
'm i 7 \
v;‘f N CHR R,
R

kde Ri{,R2.R3,R4,R5, m a n maji vyse definovany vyznam.

Substituent Re maze byt pripojen k jakémukoliv
uhlikovému atomu pyridvlového kruhu, ale vyhodn# je pripojen

v polohdch 3,4 nebo S.

Pro odborniky v oboru bude zrejmé, Z2e cislovani
kruhového svstému pro jednotlivé slouceniny v rozsahu
obecného vzorce I se bude ménit podle charakteru, poctu
a poloh substituentd.Bézné c&islovani kruhovych atomu je
uvedeno ve vzorci [ vyse s vyjimkou, kdy jsou uvedena jména

jednotlivych slouédenin.

Slouédeniny obecného vzorce I mohou obsahevat chirdlni



" centrum. Vzorec I zahrnuje Viechny enantiomery
a diastereomery sloucdenin podle vyndlezu jako2z i jejich smési

véetné racemata.

Skupiny odéerpédvajici elektrony jsou dobfe znamy
odbornikam v oboru a mohou byt pouzity jakékoliv takové
skupiny. Takové skupiny zahrnuji atomy halogenu jako jsou
atomy fluoru, chloru a bromu, nitrilové skupiny,
nitroskupiny, trifluormethylové skupiny, aldehydoskupiny,
ketoskupiny a skupiny karboxylovych kyselin a esterové
skupiny a jsou vyhodné vybrédny z atomd fluoru, chloru a
nitrilovych skupin. Zvlaété preferovany jako slouédeniny
obecného vzorce I jsou ty, kde kazdy z Rz a R3 predstavuje

atom fluoru.

Vvyhodné R: predstavuje atom fluoru a m je celé &islo 1
az 4.

Jestlize je m 1 je Rz vyhodné v poloze S nebo 7, zejména

v poloze 7.

Ci-6alkyl a Ci-salkoxyskupiny mohou obsahovat pfimé nebo
rozvétvené alkylové skupiny, naprfiklad methyl, ethyl,
n—-propyl, isopropyl, n-butyl, terc.butyl, pentyl nebo
hexylskupiny, vyhodné Ci-salkylové skupiny. Napriklad kazdy z
Rt 2 Rs miz2e byt atom vodiku nebo methylova, ethylova,

propylovad nebo butylova skupina.

R1 a Rs jsou kazdy vyhodné atom vodiku nebo
methylskupina.

V jedné vyhodné skupiné slouéenin obecného vzorce I je

Rs pyridin-3-yl nebo pyridin-4-yl skupina.



- Uyhodné Re predstavuje atom fluoru, methylovou skupinu

nebo methoxyskupinu.

Ve vyhodné skupiné sloucenin obecného vzorce I,
prfedstavuje kazdy Ri 2 Rs jsou kazdy atom vodiku nebo
methylskupina, Rz a R3 jsou atomy fluoru, Re je atom fluoru,
methylskupina nebo methoxyskupina, m je celé ¢islo | azZ 4,

n je nula nebo celé &islo | az 3 a p je nula, | nebo 2.

Ve vyhodné skupiné sloucéenin obecného vzorce
I predstavuji Ri a Rs kazdy atom vodiku, Rz a R3 jsou atomy
fluoru, Re je atom fluoru nebo methyl nebo methoxyskupina
am,n a p kazdy nezavisle na druhém prfedstavuje nulu, 1 nebo
2

Specifické sloudeniny podle vynalezu zahrnuji:
2-fluor-7-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol
2-fluor-7-pyridin-3-ylmethyl-9H-karbazol
2-fluor-7-pyridin-4-ylmethyl-9H-karbazol
2-fluor-7-(3-fluorpyridin-4-ylmethyl)-9H-karbazol
2-fluor-7-(3-methylpyridin-4-ylmethyl)-9H-karbazol
2—fluor-7—(3—methoxypyridin—44y1methy1)-9H—karbazol
1,7-difluor-2-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol
2,4-difluor-7-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol
1,4,7-trifluor-2-{1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty.

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli sloudenin obecného
vzorce I zahrnuji adiéni soli s kyselinami odvozené od
anorganickych a organickych kyselin jako jsou hydrochloridy,
hydrobromidy, ssulfary, fosfaty, citréaty, vinany, maledty,
fumardty, jantaraty, p—-toluensulfonéty a methansulfonaty.

Jiné vhodné sole budou zfejmé odbornikim v oboru. Zvlaste



__.isou preferovany hydrochloridové, ssulfatové a fosfatove

soli. Soli, které nejsou farmaceuticky prfijatelné, mohou byt
pouzity pro pripravu slouéenin ohecného vzorce I a tvori tak

dal3i ¢ist vynalezu.

Slouceniny podle vyndezu mohou byt izolovany ve spojeni
s molekulami rozpousté&dla krystalizaci z nebo odpafenim
vhodného rozpouitédla. Takové solvaty sloudenin obecného

vzorce I jsou zahrnuty v rozsahu prfedloZeného vynalezu.

Zde uvéddéné odkazy na slouéeninu podle vynalezu zahrnuji
jak sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelné soli a solvaty.

Slouceniny podle vvnalezu jsou potentnimi a selektivnimi
inhibitory enzymy steroidni 17,20-1vasy. ktery je klicdovym
enzymem zahrnutym v konverzi Cz2i1-sterocidd (napr.
pregnenolonu) na androgeny (napr. testosteron) a estrogeny
(napr. estradiol).

17,20-Lyasu inhibujici aktivita sloudenin obecného
vzorce I byla demonstrovana. in vitro na svoji schopnost
inhibovat konverzi !7a-hvdroxypregnenclonu na
dehydroepiandrosteron lidskou testicularni 17,20-lyasou
a |7a-hydroxyprogesteronu na androstendion krysi testikularni
17,20-1yasou. Tyto testy byly provedeny podle metody zalozZené
na metodé popsané Ayubem a Levelem, J.Steroid Biochem, 1987.
28, S21.

V in vivo testech byly sloudeniny podle Vynélezu
testovany na svojli schopnost potladovat zvysené
testosteronové hladiny produkované u samct krys, jsou-li

stimulovani lidskym chorionickym gonadotropinem (hCG).



Inhibitory 17,20-1yasy redukuji cirkulujici a lok&alni
hladiny androgeni a estrogenu. Sloudeniny podle vyndlezu tak
mohou byt pouzity pri 1é¢bé na androgenu a/nebo estrogenu
zavislych chorob jako jsou maligni a benigni choroby prsu,
endometria, vajeénikd, prostaty a slinivky. Tyto choroby
zahrnuji rakovinu prostaty, prsu a endometria, prostatickou
hypertrofii a hyperplasii, fibrocystickou chorobu prsu,
endometriosni a polycystické vajeédnikové choroby. Slouéeniny
podle vynidlezu obecného vzorce I jsou také pouzitelné pro
l1éébu Cushingova syndromu, gynekomastie, prfed&asného porodu,
preddasné puberty, 2enského hirsutismu, premenstrudlniho
syndromu, muzské dédiéné ple3atosti a akné. Slouceniny podle
vyndlezu jsou prakticky pouZzitelné prfi 1é¢&bé rakoviny

prostaty.

Vyndlez tak dale poskytuje sloudeniny obecného vzorce
I a jejich farmaceuticky prijatelné soli a solvédty pro
pouziti jako uéinna terapeutickd &inidla, zejména pro léceni
stavi, jejichZz etiologie je spojena se zvySenymi hladinami

androgenu a/nebo estrogenu u 2ivoéichd (zejména lidi).

V jednom aspektu prfedloZeného vynalezu je poskytnuta
sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceticky
prijatelna sil nebo solvat pro pouziti prfi 1é&bé rakoviny

prostaty.

V dalsim nebo alternativnim provedeni vynalezu je
poskytnuta metoda pro snizeni hladin androgentG a/nebo
estrogend u savci, zahrnujicich lidi, obsahujici podéani
dé¢inného mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.



V dalsim nebo altefnafi?nim ééégkfhw}gnbﬁégffﬁuto
pouz2iti sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli nebo solvdtu pro vyrobu léé&iva pro sniZeni

hladin androgend a/nebo estrogenu.

Pro odborniky v oboru bude zrejmé, 2e lédeni zahrnuje

jak profylaxi tak 1é&eni vyskytujicich se syndromu.

I kdy2 je mo2né pri pouziti v terapii podat sloucéeninu
podle vynilezu pacientovi jako surovou chemikalii, je
vyhodné, aby byla pritomna jako uédinnid slozka farmaceutického

pripravku.

Vyndlez v souladu s tim poskytuje farmaceuticky
pripravek, obsahujici sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky prijatelnou sil nebo solvat spolu s jednim nebo
vice farmaceuticky prijatelnymi nosiéi nebo prisadami a
popripadé jinymi terapeutickymi a/nebo profylaktickymi
é¢inidly. Noside musi byt "prijatelné"” v tom smyslu, 2e jsou
kompatibilni s jinymi slozkami pripravku a ne3kodi jeho

prijemci.

Farmaceutické pripravky zahrnuji ty, které jsou vhodné
pro oralni, rektalni, nasalni, topické, implantatové nebo
parenteradlni (zahrnujici intramuskulérni, subkutanni a
intravenozni) podidni nebo ve formé vhodné pro podani inhalaci
nebo insuflaci. Tyto pfipravky mohou, je-li to vhodné, byt
obvykle pritomny v oddélenych dadvkovych jednotkdch a mohou
byt prfipraveny jakymikoliv metodami, které jsou znadmé v oboru
farmacie. Vsechny metody zahrnuji stupei uvedeni do spojeni
ié¢inné sloudeniny s kapalnymi nosidi nebo jemné délenymi
pevnymi nosié¢i nebo obéma a pak, je-li to nezbytné, tvarovéni
produktu do pozadovaného pripravku.
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Pro or4alni podan{ mohou mit farmaceutické pripravky
formu, naprfiklad, tablet nebo kapsli pripravenych béznymi
postupy s farmaceuticky prfijatelnymi prisadami jako jsou
pojivova ¢inidla (naprf. predZelatinovany kukuriény 3krob,
polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropylmethylceluloza); plniva
(naptf. laktosa, mikrokrystalickd celuloza nebo fosforecénan
vapenaty); kluzna &inidla (napf. steardt horecnaty, talek
nebo oxiq kremicdity); dezintegraéni &inidla (napf. bramborovy
skrob nebo sodny 3krobglykolat); nebo smadeci &inidla (napr.
laurylsulfat sodny). Tablety mohou byt potaZeny metodami

zndmymi v oboru.

