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(57) Indolové derivity obecného vzorce I, v némZ jednotlivé

symboly maji vyznam, uvedeny v hlavaim niroku, jsou
d¢innymi antagonisty excitatnich aminokyselin a je proto
mozZno je pouZit k antagonisaci d¢inku t€chto kyselin na re-
ceptorovém komplexu NMDA ve formé farmaceutického
prostfedku, ktery rovnéZ tvoii souddst feSeni. Mimoto jsou
uvidény také obecné zplisoby vyroby indolonovych deriva-
th obecného vzorce L.
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Indolové derivaty, zpusob jejich vyreby a-fasmacemtiTRY

prostredek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vyndlez se tykad indclovych derivatd, které jsou alin-
nymi antagonisty excitadnich aminokyselin, farmaceutickych
prostPedk, které tyto liatky obsahuji a tak2 zpUsobu vyroby

N téchto sloulenin.

Dosavadni stav techniky

V US patsntovém spisu &. 4 960 786 se popisuji zna-
mé indolové derivaty s karboxylovou skupinou v poloze 2
jako latky, antagonizujici excitalni aminokyseliny. Také
v EP-A 396 124 jsou popsény nékteré indolové derivaty s
karboxylovou skupinou v poloze 2 jako latky, pouZitelné
k 13%eni ndkterych poruch CNS, vznikajicich v disledku to-
xick2no po3kozeni nervl nebo v dusledku nsurodegenerafiv-
nich onemocn&ni. Dald{ 3-substituovand 2-karboxyindolové
14

derivity, pouzitelné k ni neurodegenerativnicn chorobd

Ce
vietnd cerebrovaskulirnich porucn jsou uvedeny v mezinarod=-
ni patentové prinléd3ce WO 92/15205.

Nyni bylo zjisténo, Ze nova skupina 3-substituova-
nych 2-karboxyindolovych derivatd méd specifickou antago-
nistickou G&innost na misto pro vazbu glycinu, které neni
citlivé na puUsobeni strychninu a je uloZeno v komplexu re-

ceptord pro N-methyl-D-aspartat, NMDA.

Podstata vyndlezu

Podstatu vynalazu tvoli indolové derivaty obecného

vzorce I
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zrnamend atom halogenu, alkyl, alkoxyskupinu, aminc-
nu

, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, rydro-

xvskupinu, trifluormetznyl, triflucrmezhoxyskupinu,
niztroskupinu, Kyanoskupinu, 50239 neno COR2, kda2 =
znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminosxkuginu,

alkylaminoskupinu nebo dialkylaminoskupinu,

lo 1 nsbec 2,
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famost3ny hetarocyklicky zoytek, fanyl, poofipads
u

uzsTituovany nebho obicyklickou kondenzovano
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unlikovymi kruhy,
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zrnamend alkylenovy zdytak o

~y e

a
8¢ skupinu ovecnéno vzorce (CH,) Y(CHa)q, v nizZ

‘Q

¥ znamenad O, S(O)n nebo NR3’ tyto alkylenové zdyiky
mchou byt substituovany jednim nedo dvima substituen-
Ty ze skupiny alkyl o 1 a%Z & ascmech uhliku, popfi-
tadé substituovany hydroxyskupinou, aminoskupinou,

alkylamineskusinou neso dialkylaminoskupinou neoo



mohou byt alkylenové zbytky substituovany skupinou
=0,

R3 znamenéd vodik, alkyl nebo ochranncu skupinu na

atomu dusiku,

Islo 1 nebo 2,

(U]
(]
s

n znamené O nebo cel

islo 1 az 3,

¢
i

p znameni O nebp celéd

q znamend O nebo celé &islo 1 aZ 3 za predpokladu,

Ze p + ¢ znamena 1, 2 nebo 3,

jakoZ i soli téchzto sloulenin nebo jejich metabolicky la-
oilni estery.