Kapainé pfipravky pro ordlni podani mohou byt ve formé
naprfiklad roztokd, sirupd nebo suspenzi, nebo mohou byt
pritomny jako suchy produkt pro vytvofeni pripravku s vodou
nebo jinym vhodnym vehikulem prfed pouzitim. Takové kapalné
pripravky mohou byt prfipraveny béZnymi postupy s
farmaceuticky prfijatelnymi aditivy jako jsou suspendaéni
ginidla (napf. sorbitol sirup, methylceluloza nebo
hydrogenované jedlé tuky); emulgaéni &inidla (napf. lecitin
nebo akacie); nevodna vehikula (napf. mandlovy olej, olejové
estery nebo ethylalkohol) a ochranné latky (napf. methyl nebo
propyl-p-hydroxybenzoaty nebo kyselina sorbova).

Pro topické podani do ust mohou farmaceutické pripravky
mit formu bukalnich nebo sublingu4dlnich tablet, kapek nebo

lozengld formulovanych obvyklym zpisobem.

Pro topické podédni na epidermis mohou byt slouéeniny
podle vynalezu formulovany jako krémy, gely, masti nebo jako
transdermalni naplasti. Takové pripravky mohou byt,

naprfiklad, formulovidny s vodnou nebo olejovou béazi s
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~ pfidavkem vhodnych zahustovacich, gelovacich, emulgaénich,

stabilizaénich, dispergadnich, suspendaé&nich a/nebo barvicich
édinidel.

Slouéeniny podle vynidlezu mohou byt také formulovéany
jako depotni pripravky. Takové dlouhodobé pisobici pripravky
mohou byt podéany implantaci (naprfiklad subkutanné nebo
intramuskuldrné) nebo intramuskularni injekci. Naprfiklad
mohou byt slouceniny formulovany jako emulze v prijatelném
"oleji) nebo iontovyménné pryskyfice nebo jako omezené
uvoliaujici derivaty, napriklad jako omezené rozpustni sul.

Slouéeniny podle vyndlezu mohou byt formulovany pro
parenterdlni poddni injekci, obvykle intravenozni,
intramuskuldrni nebo subkutanni injekci, napriklad injekci
bolusu nebo kontinualni intravenozni infuzi. Pripravky pro
injekce mohou byt pritomny v jednotkové davkové formé, naptr.
v ampulich nebo ve vicedavkovych kontejnerech, s pridavkem
ochrannych ldatek. Prfipravky mohou b¥t v takovych formach jako
jsou suspenze, roztoky nebo emulze v olejovych nebo vodnych
prostredich a mohou obsahovat formulaéni &inidla jako jsou
suspendacni, stabilizaédni a/nebo dispergacéni ¢&inidla.
Alternativné miZe byt Uéinn4 slozka v praskové formé pro
vytvoreni pripravku se vhodnym vehikulem, napf. sterilni

pyrogenu prostou vodou, pred podanim.

Slouceniny podle vynidlezu mohou byt také formulovany do
rektdlnich prfipravka jako jsou &ipky nebo retenéni klystyry,
napr. obsahujici bézné &ipkové baze jako je kakaové méaslo

nebo jiné glyceridy.

Pro intranas4dlni podani mohou byt sloudeniny podle

vynadlezu pouzity, napriklad, jako kapalny sprej, jako prasek
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“nebo ve formé kapek.

Pro podani inhalaci jsou slouéeniny podle vyndlezu
obvykle doruédovédny ve formé aerosolového spreje doddvaného z
tlakovaného obalu nebo nebulizéru, s pouzZitim vhodného
propelantu, naprf. dichlordifluormethanu,
trichlorfluormethanu, dichlortetrafluormethanu,
1,1,2,2-tetrafluorethanu, oxidu uhliéitého nebo jiného
vhodného plynu. V pripadé tlakovaného aerosolu miZe byt
davkova jednotka odmérena poskytnutim ventilu pro dorudeni
odméfeného mnoz2stvi. Kapsle nebo patrony z naprf. Zelatiny pro
pouziti v inhal4dtoru nebo insuflatoru mohou byt formulovany
jako obsahujici prdskovou smés sloudeniny podle vyndlezu a

vhodné priaskové baze jako je laktoza nebo Skrob.

Jakékoliv farmaceutické pripravky popsané vyse mohou byt
pritomny v béZném zpusobu spojeném s formami se rizenym

uvolniovanim.

Vyhodné jsou farmaceutické pripravky podle vynalezu

vhodné pro oralni, rektalni nebo topické podani.

Obvykla jednotka davkového pripravku obsahuje uUc¢innou
slozku v mno2stvi od 0,1 do 200 mg.

Je samozrejmé, Z2e mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I
po2adované pro pouZiti pri lécéeni, se bude ménit nejen podle
jednotlivé vybrané sloudeniny, ale také podle zpisobu podani,
charakteru a stavu, ktery je 1éden a véku, hmotnosti a stavu
pacienta a bude zAleZet na rozhodnuti prislu3ného lékare nebo
veterinadre. Obecné se viak vhodn4d davka bude pohybovat v
rozmezi od asi | do asi 500 mg na den, vyhodné v rozmezi od

20 do 200 mg na den, nejvyhodnéji v rozmezi od 30 do 120 mg
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na den.

Vyhodna denni davka pro pouziti v profylaxi bude obecné
v rozmezi 0,1 aZ S0 mg.

Pozadovana davka miZe obvykle byt predloZena v jediné
davce nebo jako rozdélené davky podavané ve vhodnym
intervalech, naprfiklad jako dvé, tri, ¢tyrfi nebo vice
poddavek na den. Sloudenina se obvykle podava v jednotkové
davkové formé.

Sloudeniny podle vynidlezu mohou byt také pouZity v
kombinaci s jinymi terapeutickymi &inidly, napriklad, jinymi
androgen a/nebo estrogen snizujicimi &éinidly, nebo
protirakovinovymi &inidly. Zejména mohou byt sloudeniny podle
vynalezu pouzity spoleéné se znamymi protirakovinovymi

é¢inidly.

Vyndlez proto poskytuje v dalsim aspektu, kombinaci,
zahrnujici sloudeninu obecného vzorce I jak je zde
definovana, spolu s jinym terapeuticky uéinnym ¢inidlem,

zejména protirakovinovym &inidlem.

Kombinace uvedeni vyse miZe byt obvvkle predloZena pro
pouziti ve formé farmaceutického pripravku a takové
farmaceutické pfipravky, bbsahujici kombinaci jak je
definovdna vyse spolu se svym farmaceuticky prijatelnym
nosidem, tvori dal3i{ aspekt vynédlezu.

Jestlize se sloudenina obecného vzorce I pouZije
v kombinaci se druhym terapeutickym &inidlem, mohou byt
sloudeniny podavany bud postupné nebo soudasné jakymkoliv

vy3e posanym zpusobem.
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Vhodna terapeuticka ¢&inidla pro pouziti v kombinacich
definovanych vyie zahrnuji. napfiklad cyproteron acetat,

flutamid a anandron.

Jestlize se slouceniny obecného vzorce I pouzivaji
v kombinaci se druhym terapeutickym ¢inidlem aéinnym pro
snizeni hladin androgend a/nebo esterogend u savcu véetné
lidi, muze se davka kazdé slouceniny 1lisit nd davky, ve které
se pouziva tato sloudenina samotna. Jestlize se sloudeniny
obecného vzorce [ pouzivaji spolu se druhym terapeutickym
ginidlem maze byt davka kazdé sloudenina stejna nebo se li3it
od davky pouziané pri podani sloudeniny samotné. Vhodné davky

budou odbornikum v oboru zrfejmé.

Sloucéeniny podle vynalezu mohou byt pripraveny
jakymkoliv zpusobem zndmym v oboru pro pripravu sloucenin
analogické struktury. V nasledujicim popisu maji
Ri,R2.R3,Rs,R5,Re, m,n a p vv¥znam uvedeny u obecného vzorce

I pokud neni uvedeno jinak.
V jednom obecném postupu (A) maze byt slouéenina

obecného obecného vzorce [, kde Ry predstavuje atom vodiku.

pripravena z meziproduktu obecného obecného vzerce II

Ry,

TN\ (I1)
YA

(R, CHR,R;

cyklizaci.Reakce se obvykle provadi za pfitomnosti vhodného

rozpoudtédla, jako je uhlovodikové rozpouitédlo, napriklad



dodekan, nebo halogenované rozpoustédlo, jako je
dichlorbenzen, vyhodné pri zvy3ené teploté, napriklad 100 az
300 oC, vvhodné 150 az 220 oC. Obecné je zpisob (A) vyhodné
pouZitelny pro pripravu sloudenin obecného vzorce I, kde Rs
je triazolovad skupina.

Meziprodukty obecného obecného vzorce II mohou byt
pripraveny z odpovidajicich amina obecného cbecného vzorce
III

®;),

-0

? NH, CHR.R

R)

s

-

zpracovanim s dusitanem sodn¥m za prfitomnosti minerdalni
kvseliny, napf. kyvseliny sirové a pak s azidem sodnym. Reakce

se vvhodné provadi ve vodném roztoku.

Slouéeniny obecného vzorce III mohou bvt pripraveny z

odpovidajicich nitroslouéenin obecného vzorce IV

o
(Ry) .

Ya No. CHR R,

-

redukci za pouziti vodiku nebo donoru vodiku, napt.
mravendanu amonného, za pritomnosti katalyzatoru jako je

katalyzator na bazi vzaicného kovu, nape. platiny, palladia,
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oxidu platiditsho nebo rhodia, ktery mize byt umistén na
nosiéi, napf. na aktivnim uhli. Redukce miZe byt provedena Vv
rozpouitsdle jako je alkohol napf. methanol nebo ethanol
(ktery mGZe byt vodny), kyselina octova. vodnd kyselina
octova, ether napr.dioxan, ester naprf. ethvlacetat nebo amid
napt. dimethylformamid a obvykle prfi teploté od ~10 do +5S0
oC, vvhodné 20 az 30 °C.