aty obecnéno vzorce I mchou sxistovat

erni formé, pfifemZ cobecny vzorec I

zanrnuje v3echny isomery, schopné existence, neni-li uvede-

no jinak. To znam=zni, zZ2 lovych derivatecn obecného
c

o
kd dvojnéd vazba existovat v konfligu-

+—
g

vzorce I miZe exccoyk <
raci cis~ nebo trans-, pridemZ vyndlez zanrnuje isomery 1

jejich smési.
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Pro pouZizi v lékafstvi jsou pouzitelné mén
cn

a
ho

D

1
D

3
u

O
O

ziologicky pfijat=siné scli incdolovych deriva
vzorce I. Jiné scli v8ak mohou byt pouZitelné pri vyrcoé

indolovych derivitd nebo jejich fyziologicky prijatelnych
soli. To znamené&, Ze neni-li vyslovné uvedeno jinak, zanhr-
nuje pojem soli vidy fvziolcgicky prijatelné i fyziologic-

ky neptijatelné scli indolovych derivAa:td vzorce I.

Fyziologicky pPijatelné soli indolovych derivatd
podle vynalezu zznrnuji adidéni soli s bazemi a tam, kde
je to moZné, tak3® pPlslu3né adidni soli s kyselinami.
Vhodnymi adidnimi solemi s bazemi jsou napfiklad soll s

alkalickymi kovy n2bo s kovy alkalickych zemin, jako soli



sodne, draselné,'vépéhéfé;"HGFééﬁéfé a také soli amonné
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nebo soli s aminokyselinami, jako lysinem nebo argininem

a s organickymi bazemi, napfiklad s prokainem, fenylbenzyl-

aminem, ethanolaminem, diethgolaminem a N-methylglukosami-

nem.

Vhedéné adilni soli s kyselinami je moZno vytvoPit
S organigk?mi i anorganickymi kyselinami, napriklad s ky-

selinou chlorovodikovou.

Incdolové derivaty obecného vzorce I a/nebo jejich
soli mohou tvotit solvaty, naptiklad hydraty, které rovnéz
spadaji do rozsahu vynélezu.

Je z?ejmé, Ze indolcvé derivaty obecného vzorce I
mohou byt vytvorasny také in vive metabolismem vhodného
prekurscru. Takovym preskursorem muZe byt naptiklad fyzio-
logicky g#ijatelny metabolicky lavbilni ester indolového
derivatu ctecnéno wvzorce I. Metabolicky labilni estery je

’

moZno ziskat esterifikaci karboxylové skupiny v indolovém

derivatu cztecnénc vzorce I pPi prfipadnéd ochrané jakékoliv
jiné reaxzivni skupiny, pfitomné v mclekule s naslescnynm
pripadnym odstranédnim ochrannych skupin. Jako pfiklady

metabolicky labilnich esterd je moZno uvést alkylestsry
o 1 a%Z 4 zzomech unliku v alkylové Casti, jako methyl-,
ethyl- nezc terc.butylestery, alksnylestery o 3 aZ 6 ato-
mech unli<u v alkenylové Casti, napfiklad allylsubstituova-
né nebo nssubstituované aminoalkylestery, jako aminocethyl-,
2-(N,N-cdiz2thylamino)ethyl- nebo 2-(4-morfolino)ethylester
nebo tak? acyloxyalkylestery, jako acvloxymethyl- nebo
l-acyloxyezhylester, naptiklad pivaloyloxymethyl, l-pi-
valoyloxystnyl-, acetcxymethyl-, l-acetoxyethyl-, 1-(1l-
-methoxy-l-methyl)ethylkartonyloxyethyl-, l-benzoyloxy-
ethyl-, isopropoxykarconyloxymetnyl-~, l-isopropoxykardo-

nyloxyetnvyl-, cyklohexylkarbonyloxymethyl-, l-cyklohexyl-




karbonyiéi&ethyl—, cyklohexyloxykarbonylo%?methyl-, 1-
~cyklohexyleoxykarbonyloxyethyl-, l-(4-tetrahydropyranyl-
oxy)karbonyloxyethyl- nebo 1-(4-tetrahydropyranyl)karbonyl-

oxyetnylester.