Slouédeniny vzorce IV mohou byt prfipraveny ze sloudenin

obecného vzorce V

(RJ) a

e 0

R), CHR Br
NO,

zpracovanim se slouéeninou vzorce HRs nebo jeji sodnou soli.
Reakce se obvvkle provadi ve vhodném rozpousteédle. napr.

dimethy!formamidu.

Meziprodukty obecného vzorce V mohou byt pripraveny ze

sloucdenin obecného vzorce VI

~

Ry,

O

(&)a CHth
NO

2

volnou radikalovou bromaci, napriklad pou2itim
N-bromsukcinimidu za pfitomnosti inicidtoru jako je peroxid

a/nebo ultratfialové zareni. Reakce se obvykle provadi v
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nepoldrnim rozpou3tédle jako je halogenované rozpoustédlo,
napt.chloroform nebo tetrachlormethan, pfi teploté 20 a2 §0
oC.

Sloudeniny obecného vzorce VI mohou byt prfipraveny ze

slouédenin obecného vzorce VII

R)— AN (VID)
RIS
P NO

(kde L predstavuje snadno nahraditelny atom nebo skupinu)

reakci se slouédeninou obecného vzorce VIII

('RIJ) n

RHC B(on), (VIII)

-

za pritomnosti vhodného pa;Ladiového(O) katalyzatoru jako je
tetrakis(trifenvlifosfin)palladium(0) a baze, nap¢. uhliéitanu
sodného, ve vhodném vodném rozpoustédle jako je alkohol
napt.ethanol, aromaticky uhlovodik, napf. benzen nebo ether
napr. dimethoxyethan, nebo vodné smési rozpoustédel. Vhodné
atomy nebo skupiny predsavujici L zahrnuji atomy halogenu,

napt.atomy bromu nebo jodu, nebho triflatovou skupinu.

V jiném obecném zpisobu (B) mGze byt sloucdenina obecného

vzorce I pripravena ze sloudeniny vzorce IX
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(IX)

1 -

deoxygenaci. Deoxygenaéni reakce se provadi za pouziti
vhodného redukéniho &inidla jako je vodik za pritomnosti
katalyzatoru jako je katalvzator na bdazi vzidcného kovu, napr.
platina. palladium, oxid platiéity nebo rhodium, které mohou
byt na nosiéi, napf. na aktivnim uhli. Reakce muZe obvykle
bvtprovidéna v rozpoustadle jako je alkohol. napr. methvnol
nebo ethanol, které mohou byt vodné. za pritcmnosti kyseiiny.
napr. kvseliny chlorovodikové, vyhodné pfi zvv3ené teplotsd.
napr. pri teploté refluxu rozpoudtédla nebo pri zvysenem
tlaku. Obecné je zpusob (B) zvlaste vhodny gro pripravu

sloudenin obecnéno vzorce I, kde Rs je pyvridylskupina.

Meziprodukty obecného vzorce 1X{ mohou byt prfipraveny ze

sloucdenin obecného vzorce X

(X)

reakci se sloudeninami obecného vzorce (XI)

Hal-Rs (X1
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za pritomnosti vhodné baze jako je alkyllithium, napr.
n-butyllithium. Reakce se obvykle provadi za pritomnosti
vhodného rozpoustédla jako je ether. napf.diethylether,
dimethoxyethan nebo tetrahvdrofuran, nebo smési rozpoustédel.
vyhodné pfi nizké teploté, napr. -90 az -30 ¢, vyhodné asi
-70 eoC.

Slouéeniny obecného vzorce X mohou bvt prfipraveny ze

slouéenin obecného vzorce XII

(Rl)u
72 N
. (XII)
Ry | I
NS
CH(OHR,

o —2Z

oxidaci. Vhodna oxidacéni éindla budou pro odborniky v oboru
zfejma a zahrnuji pyridiniumchlorochroman. dvojchroman
draselny v kyseliné sirové a manganan barnaty¥. Reakce se mizie
obvvkle provadét za pritomnosti rozpouidtédla napft.

halogenovaného rozpouétédlatjako je dichlormethan.

Sloucdeniny obecného vzorce XII mohou byt pripraveny ze

sloucéenin obecného vzorce XIII

f(Rll) 8
Rya (XIII

CH(OH)R,

cyklizaci. Reakce se obvykle provadi za pritomnosti vhodného



19

rozpouitédla, naprf. dodekanu nebo halogenovaného rozpouéfédla
napf. dichlormethanu, vyhodné pfi zvy3ené teplotéd, napf. 100
az 300 oC, vyhodné [S0 a2 2200C.

Sloudeniny obecného vzorce XIII mohou byt prfipraveny ze

slouéenin obecného vzorce XIV

Ry,

Ra
O , (XIV)
CHR,

NH,

zpracovanim s dusitanem sodnym za pritomnosti mineralni
kvseliny, naprf. kvseliny sirové a pak azidem sodnym. Reakce

se obvykle provadi ve vodném roztoku.

Slouédeniny obecného vzorce XIV mohou hyt pripraveny ze

slouéenin checného vzorce XV

(RJ)G

T | N (XV)

R \ CH(OGIR,
NO

(kde G predstavuje hydroxyl chrdnici skupinu) redukci za
pouziti vodiku nebo donoru vodiku, napf. mravenéanu amonného,
za pritomnosti katalyzatoru jako je katalyzator na bazi *
vzacného kovu, naprf. piatiny, palladia, oxidu platicitého
nebo rhodia, ktery mi2e byt na nosiéi, napf. na aktivnim uhli
a naslednym odstranénim chranici skupiny G. Redukce muiZle
obvykle byt provedena v rozpoustédle jako je alkohol,
napr.methanol nebo ethanol, které mohu byt vodné, popripadé



za pritomnosti kyseliny, napf. kyseliny chlorovodikové.
Vhodné hydroxyl chranici skupiny jsou zde dédle popsany.

Slouéeniny obecného vzorce XV mohou byt pfipraveny ze

slouéenin obecného vzorce XVI

(kde L pfedstavuje snadno oditépitelny atom nebo skupinu)

reakci se sloucdeninou obecného vzorce XVII

(RJ) 3

|

B(OH), (XVII)
R, (OG)CH 0,

za pritomnosti vhodného palladium(0) katalyzatoru jako je
tetrakis(trifenvlfosfin)palladium(0) a baze, naprf. uhliéitanu
sodného, ve vhodném vodném rozpoustédle jako je alkohol,
nap?. ethanol, aromaticky uhlovodik. napZ. benzen nebo ether,
napf. dimethoxyethan, nebo vodna smés rozpouitédel, vyhodné
pri zvysené teploté. Vhodné atomy nebo skupiny predstavujici
L zahrnuji atom halogenu, napf. atom bromu nebo jodu a

triflatovou skupinu.

Alternativni syntetické postupy k meziproduktum obecného

vzorce X budou odbornikim v oboru ziejmé.
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- V- jiném-obecném zpisobu (C) muze byt sloucenina vzorce I -

podle vznalezu prevedena na jinou sloudeninu podle vynalezu

pouzitim béznych postupt.

Podle prvniho provedeni obecného postupu (C) mize byt
slouéenina obecného vzorce I, kde R: predstavuje atom vodiku,
alkylovana za pouz2iti béZnych technik. Reakce mize byt
uskutednéna za pouz2iti vhodného alkylaéniho &inidla jako je
alkylhalogenid, alkyltoszlat nebo dialkylsulfat. Reakce muZe
byt béiné provddéna v inertnim organickém rozpoustédle jako
je amid, napr. dimethylformamid, nebo ether, napr.
tetrahydrofuran, vyhodné za pritomnosti baze. Vhodna béize
zahrnuje, napriklad, hydridy alkalickych kovi, napr. hydrid
sodny, uhlié¢itany alkalickych kovid, napf. uhliéitan sodny,
nebo alkoxidy alkalickych kovi, napf. sodny nebo draselny
methoxid, ethoxid nebo terc.butoxid. Alkylaéni reakce se
obvykle provadi pri teploté 25 az 100 oC.

Podle dalsiho obecného postupu (D) miZe byt sloucéenina
obecného vzorce I podle vyndlezu nebo jeji sul pripravena tak
2e se u chrédnéného derivatu vzorce I nebo jeho soli odstrani
chranici skupina nebo skupiny. V prvotnim stadiu pri pripravé
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji soli muZe byt bezbytné
a/nebo 24douci chranit jednu nebo vice citlivych skupin v
molekule, aby se zabrédnilo neZ2addoucim vedlej3im reakcim.
Tako4 ochrana miZe byt provedena obvyklym zpusobem, napriklad
jak je popsdno v "Protective Groups in Organic Chemistry"”
vyd., J.F.W.McOmie (Plenum Press 1973) nebo "Protective Groups
in Organic Synthesis”" T W Greene (John Wiley and Sons 1981).

Ve sloudeninach obecného vzorce I, kde Ri predastavuje
vodik, skupina NRi1 miZe byt chridnéna napriklad vhodnou

amino~chrédnici skupinou. Takové skupiny mohou zahrnovat
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““naptiklad aralkylové skupiny jako je benzyl, difenylmethyl

nebo trifenylmethylskupina; a acylové skupiny jako je tosyl,
N-benzyloxykarbonyl nebo terc.butoxykarbonyl.

Odstranéni jakychkoliv pritomnych chranicich skupin muze
byt provedeno obvyklymi postupy. AralkylovA skupina jako je
benzyl, miZe byt odstépena hydrogenolyzou za pritomnosti
katalyz4toru (napr. palladia na aktivnim uhli); acylova
skupina jako je terc.butoxykarbonyl miZe byt odstranéna
odstépenim napriklad chlorovodikem v dioxanu nebo methoxidem
sodnym v methanolu.

Je zfejmé, 2e, jak bylo pravé popsano, v nékterych
obecnych postupech (A) az2 (C) vys$e, miZe byt nezbytné chrénit
jakékoliv citlivé skupiny v molekule. Reakéni stupen
zahrnujici odchrédnéni chranéného derividtu obecného vzorce I
nebo jeji soli miZe byt proveden ndsledné po vyse uvedenych
postupech (A) az (C).

Je-1i 2adouci izolovat sloudeninu podle vynalezu jako
sttl, napriklad jako adiéni sal s kyselinou, je mozZno toho
dosahnout zpracovanim volné baze slouédeniny obecného vzorce I
se vhodnou kyselinou, vyhodné s ekvivalentnim mnozstvim.
Solvaty sloudenin podle vyndlezu mohou byt prfipraveny
krystalizaci z nebo odpafenim vhodného rozpoustédla z roztoku
sloucenin obecného vzorce I. Oddéleni enantiomerd obecného
vzorce I mize byt provedeno béZnym zplsobem, napriklad
roz3tépenim racemickych smési napr. pouzitim HPLC technik
nebo stereospecifickou syntézou z isomerné &istého vychoziho
materialu nebo jakéhokoliv vhodného meziproduktu, naprfiklad
jak je popsano ve Stereochemistry of Carbon Compounds
E.L.Elielem (McGraw Hill, 1962) a Tables of Resolving Agents
S.H.Wilenem.
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-~ Podle dalsiho aspektu vynalezu tak mohou byt nasledujici-
reakce, je-1i to nezbytné a/nebo 2adouci, provedeny v
jakékoliv vhodné souvislosti po jakémkoliv ze zpusobu (A) az
(C):

(i) odstranéni jakychkoliv chré4nicich skupin,

(ii) prevedeni sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji soli
nebo jejiho solvatu na jeji farmaceuticky prfijatelnou sal
nebo solvat (napriklad hydrat),

(iii) rozdéleni racemické smési na jednotlivé enantiomery

obecného vzorce I.

Obecna metoda uvedenad vyse pro pripravu slouéenin podle
vynalezu, uvedena jako posledni stupen v preparativni
sekvenci, miZe byt také pouZita pro zavedeni 2z4doucich skupin
ve stadiu meziproduktu pri pripravé pozadované slouceniny. V
takovych vicestupnovych procesech by sekvence reakci méla byt
volena tak, aby reakéni podminky neovlivnovaly skupiny, které

jsou pritomny v molekule a jsou 2adouci v koneéném produktu.

Jak je uvedeno vyse, jsou sloucdeniny podle vyndlezu
pouzitelné jako inhibitory 17,20-1lyasy. Inhibice 17,20-1lyasy

muZe byt demonstrovana nasledujicimi testy.

Aktivita in vitro

Biologicka aktivita in vitro byla stanovena mérfenim
inhibice 17,20-1lyasové aktivity v mikrosomdlnich preparédtech
z lidskych vzorka. Rozsah koncentraci kaz2dé slouéeniny byl
inkubovidn s mikrosomdlnim prepariatem a
17-a~hydroxy(21~-14C)pregnenolonem jako substratem po 60 min
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'pfi 37 oC. Radioaktivni produkt byl vyhodnocen a stanovena
enzymov4d inhibice porovnanim s neinhibovanymi kontrolnimi
vzorky.

Aktivita in vivo

Biologick4 aktivita in vivo byla stanovena na krysim
modelu syntézy tetstosteronu. Slouédeniny byly podavany p.o.
davce 3 mg/kg. O hodinu pozdéji byl krysdm podan lidsky
chorionicky gonadotropin (hCG) s.c. pro stimulaci syntézy
testosteronu a dvé hodiny po podani hCG byla odebréna krev a
méreny koncentrace serového testosteronu. Inhibiéni aktivita
byla stanovena porovnidnim s hodnotami od krys, které dostaly

pouze vehikulum.

Vysledky in vitro a in vivo testd pro sloucdeniny z
nasledujicich pfiklada, jsou uvedeny v tabulce 1. Vysledky
zn4dmého inhibitoru 17,20-1yasy, ketaconazolu, jsou uvedeny

pro srovnéani.
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Priklad in vitro test in vivo test
ICso0 koncentrace (nM) % inhibice serového

testosteronu

ketoconazol 8S 56*

1 97 S0

2 6 84

3 S 74

4 8 40

S S 78

6 19 71

7 41 ' 14

8 12 36

9 25 S

*Davka ketoconazolu byla 30 mg/ksg.

Studie akutni toxicity uvadi, Ze jediné davky 3 mg/kg
p.o. slouéeniny z prikladu 2 jsou dobrfe tolerovadny u krys a

nebyla pozorovana zjevna toxicita.

Vynalez je dale ilustrovan nadsledujicimi neomezujicimi
pfiklady. Viechny teploty jsou ve °C. Chromatografie byla
provedena na silikagelu. SuSeni znamend suseni nad bezvodym
siranem horfeénatym. DMSO znamenid dimethylsulfoxid. DMF
znamenad dimethylformamid. THF znamen4 tetrahydrofuran. DME

znamenid dimethoxyethan. IPE znamend isopropylether.
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 Pfiklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1

Kyselina 4-(terc.butyldimethylsilyloxymethyl)fenylborita
(i) 4-(terc.Butyldimethylsilyloxymethyl)-brombenzen

Roztok terc.butyldimethylsilylchloridu (21,1 g) v DMF
(25 ml) se zpracuje po kapkdch s roztckem
4-brom-benzylalkoholu (2S5 g) a imidazolu (18,2 g) Vv DMF (100
ml). Vysledny roztok se nechd stat pri teloté mistnosti po 72
h. Reak&ni smés se prid4a k ethylacetatu (2000 ml) a organické
vrstva se promyje 2N HCl (2 x 250 ml), vodou (4 x 250 ml),
solankou (250 ml), su3i se a odparfenim se ziskad 2luty olej.
Chromatografii na silikagelu (1 kg), eluci
cyklohexanem/ethylacetatem (10:1 obj./obj.) se ziska produkt
jako svétleZzluty olej.

(ii) 4-(terc.Butyldimethylsilyloxymethyl)fenylborita kyselina

Roztok (i) (32,37 g) v suchém tetrahydrofuranu (250 ml)
se ochladi na -70 °C pod dusikem, Bé&hem LS minut se prikape
n-butyllithium (70 ml 1,6M roztok v hexanu) za udrzovéani
teploty pod ~65 oC. Vysledny 2luty roztok se micha 2 h pri
teploté pod =70 °C, potom se prikape triisopropylboritan (7S
ml) pfi udrzovani teploty pod -65 °C. PO ukonéeni pridavani
se reakéni smés nech4a ohfat na teplotu mistnosti, potom se

preru3i vodou (530 ml) a pak etherem (250 ml).

Organicka vrstva se oddéli a vodna faze se etrahuje
etherem (2 x SO0 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
solankou (200 ml), su3i a odpafenim se zisk4 produkt jako
svetlezluta krystalickad pevnad latka.
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Pro vylouéeni pochyb, ve slouceninach z pfiktada L a2z 7. .
a9 je Rz v poloze 7 vzorce I, v prfikladu 8 je Rz v poloze S
a 7, v prikladu 7 je R3 v poloze 1 a v prikladu 9 je Ry v
polohach 1 a 4 vorce I. Nazvy jednotlivych sloudenin jsou v

souladu s nomenklaturou IUPAC.

Priklad 1
2-Fluor-7-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol
1(i) 4-Fluor-4'-methyl-2-nitro-bifenyl

Roztok 2-brom-S—fluornitrobenzenu (15 g) v benzenu (60
ml) se rychle micha pod dusikem a zpracuje s
tetrakistrifenvlfosfinpalladiem(0) (1,13 g), vodn¥ 2M
uhlic¢itan sodny (35,7 ml) a roztokem p-tolylborité kyseliny
(10,2 g) 95% v ethanolu (25 ml). Smés se zahriva na 95 oC a
rychle se michd pod dusikem 16 h. Reakéni smés se extrahuje
ethylacetatem (400 ml), potom 2 x 100 ml. Spojené extrakty se
promyji vodou (100 ml), solankou (100 ml), susi (MgSO4) a
odpari na hnédy olej. Chromatografii na silikagelu (500 g},
eluci cyklohexanem/ethylacétatem (25:1 obj./obj.) se ziska

titulni sloudenina.
1(ii) 4'-Brommethyl-4-fluor-2-nitro-bifenyl

Roztok 1i) (2,04 g) v chloridu uhligitém (40 ml) se
zpracuje se stopami benzoylperoxidu a N-bromsukcinimidem
(1,81 g). Smés se refluxuje nad 1S5S0 W Zzarovkou | h, potom se
srazenina sukcinimidu odfiltruje a promyje se CCls (2 x §
ml). Filtr4dt a promyvaci roztoky se odpari a ziska se titulni

sloudenina jako 2luty olej.
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1-(4'-F1uor-2'—nitro—bifenyl-4—y1methy1)—IH—[1,2,4]triazol

Roztok 1,2,4-triazolu (0,613 g) Vv DMF (S ml) se zpracuje
s hydridem sodnym (0,266 g, 80% disperze v oleji). Po S
minutach kdy ustal vyvoj plynu, se smés zpracuje s roztokem
1ii) (3,1 g) v DMF (3 ml). Vysledny svétlehnédy roztok se
micha pfi teploté mistnosti po 20 h. Smés se pridd k
ethylacetatu (S00 ml) a organicka féaze se promyje vodou (4 x
50 ml), potom se extrahuje 2N HCI (6 x 80 ml), potom s¢
promyje solankou (100 ml), susi (MgSOs) a odpari. Zbytek se
&isti chromatografiié na silikagelu (150 g) za eluce CHCl3 a
2iska se zlutd krystalicka pevna latka. Eluci pomoci
CHC13/MeOH (19:1 obj./obj.) se ziska titulni sloucéenina jako

zluta guma.
1(iv) -Fluor-'-[1,2,]triazol—l—ylmethyl—bifenyl—z-ylamin

Roztok 1iii) (1,20 g) v kyseliné octové (S ml) se
zpracuje s 10% Pd/C katalyzatorem (400 mg) a micha se po Hz 3
h. Katalyzator se odfiltruje pres sloupeéek silikagelu a
promyje kvselinou octovou (2 x 5 ml), pak se filtrat a
promyvaci roztoky odpafi na Zlutou gumu. Tato se rozpusti v
dichlormethanu (100 ml) a peclivé se promyje nasycenym vodnym
NaHCO3 (100 ml), potom se organickad vrstva su3i (MgS0Os4) a
odpafenim se ziska titulni sloucdenina jako hnédava
krystalickd pevna latka.