Vyhodné metabolicky labilni estery indolovych deri-
vatd ovbecného vzorce I zahrnuji alkylestery o 1 aZ 4 atomech
uhliku v alkylovd Césti, 2zv1asté methylestery nebo ethyleste-
ry, ddle aminoalkylestery, zvlasdté 2-(4 -morfolino)ethylester
nebo také acyloxyalkylestery, jako acetoxymethylester, piva-
loyloxymethylester, l-cyklohexyloxykarbonyloxyethylester ne-

bo l-(4-tetrahydropyranyloxykarbonyloxy)ethylester

Skupina ve vyznamu R se mGZe nachdzet na kterékoliv
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moZnych polon na kondenzovaném benzenovém kruh

cadsd, 2 = 2, mohou byt oté skupiny ve vyznamu R
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neco
Pokud neni uvedeno jinak, znamend alkyl jako samostat-
kupina nebo jako Cést jiné skupiny alkylovou skupinu s
ym neco rozvitvenym Petdzcem, obsanhujici 1 aZ 4 acomy
uhliku, jako pfiklady takovych skupin Jje mozZno uvést meznyl,
ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl ned
terc.cutyl.
Atomem halogenu muZe byt atom fluoru, chloru, bromu

nebo jodu.

Cykloalky> znamend cykloalkylovou skupinu o 5 az 7
atomecn uhliku, copripadé substituovanou jednou nebo dvima
alkylovymi skupinami o 1 aZ 4 atomech unliku, jde tedy na-
pfriklad o cyklocantyl, cyklohexyl, cykloheptyl nebo 2-methyl-
cyklonexyl.




Premostény cykloéikfio§y~ibyfek'éﬁéﬁéﬁé“ék&bfﬁdeSE;;:MM—km_v_w
hujici 7 aZ 10 atomd uhliku, nasycenou nebo obsahujici jednu

dvojnou vazbu. Jako ptriklady vhodnych pfemosténych cykloalky-

lovych skupin je moZno uvést adamantyl, jako l-adamantyl ne-

bo 2-adamantyl, nor-adamantyl, bicyklo(2,2,l)heptanyl, jako
2-norbornanyl nebo bicyklo(2,2,l)heptenyl, napfiklad 5-nor-

bornenyl.

Jako heteroarylovy zbytek miZe byt obsaZen hetero-
arylovy zbytek o 5 nebo 6 Clenech, obsahujici v pripadé
péti Clennéno kruhu jeden nebo dva heteroatomy ze skupiny
kyslik, sira nebo dusik a v pripadé SestiClenného kruhu ob- -
sahujici jeden nebo dva atomy dusiku, pridemZ tyto hetero-
arylové skupiny mohou byt kondenzovany s benzenovym kruhem. .
Jako priklzady vhodnych heteroarylovycn skupin je moZno uvést
furanyl, thiofenyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, pyridi-

nyl, pyrimidinyl a chinclinyl.

Premosténou hetsocyklickou skupinou mGZe byt premostény
heterccyklicky kruhovy systém, ktery obsahuje 7 aZ 10 atomu
v kruhu, pPidemZ tyto atomy se voll ze skupiny unlik, kyslik
a dusik a pfemostény heterocyklicky systém je nasyceny nebso
obsahuje jedno dvojnou vazbu. S vyhodou obsanhuje pfemosténé
heterocyklickd skupina jediny heteroatom ze skupiny kyslik
nebo dusik. Jako p?ikiady vhodnych premosténych heterocyklic-
kych skupin je moZno uvést 7-oxabicyklo(2,2,l)heptanyl,
7-0xabicyklo(2,2,1l)heptenyl, 7-azavbicyklo(2,2,l)neptanyl,
7-azabicyklo(2,2,1l)heptenyl nebo l-azabicyklo(2,2,2)oktanyl,

-

napfiklad 3-chinuklidinyl.

Kondenzovanou bicyklickou skupinou s uhlikovymi kruhy .
mtZe byt S,6-, 6,5- nebo 6,6-bicyklicky kruhovy systém s
unlikovymi kruhy, obsanujici 9 neco 10 atomi uniiku, nasyce- .
ny nebo nenasyceny. Jako priklady je moZno uvés: naftyl,

tetrahydronaftyl, dekanydronaftyl, indenyl nebo indanyl.
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\' orLoade Ze Rl znamena suustltuovanj fenyl nebo

kondenzovanou bicyklickou skupinu s uhlikovymi kruhy, béZi

o skupinu, substituovanou 1 aZ 3 skupinami ze skupiny atom
halogenu, alkyl, alkoxyskupina, aminoskupina, alkylamino-
skupina, dialkylaminoskupina, alkanoylaminoskupina o 1 aZ

Ji-

,\..

6 atomech uhliku v alkanoylové Casti, ureidoskupina, all
sulfonylaminoskupina, hydroxyskupina, trifluormethyl, zTri-
fluormethoxyskxupina, nitroskupina, Kyanoskupina nebo skugi-
na 802R2 nebo COR2, kde R2 znamend hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu nebo dialkylaminc-
skupinu.

V pfipads, znamend alkylenovy Petdzec o 1 aZ 4

(]
(e} >

Z
atomecn uhliku, poptripadé substitucvany, jde naptriklad o

methylenocvou, ethylenovou, propylanovou nevo butylencvou
skupinu nebo o skupinu CHZCO. V p?tipadé, Ze A znamenié Feti-
zec obecného vzorce (CH ) Y(CH )c’ jde naptiklad o néktarcu

ze skupin CH,OC=,, CH VR CH CH,NH, NHCO CH,NCH,,

2 2 27372 2 ’ 2
CHZCHZNH nebo CHzO.
V pripadé, Zs R3 znamené& ocnhrannou skupinu na zzomu
dusiku, mGZe jit napriklad o subsiituovany tcenzyl, alkoxy-

karbonyl, jako zerc.butoxykarbonyl, aralkyloxykarbonyvi,
trimethylsilylechoxymethyl nebo arylsulfonyl, napfiklad

fenylsulfonyl.

Vyhodou sxupinu indolovych derivatld obecného wvzorce
I tvo?fl slouleniny, v nichZz m = 1 nebo 2 a z této skuriny

ty latky, v nichZ skupina R je vazadna v polocze 4 a/neto 5.

Jako pfiklad vhodnych skupin ve vyznamu R je moZno
uvést atom cnloru, bromu nebo jodu, methyl nebo ethyl,

zv1la3t3 vyhony ie atom chloru.
iV}

e K AN RN




Vhodn/m vyznamem pro R3 je atom vodeu nebo ‘alkyl’

o 1 aZ 4 atomech unliku, napfiklad methyl.

Skupina A se voli ve vhodném vyznamu z alkylenovych
fetézcl o 2 aZ 3 atomech uhliku, pcofipadé substituovanych
skupinou =0, jde tedy naprfiklad o skupinu ’CH2)2 , —CH,CO-

- T - 1 - T L - 1 = =
nebo (CH2)3 nebo (Cr{2)pY(Cri2)q , kde p 1 nebo 2, g
C a Y znamenid nékterou ze skupin NH, NCH3 nebo 0, Jjde tady
ab1 ) i - -, —-CH H,- H NH- -CH
napfiklad o skupiny -CH,NH-, CHZNC.3 , (C 2)2.IH nebo >
nebo p = 0, ¥ znamend NH, g = 1 nebo 2 a skupina <CH2)q

substituovana skupinou =0, jde tedy naptfiklad o -NHCO-.

Vyhodnou skupinou indolovych derivézd obecného vzor-
ce I jsou ty latky, v nichZ A znamsna retézsc ze skupiny
-(CH,y) 5=, =(CH,) 5=, -CH,CO-, -CH,NH-, -CH, NCH,-, -CH,0-
neodo NHCO-. 2 teuo skupiny sloulenin jsou zv145té vyhodné

ty latky, v nicnhZ A znamené (CHZ)7_ a zejména —CHZNH—.

Rl ve vhedném vyznamu je skupina, kz2ri se voli z
ipadné substituovanédno fenylovéno zbytku, miZe vSak jit

‘a
313

také o naftyl, jako l-naftyl, pyridvl, Jjaksc 2-pyridyl
cniinolinyl, jako 2-chinolinyl, cykizhexyl nesbo adamantyil,

jako 2-adamantyl.