L(v)
l—(2'—Azido-4'-f1uor—bifeny1—4-y1methy1)—1H—[1,2,4]triazol

Roztok 1iv) ve vodé (9 ml) a konc.kyseliné sirové (0,7s
ml) se ochladi na ledové lazni. Prikape se roztok dusitan
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.tetrakisfenylfosfinpalladiem(0) a 2M vodnym uhliéitanem . . ..

sodnym (40 ml). Vysledna smés se refluxuje pod dusikem 16 h.
reakéni smés se zfedi ethylacetatem (600 ml) a promyje se
vodou (2x 100 ml), solankou (100 ml), su3i se (MgSOs) a
odpafenim se ziskd hnédy olej. Chromatografii na silikagelu
(750 g), eluci cyklohexanem—> cyklohexanem/ethylacetaten
(15:1) se ziska titulni sloudenina jako zluty olej.

2(ii)
2-Amino-4'~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-4-fluordifenyl

Roztok 2(i) (21 g) v methanolu (300 ml) se zpracuje s 10%
Pd/C katalyzatorem (3,4 g) a suchym mravencanem amonnym
(16,48 g). Smés se micha pod dusikem pri teploté mistnosti 24
h. Katalyzator se odfiltruje, promyje se methanolem (2 x 235
ml), pod atmosférou N2, potom se filtrdt a promyvaci roztoky
odpari a zisk4 se hnédavy zbytek. Tento se rozpusti ve vodé
(200 ml) a extrahuje se dichlormethanem (3 x 200 ml). Spojené
extrakty se susi (MgSO2( a odparenim se ziskd titulni

slouédenina jako hnédy olej.
2(iii) (2'-Azido-4'—-fluor-bifenyl-4-yl)-methanol

Roztok 2(ii) (18,408 g) v dioxanu (200 ml) a vody (200
ml) se zpracuje s konc.kyéelinou sirovou (11,47 ml) a pak se
ochladi na S oC. Prikape se roztok dusitanu sodného (4,00 g)
ve vodé (15 ml). Vysledny oranzovy roztok se micha pfi 5§ ©°C
po 30 min, pak se opatrné pridd roztok azidu sodného (3,75 g)
ve vodé (20 ml), aby se zabranilo nadmérnému vyvoji N2. Po
ukonéeni pridavani se reakce micha prfi 5°C 30 minut, pak se
opatrné zpracuje s nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 do
neutrality. Smés se extrahuje dichlormethanem (5 x 200 ml) a
extrakty se su3i (MgSOs) a odparenim se ziskd titulni
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sodny (261 mg) ve vodé (3 ml). Vysledny zluty roztok se micha
pfi teploté ledové lazné 30 minut. Prikape se roztok azidu
sodného (243 mg) ve vodé (6 ml). Byl pozorovan rychly vyvoj
plynného dusiku. Po 30 minutach byla smés neutralizovana
nasycenym vodnym NaHCO3, pak extrahovana dichlormethanem (4x
50 ml). Spojené extrakty byly suseny (MgS0O4) a odparenim se
ziskala titulni slouéenina jako svétlehnéda krystalicka pevna
latka.

t(vi) 2-Fluor-7-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol

Roztok lv) (200 mg) v 1,2-dichlorbenzenu (S ml) se
zahfiva na 170 °C 4 h. Reakéni smés se zredi ethylacetatem
(200 ml) a extrahuje 2N HCl (3 x 60 ml). Organickd vrstva se
pak promyje solankou (50 ml), su3i se (MgSOs) a odparenim se
ziska nedisty produkt plus dichlorbenzen. Nedisty produkt se
prida k cyklohexanu (100 ml) a pevna latka se cdfiltruje a
susenim se ziskaji krystaly titulni slouédeniny.

NMR 6 (DMSO-d6) 5,57 s. (2H), 6,99 t(lH), 7,12 (d(1H), 7,25
(dd (1H), 7,38 s(lH), 8,00 s (1H), 8,05 d(1H), 8,10 dd(1H),
8§.70 (s(tH), 11,42 s(lH).

Priklad 2
2—F1uor—7—pyridin—3—y1methy1—9H—karbazo1

2(1)
4—terc.buty1dimethylsi1y10xymethy1—4'—fluor—2‘-nitrodifeny1

Roztok kyseliny
4-(terc.butyldimethylsilyloxymethyl)—fenylborité (meziprodukt
1Y(25 g) a 7-brom-S-fluor-nitrobenzenu (15,5 g) v suchém
dimethoxyethanu (120 ml) se zpracuje s
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“sloudenina jako-hnédy olej.
2(iv) (7-Fluor—-9H-karbazol-2-yl)-methanol

Roztok 2(iii) (13,9 g) v l,2-dichlorbenzenu (200 ml)
serefluxuje pod dusikem po 3 h. Smés se nechd vychladnout a
pak se prid4d k cyklohexanu (100 ml). Pevny materidl se
odfiltruje a promyje se cyklohexanem (2 x 100 ml), pak se
su3i ve vakuu a zisk4 se titulni sloucdenina jako svétle hnéda
pevna latka.

2(V) terc.Butylester 2-fluor-7-formyl-karbazol-9-karboxylové
kyseliny

Roztok 2(iv)(7,18 g) v dichlormethanu (1S00 ml) se
zpracuje s manganatem barnatym (54,5 g) a michéd se pod
dusikem 5 h. Pevnd latka se‘odfiltruje a promyje se
dichlormethanem (4 x 100 ml). Filtrat a promyvaci roztoky se
odpafi a zisk4 se zelenohnéda pevna latka. Tato se suspenduje
v dichlormethanu (100 ml) a zpracuje se se
4-dimethvlaminopyridinem (3.78 g) a di-terc.butyldikarbonatem
(7,43 g). Vysledny hnédy roztok se uchovadva pri teplote
mistnosti 30 minut, pak se zredi ethylacetatem. Organicky
roztok se promyje 2N HCI_(2 x 400 ml), vodou (200 ml),
solankou (2 x 200 ml), potom se su3i (MgSOs) a odparenim se
ziska nedisty produkt. Tento se &isti chromatografii na
silikagelu (500 g) za eluce cyklohexanem/ethylacetdtem (1S5:1
obj/obj.) a ziska se titulni sloucdenina jako svétle krémova

pevna latka.

2(vi) terc.Butylester
2-fluor-7-(hydroxyvpyridin-3-yl-methyl)-karbazol-9-karboxylové
kyseliny
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" TTRoztok 3=brompyridinu (0,306 ml) v etheru (10 ml) se
ochladi na -45 °oC pod dusikem. Prfikape se roztok
n-butyllithia (2 ml !,6M roztok v hexanu). Vyslednd hnédava
suspenze se ohrfeje na 0 °C, potom se ochladi opét na -45 °C a
pobecha 1S minut. Pfid4 se roztok 2(v) (0,5 g) v suchém THF
(10 ml). Smés se micha prfi -40 °C | h, potom se prerusi
roztokem chloridu amonného (20 ml). Smés se extrahuje
ethylacetatem (3 x 30 ml) a spojené extrakty se promyji
solankou (200 ml), su3i (MgSOs) a odparenim se zisk4d titulni

sloudenina jako 2luta péna.
2(vii) 2-Fluor-7-pyridin-3-ylmethyl-9H-karbazol

Roztok 2(vi) v (670 mg) methanolu (20 ml) se zpracuje
pod dusikem s palladiovou &erni jako katalyzatorem (300 mg) a
konc. HCl (0,8 ml). Smés se micha pod Hz 3 h pfi SO °C, potom
se prida dalsich 300 mg katalyzatoru a v reakci se pokracduje
3 h. Katalyzator se odfiltruje a promyje se methanolem (2 X
10 ml), potom se filtrdt a promyvaci roztoky odpafi a ziska
se lepiva zluta péna. Chromatografii na silikagelu (100 g),
eluci CHCl3/IPE (S0:1 > 20:2 obj./obj.) se ziska titulni
sloudenina.
NMR 6 (DMSO-d6) 4,12 s (2H), 6,97 t (1H), 7,08 4 (lH), 7,22 d
(1L H), 7,32 m(lH), 7,68 (d,(tH), 8,05 m (2H), 8,4l d(1H),
8,58 s(1H), 11,31 s(1H).

Priklad 3
2-Fluor-7-pyridin-4-ylmethyl-9H-karbazol

i)terc.Butylester kyseliny
2—f1uor—7-(hydroxy—pyridin—4—y1methy1)-karbazol—9—karboxylové
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.-~ -~Roztok 4=-brompyridinu ¢253 mg) v-etheru (10 ml) se . .

ochladi na -75 °C pod dusikem. Prida se roztok n-butyllithia
(1 ml 1,6M roztoku v hexanu). Po 10 minutach michani p£i =795
oC se prida roztok 2(v) (0,5 g) v suchém THF (S ml). Po L h
michiani reakéni smési pri =70 oC se prida dalsi smés
4-brompyridinu (506 mg) a 2 ml n-butyllithia (2 ml 1,6M
roztok) v etheru (10 ml) (premix pri -70 oC). Po dalsi I h
pfi =70 °oC se prida vodny chlorid amonny (10 ml). Smés se
extrahuje etherem (4 x 30 ml). Spojené etherové extrakty se
pak extrahuji 2N HCl (3 x 30 ml). Tyto spojené kyselé
extrakty se pak zpracuji se 40% vodnym hydroxidem sodnym na
pH 11, potom se extrahuji dichlormethanem (4 x 40 ml), pak se
spojené extrakty susi (MgSOs4) a odparenim se ziska 2luta pevna
latka. Preparativni TLC poskytne titulni sloucdeninu jako

21lutou pevnou latku.
ii) 2-Fluor-7-pyridin-4-ylmethyl-9H-karbazol

Roztok 3i) v methanolu (5 ml) se necha reagovat pod
dusikem s palladiovou &erni jako katalyzatorem (40 mg) a konc.
HC1 (0,2 ml). Smés se micha pod Hz 1,5 h pri SO0 oC a pak se
prid4d dalsi podil katalyzétbru (80 mg) a pak se reakéni smés
micha pod H: pri S50 9C 3 h. Katalyzator se odfiltruje,
promyje se methanolem (2 x S ml), potom se filtrat a
promyvaci roztoky odpari na gumovitou latku. Tato se rozpusti
ve 4M HC1 v dioxanu (5 ml) po 30 minut, pak se odpari a ziskéa
se 2luta guma. Tato se rozpusti ve vodé (10 ml), zpracuje se
40% vodnym hydroxidem sodnym na pH Il a pak se smés extrahuje
dichlormethanem (4 x 20 ml). Spojené extrakty se susi (MgS0s)
a odparenim se ziska 2lut4 pevna latka. Preparativni TLC
poskytne titulni slouceninu jako Zlutou pevnou latku.