V pripadé, Ze Ry znamena fenyl, popripadé substituo-

vany, muZe jit o fenyl, popfipadé substitucvany aminoskupi-
nou, acetyliaminoskupinou, methansulfonylaminoskupinou nebo
ureidovou skupinou, pfifemZ substituent se nachazi v poloze

meta a zvlastd v poloze para.

D¢

~

Zvia3té vyhodnou skupinu indolovych derivAatu obecné-
ho vzorce I tvori ty latky, v nichi Rl znamena fenyl, co-
cripadé substituovany aminoskupinou, acetylaminoskupincu,
me thansulfonylaminoskupinou nebo ureidovou skupinou. Z T2to
skupiny sloudenin jsou zv1adté wvyhcdné latky, v nichZ 2,

-

znamena fenyvl.

O-
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Sloudeniny, v nichz Rl znamenéa fen/

substituovany nevc l-naftyl, predsctavujl dal3i vyhodnou

skupinu indolovych derivAdtd obecnéno vzorce I.

Indolové derivaty obacného wvzorce I, v nichZ se
exocyklickd dvojnd vazba nachédzi v konfiguraci trans (E)
predstavuji dalSi vyhodnou skupinu sloufenin podle vynalsazu.

»

Vyhodnou skupinu indolovych derivéatl obecného vzorce
I tvori také ty slouleniny, v nichZ m = 2 a R znamena atom
chloru v poloze 4 a 6, A znamend retézec ze skupiny
-(CHZ)Z—, -(CH2)3-, - Hzco—, -CH2N5~, -CH,NCH,-, —(CH2)2NH—,
—CHZO— neco -NHCO-~ a Rl znamena f=nyl, po

Dal3{ vynodnou skupinu indelovych derivAtl obecnénc

vzorce I tvoli ty latky, v nichi m = 2 2 R znamenia atom chlo-

ru v polohdch 4 2z 5, A znamend skupinu CJQNn a Rl znamena
fenyl, popfipadé substitucvany, 2-oyridyl, 2-chinoclinyl,
l-naftyl, cvklohexyl n2bo 2-adamancyl. Z t2tc skurciny Jjsou

zv143%3 vyhodné trans-isomery (Z) uvedenych slo

Zv1a3=& vyhodnymi slouleninami jsou ty latky, K .oz
na fenyl, poptripadd sucstituovany, napfikiad fenyl nedo

fenyl, substituovany aminoskupinou.

Zv143£8 vyhodnym indolovym derivdtem podle vyndlezu
je kyselina (E) 4,3-dichlor-3-(5-cx0-1l-fenylpyrazolidin-4-
-vlidenmethnyl)-1H-indcl-2-karboxylova a je ji soli, prfija-

~

telné z fyziologickéhc hlediska, napfiklad ejl scdnéa neto

draselnd sdl nebo také metabolicky labilnl estery této slou-
Ceniny.

Daldimi vynodnymi indolovymi derivaty jsou slouleniny
z nasleduiici skupiny

?ipadé substituovany.




&ysellna (E) 4 6- dlchlor 3 (2 -0X0- l fenylpjrrolldln 3-

-ylidenmethyl)-1lH-indol-2-karboxylova,

kyselina (E)-4,6-dichlor-3-(2-oxo-l-fenylpiperidin-3-
-ylidenmethyl)-1H-indol-2-karboxylova,

kyselina (E)-4,6-dichlor-3-/(5-oxo-1l=(4~-aminofenyl)pyra-
zoIidin—4-ylidenmethyl/-lH-indQ%—Z—karboxylové, -

kyselina (Z)-4,6-dichlor-3-(2,5-dioxo-1-fenylimidazolidin-
-4-ylidenmethyl)-1lH-indol-2-karboxylova, '

kyselina (E)-4,6-dichlor-3-(2,5-dioxo-1-fenylimidazolidin-
-4-ylidenmethyl)-1lH-indol-2-karboxylova,