NMR (DMSO d6) 4,1266 s (2H), 6,978t (1H), 7,064 d (tH),
7.2-7,46 m (4H), 8,0-8.16 m (2H), 8,466 d (IH), 11,33 6 s
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Priklad 4
2-Fluor-7-(3-fluorpyridin—4-ylmethyl)-9H-karbazol

i)terc.Butylester kyseliny 2-fluor-7-(hydroxy—-(3-fluorpyridin-
4-ylmethyl)-karbazol-9-karboxylové

Roztok N,N,N',N'~-tetramethylethylendiaminu (0,48 ml) v
suchém THF (S ml) se ochladi na -70 °C pod dusikem. Prida se
roztok n-butyllithia (2 ml 1,6M roztoku v hexanu). Vysledny
roztok se mich4d p#i -20 °C 1 h, potom se ochladi na -70 oC.
Pfida se roztok 3-fluorpyridinu (0,273 ml) v suchém THF (3
ml). Vyslednd suspenze se micha prfi -40 °C | h, potom se
bshem 2 minut prfida roztok 2(v) v suchém THF (10 ml). Reakéni
smés se micha pfi -70 °C | h, potom se reakce prerusi vodnym
chloridem amonnym (20 ml). Smés se extrahuje ethylacetatem (3
x 30 ml), potom se spojené extrakty promyji vodou (4 x 10 ml)
a solankou (10 ml), pak se susi (MgSOs) a odparenim se ziska
72luta pevna latka. Chromatografii na silikagelu (100 g),
eluci chloroformem/isopropaholem (50:1 —> 20:1 obj./obj.) se

ziska titulni sloudenina jako bila pevna latka.
ii) 2—F1uor—7—(3—f1uorpyridin—4—y1—methy1)—9H-karbazol

Roztok 4i) (328 mg) v methanolu (10 ml) se zpracuje s
palladiovou éerni jako katalyzatorem (320 mg) a konc.HCl (0,4
ml). Smés se micha pod Hz 6 h pfi SO °C. Katalyzator se
odfiltruje a promyje se methanolem (3 x S ml). Filtrat
apromyvaci kapalina se odpari a ziska se 21lut4 pevna léatka.
Tato se rozpusti ve vodé (20 ml) a zpracuje se 40% vodnym

hydroxidem sodnym na pH 1l. Smés se extrahuje dichlormethanem



35

*””*”‘““W(tﬂx“BOmmi},npotommsefspoienéuextrakty»susi~{MgSOt}—a~odpafiimmm%”m,,,

na krémovitou pevnou latku. Chromatografii na silikagelu (s0
g), eluci chloroformem:isopropanolem (S0:! —> 20:1
obj./obj.) se ziska titulni sloudenina jako bila pevna latka.
- NMR (DMSOd6): 4196s(2H), 6,978t (1H), 7,076d(1H), 7,236d(1H),
7,406m(2H), 8,056m(2H), 8,356d(lH), 8,526s(1H), 11,328s(LlH).

Priklad S
2—F1uor-7-(3—methy1pyridin—4—y1methy1)—9H—karbazol

i)terc.Butylester kyseliny 9-fluor-7-(hydroxy-(3-methylpyridin-
4—ylmethy1)—karbazol—9—karboxylové

Roztok 4-brom-3-methylpyridinu (549 mg) v etheru (10 ml) se
ochladi na -70 °C pod dusikem. Prida se roztok n-butyllithia
(3,2 ml 1,6M roztoku v hexanu). Po 30 minutadch michani
vysledné suspenze pri -70 °C se pfida roztok 2(v) (SO0 mg)

v suchém THF (10 ml). Po 1 h michéni reakéni smési prfi =70 °C
se pridd vodny chlorid amonny (20 ml). Smés se extrahuje
ethylacetatem (3 x 30 ml),potom se spojené extrakty promyji
solankou (10 ml), susi (MgSOa) a odpafenim se ziskd zluta
guma. Chromatografie na silikagelu (90 g) za eluce
chloroformem:isopropanolem (SO0:1 —> 20:1 obj./obj.) poskytne

titulni sloudeninu jako svétleZlutou pénu.
ii) 2—F1uor-7—(3-methylpyridin-4—y1methy1—9H—karbazoI

Roztok Si) v methanolu (S ml) se nechd reagovat pod
dusikem s palladiovou ¢erni jako katalyzatorem (1000 mg) a konc.
HC1 (0,25 ml). Smés se micha pod Hz 14 h pri S0 °oC s
periodickym pridavanim dalsich podila katalyzatoru.

Katalyzator se odfiltruje, promyje se methanolem (3 x 2 ml) a
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Filtrat a promyvaci roztoky odpafi na svétlezlutou gumovitou
latku. Tato se rozpusti ve vodé (10 ml)

a zpracuje se 40% vodnym hydroxidem sodnym na

pH 11. Smés extrahuje dichlormethanem (4 x 1S ml), potom se
spojené extrakty se susi (MgS0s4) aodparenim se ziska svétle
krémova péna.

Chromatografie na silikagelu (50 g), za eluce
chloroformem:isopropanolem (SO:! —> 20:1 obj./obj.) se ziska
titulni sloudenina jako bild pevna 14tka.

NMR (DMSO dé) 2,25 6 s(3H),4,146 s (2H), 6,976t (1H), 7,016
d (1H), 7,135 6 d (iH), 8,0-8,16 m (2H), 8,336 m (2H), 11,27
6§ s (LH).

Priklad 6
2—F1uor-7—(3—methoxypyridin—4—y1—methy1)—9H—karbazol

iYterc.Butylester kyseliny 2—f1uor—7—(hydroxyf(3—methoxypyridin—
4—y1)-methy1)—karbazol—9-karboxylové

Roztok 4—brom—3—methoxjpyridinu (530 mg) v etheru (10 ml) se
ochladi na -70 °C pod dusikem. Pfida se roztok n-butyllithia
(1,76 ml 1,6M roztoku v hexanu). Po 30 minutéch michani
vysledné suspenze pri -70 oC se prida roztok 2(v) (442 mg)

v suchém THE (10 ml). Po 1 h michani reakéni smési pri =70 °C
se pridd vodny chlorid amonny (20 ml). Smés se extrahuje
ethylacetatem (3 x SO ml) ,potom se spojené extrakty promyiji
vodou (30 ml),

solankou (30 ml), susi (MgSOs) a odpafenim se ziska z2luté
pevna latka. Chromatografie na silikagelu (90 g) za eluce
chloroformem:isopropanolem (S0:1 —> 20:1 obj./obj.) poskytne

titulni sloudeninu jako svétlezlutou pevnou léatku.
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_ii) 2-Fluer-7—(3—-methoxypyridin-4-ylmethyl-9H-karbazol .

Roztok 6i) (200 mg) v methanolu (S ml) se nechd reagovat pod
dusikem s palladiovou &erni jako katalyzatorem (100 mg) a konc.
HC1 (0,25 ml). Smés se micha pod Hz 8 h pri SO °C.

Katalyzator se odfiltruje, promyje se methanolem a kyselinou
octovou, potom se filtrat a promyvaci roztoky odparfi na bilou
pevnou latku. Tato se rozpusti ve 4M HCl v dioxanu (15 ml)

a dichlormethanu (50 ml) a micha se pfi teploté mistnosti

6 h, potom se odpafi za ziskani gumovité latky. Tato se
rozpusti ve vodé (10 ml) a zpracuje se 40% vodnym hydroxidem
sodnym na pH 11. Smés extrahuje dichlormethanem (4 x 201),
potom se spojené extrakty se su3i (MgSOs) a odparenim se ziska
Z2luta pevna latka. Chromatografie na silikagelu (50 g), za
eluce chloroformem:isopropanolem (SO0:1 —> 20:1 obj./obj.) se
ziska titulni sloudenina jako bila pevna latka.

NMR (DMSO d6) 3,93 6 s(3H),4,076 s (2H), 6,966t (1H), 7,049

d (1H), 7,21 6 d (tH), 7,296 s(1H), 7,95-8.156 m (3H), 8,338
m (1H), 11,28 &8 s (lH).

Priklady 7 az 9

Metodami analogickymi metodam popsanym v prikladu | az 6

se pripravi nadsledujici slouéeniny:

7. 1,7-Difluor-2-{1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol
NMR 6 (DMSO d6) 5,63 s(2H), 7,10 m (2H), 7,26 dd (l1H), 7,98
s (1H), 8,15 dd (tH), 8,69 s(lH), 11,90 s (lH).

8. 2,4-Difluor-7-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol
NMR & (DMSO d6) 5,59 s(2H), 6,96 m (lH), 7,19 m(2H), 7,44
s (1H), 7,99 m (2H), 8,72 s(lH).
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9. t,4;7=Triftuor-2—-{t,2,4)triazol-1-ylmethyl-9H-karbazol .

NMR & (DMSO d6) 5,62 s(2H), 6,96 dd(LH), 7,11 t(lH), 7,31
dd(tH), 8,02 m (2H), 8,72 s(1H), 12,25 s (lH).

Priklad 10
i) Kyselina 4-fluorfenylborité

Roztok l-brom-4-fluorbenzenu (318,2 g) v THF (3000 ml)
se ochladi na -§2 oC pod ‘dusikem. Béhem S minut se kanylou
prida n-butyllithium (2,SM v hexanu, 800 ml), teplota stoupne
na = 44 90C. Po ukonéeni pridavani se reakce uchovava pri =52
°oC 1S minut, potom se pfid4d triisopropylborat (1240 ml) béhem
10 minut. Chlazeni se odstrani a reakéni smés se necha ohrat
na asi 15 oC. Prferusi se pridavkem vody (2000 ml). Smés se
pak rozdéli mezi dalsich 2000 ml vody a ethylacetat (2000
ml). Zelatinovity bily material zbyly v nadobé se odloZi.