kyselina 4,5-dicnlor-3~/5-oxo-1-(4-acetylaminofenyl)pyra-
zolidin-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-karboxylova,

kyselina 4 6—dichlor-3~/5-oxo—l—(A—ureidofenyl)pyrazolidin—

-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-karboxylova,

kyselina 4 6-dichlor—3—/l—(4—methylsulfamidofenyl)—5~oxo—

-pyrazclidin-4-ylidenmetnyl/-1lH-indol-2-karboxylova,

kyselina 4,5-dicnlor-3-(3-0oxo-2-fenylisoxazclidin-4-yliden-

methyl)-1lH-indol-2-karboxylova,

kyselina (Z)-4,6-dichlor-23-/(5-0x0o-1-(3-aminofenyl) )pyra-
zolidin-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2~-karboxylova,

kyselina (Z)-4,6-dichlor-2-(2,5-dioxo-1l-fenylpyrrolidin-

-3-ylidenmethyl)-1lH-indol~2-karboxylovad a

kyselina (Z)-4,6-dichlor-3-/(5-oxo-1-(l-nafzyl))pyrazoli-
din-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-karboxylova,

jakoZ i fyziologicky pPfijatelnéd soli t3cnto latek, jako
sodnéd nebo draselnd sil nebo jejich metabolicky labilni

estery.



Indolové de”lvaty obecneho vzorce I a/neoo JeJlCh
fyziologicky pfijatelné soli jsou latky, antagonizujici
excitadni aminokyseliny. Zv1asté jde o Glinné antagonisty
vazného mista pro glycin, necitlivého na pusobeni strych-
ninu ve spojeni s receptorovym komplexem NMDA. Jaxo tako-
vé jsou tedy tyto latka Gfinnymi antagonisty receptorové-
ho komplexu NMDA. Mimoto maji slouleniny podle vynéalezu
vyhodny peril G8innosti vEetné dobré biologické dostup-
nosti. Tyto latky je proto moZnoc pouZit prfi 1léleni nebo
prevenci neurotoxickéno poskozeni nebo neurodegenerativ-
nich onemocnéni. Uvedené latky bude proto moZno pouZit k
1é8eni po3kozeni nervovych tkani vietné toxickych poskoze-
ni, jako jsou napfiklad mozkovad mrtvice, mozkova thrombo-
embolie, krvaceni do mozku, ischemie mozkové tkénd, kPele
mozkovych cév, nyooglykemie, nypoxie, anoxie, perinatdlni
duSeni a srdedni zédstava. Dale bude moZno uvedené latky po-
uzit i pfi 1lédeni chronickych neurodegenerativnich chorob,
jako jsou napfixlad Huntingdonova chorova, Alzheimerova se-
nilni demence, amyotrofickéd lateralni sklerosa, acidemie
typu kyseliny giutarové, demence, spojena s mnoncletnymi

infarkty, status epilepticus, porandni{ typu otfssu, napli-

;m

tky po-

klad otrfes mozku nebo michy, dale je moZno tyto
uzit k 1é2eni virovych infekci, spojenych s degeneraci ner-
vové tkané&, jako jsou AIDS nebo encefalopathie, dales v pri-
padé chorob, jako jsou Downidv syndrom, epilepsie, schizofre-
nie, deprese, Gzkostné stavy, bolestivé stavy, neurogenni
podrédzdéni Zlulniku, draZdivy molovy mécny?, zavislost na
raznych latkach, vietnd abstinenénich pfiznakd p?i odnéti
alkcnolu, kokainu, opiatd, nikotinu nebo benzodiazepinh a

u zvracivych stavu

Silny a sslektivni G&inek indolovych derivatd podle
vynadlezu na misto vazby glycinu, necitlivé na pdsobeni
stryznninu v recsptorovém komplexu NMDA, je moZnc snadno

>3 - -

prokizat pri pouZitl béZnych postupl. Schopnost vazby na




misto pro vazbu glycinu, néciili&é"géwéaggbeni strychninu
byla prokéazéana napfiklad prfi pouZiti postupu podle publika-

ce Kishimoto H. a dalsi, J. Neurochem., 1981, 37, 1015 aZ

1024. Selektivita pusobeni sloulenin podle vynédlezu na toto

misto byla potvrzena pri sledovani na dalSich receptorech

pro znamé ionotropni excitadni aminokyseliny. Bylo prokdzé-

no, ?e indolové derivaty podle vyndlezu nemaji Zadnou nebdo .
maji jen malou afinitu pro receptor pro kyselinu kainovou,

pro receptor prc ky;elinu alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4- .

-isoxazolpropionovou, AMPA nebo v misté vazby NMDA.

Bylo také prokédzano, Ze indolové derivaty podle vy- -
nédlezu zpusobuji innhibici kFeli, vyvolanych u mySi piscbe-
nim NMDA zpisobem podle publikace Chiamulera C. a dalsi, y
Psychopharmacology, 1990, 102, 551 - 552.

Neuroprotektivni Gfinek indolovych derivatld podle
vynalezu e moZno prokiazat na my3i na preparatu s uzavérem
stfedni mozkové tz2pny ofi pouZiti postupu, ktery byl povsin
v publikaci Chiamulera C. a dalsSi, European Journal of

Pharmacolcgy, 215, 1992, 335 - 3305.

Podstatu vynadlezu tedy tvori také indolové derivity

obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky prijatelné so-

3
1

zaci GCinkd excizalnich aminokyselin na receptorovy komplex
NMDA.

Podstatu vynédlezu tvo?ri také pouZiti indolovych deri-
vatl obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky prijatel- -
nych soli nebo metabolicky labilnich esterd pro vyrobu far-
maceutickino prostfedku k antagonizaci G&inkd excitalnich

aminokyselin na receptorovy komplex NMDA.



&

Pr1 pouziti lndolovych derivatl podle VJnalezu J t j
ce

moZno antagonizovat Gfinky excitadnich aminokyselin na recep-
torovy komplex NMDA tak, Ze se nemocnym podava G&inné mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky pfija-
telné soli a/nebc jejiho metabolicky labilninc esteru.

4

Je zPejmé, Ze v pripad#, Ze se uvadi 1&¢

eni, rozumi
se pod timto pojmem jak léleni jiZ vyvinutého one

mocn3nl ne-

bo jeho ptiznakl, tak preventivni podavani latek.

Je rovndZ zrejmé, Ze se bude mnoZstvi indolovych de-
rivatd podle vynédlezu, které je zapotfebi poddvat, ménit v
zavislosti na povaze lédenéno stavu, na zpUsobu podavini a
na v3ku a stavu nemocnédho, konednou davku musi vidy urlit
o3etPujici{ léka*. Aavdak obecnd je mocZno uvés:t pro dosgéidho
nemocnéno typickou denni davku v rczmezi 2 2% 800 mg, v zi-

vislosti pPevaZnd na zpUsoru podéni.

ni das g

60 aZ 80 mg. V p?ipadd peroriiniho podavani se2 bude dann
davka pohybovat 7 typickych pfipacdecn v rozmezi 200 aZ 8CC mg
napfiklad 400 aZ 500 mg

PoZadovanou denni davku je mcZno podat najednou nedo
v rozddlené formd ve vhodnych intervalech, napfiklad ve dvou,

v

tfech, &tyPech nedo ve vadtSim podtu dildich davek v pruciau

dne.

I kdy? i2 moZno k lé&ebnym GEeldm poddvat indclové
derivéaty podle vvnalezu jako chemické latky, je vyhodné po-
4 ~ . w N » . ~ C]
davat tyto sloudzniny ve formé& farmaceutickych prostredku.
u proto tvori také farmaceuticks pro-
u

G&innou slo?fku obsanujl indolové

-




derivaty podle vyndlezu nebo jejich farmaceuticky prijatel-
né soli nebo jejich metabolicky labilni estery spolu s nej-
méné jednim farmaceuticky pPrijatelnym nosidem a popripads
s dalsimi sloZkami, vCetné dalSich Glinnych latek pro 1lé-
Cebné a/nedo preventivni pouZiti. PouZity nosid musi byt
pfijatelny v tom smyslu, Ze musi byt kompatibilni s ostat-

nimi sloZkami farmaceutického prostfedku a mimoto musi byt

nesdkodny pro prijemce.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu zahrnuji 1é-
kové formy, zpracované specificky pro perorialni podani, po-
dadni Gstni sliznici, parenteralni podani, podani inhalaci,
insuflaci nebo ve formé implantidtu nebo pro rektdlni podani.