Vodna faze se dale extrahuje ethylacetatem (2000 ml),
potom se spojené ethylacetatové vrstvy promyji solankou (1500
ml), sudi (MgSOs) a odpafenim se ziskd svétla krémovita pevné
latka (228,12 g). Pevna latka krystaluje ze vrouci vody (1100
ml) a zisk4 se titulni slouéenina (152,18 g).

ii) m-Nitro-p—brombezaldéhyd

Konc.kyselina sirova (3125 ml) a konc. kyselina dusiéna
(1250 ml) se spolu smisi (konc. kyselina dusicéné se pridava v
asi 100 ml podilech) a nasledné se ochladi na S °C na
lazniled/sal. Po &4stech se pak pridé p-brombenzaldehyd (S00
g) prfi udrzovani teploty pod 10 °C. Jakmile je pridavani
ukonéeno uchovava se vysledna smés pfi teploté mistnosti po

asi 3 h (a2 do rozpusténi veskerého p-brombenzaldehydu),
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odfiltruje a promyje se peélivé vodou az je pH asi 6, potom
se su3i ve vakuu pri 40 °C a zisk4 se titulni sloucenina jako
bily prasek (607,63 g).

iii) 4'-Fluor-2-nitrobifenyl-4-karbaldehyd

Smés 10i) (300 g), 10ii) (448 g),
tetratristrifenylfosfinpalladia(0) (1S g) a vod. 2M uhlié¢itanu
sodného (1,07 1) v DME (3,2 1) se refluxuje pod dusikem 16 h.
Po ochlazeni se reakéni smés extrahuje ethylacetatem (2 x
2000 ml). Spojené extrakty se promyji solankou (1000 ml),
susi se (MgSOs) a odpari. Pred uplnym odparenim produkt
krystaluje. Krystaly se odfiltruji, promyji IPE, potom se

susi a ziska se titulni sloudenina (244,33 g).

Promyvaci podily a matedné louhy se zahusti. Zbytek
krystaluje a trituruje se s etherem, potom se pevné latky
odfiltruji a susenim se ziska dal3i podil titulni slouceniny
(120 g).

iv) 2-(4'-Fluor-2-nitrobifenyl-4-yl)-[1,3]-dioxolan

Roztok 10iii)(357,4 g) v isopropylacetatu (4000 ml) se
zpracuje s monohydrdtem p-toluensulfonové kyseliny (27 g) a
ethylenglykolem (750 ml). Smés se refluxuje s Dean-Starkovym
nastavcem po 2 hodiny. Po ochlazeni se roztok promyje vodou
(2000 ml, nas.vod.NaHCO3 (2000 ml), vodou (2 x 2000 ml),
solankou (1000 ml), potom se su3i (MgSOs) a odparenim se

ziska titulni sloudenina jako 2lutavy sirup (520,96 g).

Toluen byl rovnéZ shledan vhodnym rozpoustédlem pro tuto

reakci.
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v) 2-{t;3]-Dioxolan-2-yI=7=f luor=9H-karbazol ~— e

Xylen (1250 ml) a triethylfosfit (1250 ml) se mechanicky
micha pod dusikem a zahrfivad se pod refluxem (asi 142 °C).
Béhem 2 h se pri udrzovani refluxu prid4d roztok 10iv) (514,76
g) v xylenu (3750 ml). V refluxovani se pokraduje dalsich §,S
h a pak se prikape dalsi triethylfosfit (S00 ml). Vv
refluxovani se pokraduje 1,5 h, potom se reakéni smés necha
vychladnout pfes noc na teplotu mistnosti. Po ochlazeni v
ledu/vodé po 30 minut se krystaly odfiltruji, promyji ‘se
xylenem a cyklohexanem, potom se su3i ve vakuu pri 40 °C a
ziska se titulni sloucéenina (171,75 g).

Dal3i podily se ziskaji z cyklohexanového promyvani a

zbytku mateénych louhd.

Cisty triethylfosfit byl také shledan vhodnym

rozpouidtédlem pro tuto reakci.
vi) 7-Fluor-9H-karbazol-2-karbaldehyd

Suspenze 10v) (209,626 g) v acetonu (5000 ml) se
zpracuje se 2N HCl (1250 ml) a vysledny Zluty solankovy
roztok se uchovava 30 minut. Aceton se odpari a vodnd vrstva
a pevnid latka se extrahuji ethylacetatem (7000 ml). Organicky
roztok se promyje vodou (1000 ml), su3i (MgSOs) a odpafenim
se ziska titulni slouéenina jako svétle merunikova/mangova
pevna latka (171,39 g).

vii) terc.Butyl ester 2-fluor-7-formyl-karbazol-9-karboxylové

kyseliny

Suspenze 10vi) (168,25 g) v ethylacetatu (300 ml) se
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mich4 se 4-dimethylaminopyridinem (96,41 g) pri teploté
mistnosti pod dusikem. Béhem 30 minut se prida
dibutylkarbonat (172,2 g) v ethylacetatu (1000 ml) tak, 2Ze
CO2 se vyviji pouze pomalu a pak se pro dokonéeni reakce
pfida dalsi BOC anhydrid (25 g). Vykrystaluje bila pevna
latka. Po asi 30 minutach michani se tato latka odfiltruje,
promyje se 2N HC1 (2 x 500 ml), potom vodou do neutrality,

pak se su§i ve vakuu a ziska se titulni sloucéenina (187,44

g).

Dalsi podily se ziskaji z mateénych louhd.
vii) 2-Fluor-7-(hydroxy-pyridin-3-ylmethyl)-%H-karbazol

Roztok 3-brompyridinu (16,6 ml) v THF (S00 ml) se
ochladi na -70 °C pod dusikem. Tento roztok se prikape béhem
10 minut k roztoku n-butyllithia (220 ml I,6M roztok v
hexanech) ochlazenému na -70 °C. Po 10 minutdch se béhem 20
minut prikape roztok 10vii) (27 g) v THF (700 ml), ktery byl
ochlazen na -70 °C. Smés se micha pri =70 °C 40 minut, potom
se reakce preru3i roztokem chloridu amonného (300 ml). Smés
se extrahuje ethylacetatem (2 x S00 ml) a spojené organické
vrstvy se promyji solankou (500 ml), susi (MgSOa) a odpafenim
se ziska smés terc.butylésteru kyseliny
2-fluor-7-(hydroxy-pyridin-3-ylmethyl)-karbazol-9-karboxylove
a 2-fluor-7-(hydroxy-pyridin-3-ylmethyl)-9H-karbazol.

Tento olej se rozpusti v methanolu (S00 ml) a zpracuje
se s methoxidem sodnym (37 g 25% roztoku v methanolu). Po 24
hodinidch michani se reakéni smés zahusti na 50 ml, prida se
voda (250 ml) a smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 250 ml).
Spojené organické vrstvy se extrahuji HC1 (20% vodny roztok,
3 x 250 ml). Spojené HCl vrstvy se promyji ethylacetatem (250
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~ml): Vodma—vrstva se pak. neutralizuje na pH 10 NaOH peletamx, )

potom se extrahuje methylenchloridem (2 X 500 ml) Spolené
methylenchloridové vrstvy se promyji solankou (S00 ml), susi
(MgS0s) a odpari se na 100 ml. Prida se toluen (250 ml) a
suspenze se zahusti na 150 ml. Shromazdénim vysledné
srazenina se ziska po sudeni titulni sloudenina jako 3Spinavé

bily prések.
ix) 2—F1uor-7—pyridin—3-y1methy1-9H—karbazol

Roztok 10viii) v 50%: methanolu/THF (200 ml) se zpracuje
s koncentrovanou HCl (S ml) a palladiem na uhli jako
katalyzatorem (10% aktivni katalyzator, S0% vodni vlihkost).
Suspenze se umisti do Parrovy hydrogenaéni nadoby a zpracuje
se s plynnym vodikem pfi 10 psi, 2S5 °C po 3 hodiny.
Katalyzator se odfiltruje, katalyzatorovy kolag se promyje
HC1 (10%, 100 ml), vodou (100 ml) a 10% NaOH (100 ml).
Filtrat se zahusti na 200 ml, potom se neutralizuje NaOH
peletami na pH 9. Roztok se pak extrahuje ethylacetatem (2 X
250 ml) a spojené organické vrstvy se promyji solankou (250
ml), su3i (NazSOs) a zahustenxm se ziska bila pevnd latka.
Surovy produkt se rozpusti v methanolu (400 ml) a po kapkach
se zpracuje s vodou (200 ml). Vysledna srazenina se oddéli a
suienim se ziska titulni slouéenina jako bila krystalicka
pevna latka. '
Teplota tani: 196-197 ©C
Hmot.spektrum (FAB+): 277
Elementarni analyza
vypodteno 78,24 % C, 4,74 % H, 10,13 % N
nalezeno 78,25 % C, 4,80 % H, 10,18 % N

Nasledujici priklady ilustruji farmaceuticke pripravky
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“podle-vynslezu, obsahujici - - o T
2-fluor-7-pyridin-3-ylmethyl-9H-karbazol jako uéinnou slozZku.
Jiné slouceniny podle vynédlezu mohou byt formulovany podobnym

zpusobem.
Tablety pro oralni podént

a) Primo lisovanéd tableta

slozka slozeni (%)
ué¢innad slozka 20,0
mikrokrystalicka celuloza 50,0
postrikem su3end laktosa 24,2
sodny 3krobglykolét 5,0
koloidni oxid kfemicity 0,3
stearat horfecénaty 0,S

Visechny materialy s vyjimkou celulozy se dobre promisi.
Stearat horecdnaty se prosije a prida ke smési, kterad se dobre
promicha. Vysledna smés se slisuje na predem stanovenou

velikost a hmotnost tablet.

b)Tablety s mokrou granulaci

slozka _ slozeni (%)
ué¢innéd slozka 30,0
mikrokrystalicka celuloza 55,2

skrob 1500 6,0

sodny Skrobglykolat 5,0

10% polyvinylpyrrolidon 3,0

ve vodé

stearat horecénaty 0,S
koloidni oxid kremidity 0,3

Vsechny slo2ky s vyjimkou roztoku polyvinylpyrrolidonu a



44

~-gteardtu -hofednatého. se smisi-ve fluidizovaném-vzduiném lo2i.
Ke promisenym praskium se prida roztok polyvinylpyrrolidonu za
trvalého michani aZz do homogenni vlhkosti. Po suseni se
granule melou pro sniZeni velikosti &4stic a zvyseni
homogenity a smisi se se stearidtem horfeénatym. Granule se pak
slisuji na pfedem stanovenou velikost a hmotnost tablet.

Tablety o jiné sile mohou byt pripraveny zménou poméru
Géinné slozky napf. k laktoze nebo zménou slisované

hmotnosti.

Tablety mohou byt potaZeny filmem ze vhodnych
filmotvornych materialu jako je hydroxypropylceluloza za
pouziti standardnich technik. Alternativné mohou byt tablety

potazeny cukrem nebo enterickym potahem.
Sirup pro oralni podéani

slozka slozeni (%)

u&innad slozka, mikronizovana 5,00
hlinitokfemiéitan hofeénaty 0,50
natriumkarboxymethylceluloia 0,80
laurylsulfat sodny 0,01
roztok sorbitolu, USP 26,0
methylparaben ' 0,20
propylparaben : 0,04
prichut 0,50
¢isténd voda 66,95

Natriumkarboxymethylceluloza a hlinitokrfemic¢itan
hofeénaty se hydratuji v roztoku laurylsulfatu sodného ve
vodé po 24 hodin. U&innd slozka se suspenduje ve vehikulu za

pomoci mixéru. Chranici latky se rozpusti ve zbyvajici vodé
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_zahfatim a po ochlazeni na teplotu mistnosti se pfida roztok .

sorbitolu. Roztok se pridd k suspenzi, primisi se pfichut a
pH se upravi podle potfeby. Koneénd suspenze se misi Vv

homogenizéru.

Mékké Zelatinové kapsle pro ordlni podéani

slozka slozeni (%)
i¢inn4d slozka, mikronizovana 5,0
polyethylenglykol 47,5
propylenglykol 47,5

Glykoly se misi za zahrfivdni aZ do dosaZeni homogenity.
U&inna slozka se pridda a smés se homogenizuje a plni do
vhodné zelatinové hmoty za zisk&ni mékkych zelatinovych
kapsli, obsahujicich vhodnou hmotnost n4plné.

Cipky pro rektalni podéni

slozka slozeni (%)
uéinna slozka, mikronizovana 2
Witepsol W32, tvrdy tuk 98

Suspenze uéinné slozky v &asti Witepsolu (pribliZné 36
oC) se pripravi za pouziti vysokorychlostniho mixéru a pak se
disperguje ve zbyvajicim tvrdém tuku. Suspenze se naplni, za
pouziti vhodného zarizeni do | nebo 2g &ipkovych forem a

nechad se vychladnout.

Transdermalni systém

slozka slozeni (%)
i&innéd slozka 5
silikonov4 kapalina 90
koloidni oxid krfemigity S

Silikonova kapalina a uéinnd slozka se spolu smisi a pro
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"“”iVY§EﬁT”VT§kUt%%y—sempiidgmgglgidni oxid krfemicity. Material

se pak davkuje do postupné tepelné GiQV?Eﬁéﬁﬁ‘pvfymernthMMv————l

laminatu, obsahujiciho nasledujici slozky: polyesterovou
snimaci vrstvu, adhezivum Pro konatkt s kazi, slozené ze
silikonovych nebo akrylovych polymerd, kontrolni membréanu,
kterou je polyolefin (naprt. polyethylen nebo poylvinylacetét)
nebo polyurethan a nepropustnou kryci membranu vyrobenou 2
polyesterového multilamindtu. Laminované deska se pak reZe na

naplasti.
Pzipravky pro parenterélni7podani

a) Intravenozni roztok

slozka slozeni (%)
u&inna slozka 5,0
chlorid sodny USP 0,9
fosfatovy pufr (fosforeénan 7,0

mono a dvojdraselny)

voda pro injekce USP 87,1

g&inna slozka se rozpusti ve vodé se zb?vajicimi
slozkami a sterilné se filtruje (0,22 um £iltr). Roztok se
naplni do sklenénych lahviéek, uzavre 2 utésni pred

autoklavovéanim.
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~b) Lyofilizovany produkt = e

slozka sloZzeni (%)
uc¢innd sloZka 2,5
mannitol S,0
fosfatovy pufr (fosforeénan 7,0

mono a dvojdraselny)
voda pro injekce USP 85,5

U&innd slozka se rozpusti ve vodé se zbyvajicimi
slozkami a sterilné se filtruje (0,22 um filtr). Roztok se
naplni do sklenénych lahviéek, uzavie a lyofilizuje pred
utésnénim. Lyofilizovany produkt se rekonstituuje salinickym

roztokem pred podéanim.

W e

Dr. ZDENKA 1272003
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Slouéenina obecného vzorce I

®), (1)

kde Ri a Ri jsou nezavisle na sobé kazdy atom vodiku nebo

Ci-salkvlovda skupina,
R: mohou bvt stejna neho rozdilnad a prfedstavuji skupinu

odéerpavajici elektrony.
R3; mohou byt stejna nedo rozdilna a predstavuji skupinu
odéerpavajici elektrony,

R5 je skupina ohecného vzorce

R Ror

|

N N
~ =D =
\=N — A

Re je atom halogenu, Ci-salkylskupina nebo Ci-salkoxyskupina,

m je nula nebo celé cislo | aZ 4,



10. Slouéenina podle kteréhokoliv z naroka 1 az 9, kde Rs

“je atom fluoru, methylskupina nebo methoXyskupina.~

11. Sloucdenina podle kteréhokoliv z narokd I az 10. kde Ria
Rs kazdy predstavuji atom vodiku nebo methylskupinu, R: a R3
jsou atomy fluoru, Re je atom fluoru, methylskupina nebo

methoxyskupina. m je celé &islo 1 az 4, n je nuia nebo cele

cislo ! az 3 a p je nula, | nebo 2.

12. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroka 1 az 10. kde R:a
Rs kazdy pfedstavuji atom vodiku nebo methylskupinu, Rz a R3
jsou atomy fluoru, Re je atom fluoru, methylskupina necho

methoxvskupina. m je celé &islo | az 4. n je nula nebo celé

¢islo 1 a2 2 a p je nula, | nebo 2.

12. Sloucenina podle kterédhokoliv z naroku | az (0. kde Ria
Rs kazdy prfedstavuji atom vodiku, Rz a R3
isou atomy fluoru. Re je atom fluoru. methylskupina nebo

ethoxvskupina. m. n a p jsou kazdy¥ nezdvisle nula. | nebo 2.

13. 2-Fluor-7-{1.2.4])triazol-l-ylmethyl-9H-karhazol.
2-fluor-7-pyridin-3-vimethyvl-9H-karbazol,
2-fluor-7-pyridin-4-ylmethyl-9H-karbazol,
J-fluor-7-(3-fluorpyridin-4-ylmethyl)-9H-karbazol.
2-fluor-7-(3-methylpyridin-4-ylmethyl)-9H-karbazol.
2-fluor-7-(3-methoxypyridin-4-ylmethyl)-9H-karkazol,
1,7-difluor=-2-(1,2.,41triazol-l-ylmethyl-9H~karbazol
2,4-difluor-7-{1,2,4]triazol-l-ylmethyl-9H-karktazol.
1,4,7-triflucr=2-[1.2.4]triazol-1-ylmethyl-9H-karbhazol.

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty.

14. 2-Fluor-7-pyridin-3-vimethyl-9H-karbazol a jeho

farmaceuticky prijatelné sole a solvaty.
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15. Slouéeniny obecného vzorce I”bgd{;mk{é;égokoliv z narokua

1l a2z 14 pro pouz2iti jako udinna terapeuticka ¢&inidla.

16. Farmaceuticky pripravek, vy znadcuijici

s et im, 2e obsahuje sloudeninu ohecného vzorce I podle
kteréhokoliv z narokd | a2 1S5 nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou sil nebo solvat jako uc¢innou slozku spolu s
jednim nebo vice farmaceuticky prijatelnymi nosiéi nebo

prisadami.

17. Farmaceuticky pripravek podle naroku 16,
vyznadcuijicisetim, Ze je upraven pro oralni.
rektalni nebo topické podéani.

18. Farmaceuticky prfipravek pcdle naroku 16 nebo naroku

vyznadéuijicisetim. 22 je formulovan v
jednotkové davkové formé, obsahujici 0.1 az 200 mg Gé¢inné
slozky.

19. Pouziti slouéeniny podle kterdhokoiiv z narokd | a2z I3
nebo jeji farmaceuticky pffjatelné soli nebo solvatu pro
vyrobu lééiva pro 1€¢bu stavu jehoZ etiolozie je spujena s«
zvysenvymi hladinami androgenu a/nebo estrogenu u savce véetné
clovéka.

20. Zpusob 1ééenL/ga e, viéetné cloveéka,

vyznadcu yi

{ s e t i m.
Zze zahrnuje godahi uéinného mno?stvi sloudentny podle

kteréhokoldv
pfija;ikéé oli nebo solvatu, pro sniZeni hladin androgenu
a/nehd estrogenu.

narokd | a2 15 nebo jeji farmaceuticky




(9]
[39)

21. ZpGsob lécéeni raKoyiny prostaty,
vyznadéuj iz s e t i m,

Ze zahrnuje poqé/ a¢inného mnozstvi sloudeniny podle
/

kteréhokoliv 2 Maroka | aZz 1S nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné/é/?i nebo solvatu.

29.72ptGsob pripravy slouéeniny podle kteréhokoliv z narokd 1

a2 LS nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu,

'3

vyznadéuijicdi s e t { m, 2e zahrnuje
(A) pro pripravu sloudeniny vzorce I, kde R: predstavuje atom
vodiku, cvklizaci sloudeniny obecného vzorce II

®y), CHR R

nebo
(B) deoxvzenaci sloudeniny obecného vzorce IX

®),
= (IX)

C(OHR R,

nebo jejfch chridnéného derivatu, nebo

(C) prevedeni slouéeniny vzorce I na jinou sloudeninu vzorce
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P T~

I,

a je-li to nezbytné a/nebo 24&douci podroben{ se slouééniny
pfipravené ve stupni A, B nebo C jedné nebo vice dalsim
reakcim, zahrnujicim ‘

(i) odstranéni jakékoliv chranici skupiny,
(ii) pfevedni sloucéeniny obecného vzorce I nebo jeji soli

nebo solvatu na jeji farmaceuticky pfijatelnou sal nebo
solvat

(iii) rozdéleni racemické smési na jednotlivé enantiomery
obecného vzorce I.

A A Z%a%?
JZGVA

Or. ZDENKA KOR
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