Ne jvyhodn23i38{ je parenteridlni podani.

Taciaty a kapsle, urdené pro peroralni podani mohou
obsahovat 2é8Zné pomocné lAatky, napfiklad pojiva, jako sirup,
akaciovou gumu, Zelatinu, sorbitol, tragakant, povalreny
Skrob ne:zc polyvinylpyrrolidon, cdéle plniva, jako jsou lzak-
tosa, sacnharosa, mikrokrystalickz celulosa, kuku?ilény Skrob,
fosforelnzn vapenaty nebo sorbitol, kluzné latky, jako stea-
ran hotelra%y, kyselinu stearovou, mastek, polysthylenglykol
nebo oxicé xfemility, déle latky, napomahajici rozpadu, jako
jsou bramborovy Skrob nebo sodnd sul glykoldtu Skrobu nedo
také smaledla, napfiklad laurylsiran sodny. Tablety mohcu
byt opat?eny povlakem b&Znymi postupy. Farmaceutické pro-
stfedky v xapalné formé, urlené pro peroralni podavani mo-
hou mit nap?iklad formu suspenzi, rostokl nebo emulzi ve
vodném nezo olejovém prostfedl, didle miZe jit o sirupy ne-
bo elixiry nebo také o suché produkty, urdené pro smiseni
s vodou nsbo jinym vhodnym nosnym prostfedim té&sné pred po-
uzitim. Ty<o kapalné prostfedky monou obsanhovat béiné pfi-
sady, nac?®ixlad suspenzni &inidla, jako jsou sorbitolovy

sirup, mesaylcelulosa, sirup ze smési glukosy a sacharosy,




Zelatina, hydroxyéﬁﬁ§iggzaibsa, karboxymethylcelulosa, gel
stearanu hlinitého nebo hydrogenované jedlé oleje, dale
emulgadni &inidla, jako lecithin, sorbitan monooledt nebc
akaciovad guma, nevodnid nosnéd prostfedi vEetnd jedlych olejd,
jako jsou napfiklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy
olej, estery typu olejd, propylenglykol nebo ethylalkchol,
didle solubilizadni &inidla, jako jsou smaledla, napriklad
polysorbitany nebo daldi pomocné latky, napfiklad cyklodex-
triny nebo konzervadni prostfedky, jako methyl- nebo procyl-
-p-hydroxybenzodt nebo kyselina askorbova. Farmaceutické
prostfedky mohou mit také formu &ipkl, které obsahuji napfi-
klad b&Zné baze pro vyrobu &ipkld, jako jsou kakaové maslec

nebo jiné glyceridy.

Pro vstPenavani Gstni sliznici monou mit farmaceuzTic-
o

kosoltverednych tablet, vi-

by
D
o)
3
(@]
n
ot
13
(]
[o}
by
&
)
O
'3
2]
[
fal
)
O
[l
[
ct
3
(]
o

eutické prostfedky podls vynédlezu mohou byt Tz-
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formé injekce nedo kontinualni infuzs. Pro

)

ro injekéni poddni monhou byt po jecnotlivych davkacn ul
Zeny do ampull nebo ve vét3im podtu davek do lahvicek s
sahem konzervalnino prostfedku. Tyto typy farmaceutickycn

prostfedkd mohou byt suspenze, roztoky nevo emulze v olejo-

vém nedo vodném nosném prostfed{ a monou obsanovat pomocné

FIY

latky, naptiklad suspenzni, stabilizadnl a/nebo dispergzalni

0
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Sinidlia. U&innéd sloZka mQZe byt dodavina také ve rformé pr

(13
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ku, urlenéno prec smiseni s vhodnym nosnym prostfedim, naz

klad se sterilni bezpyrogennl vodou tésné pfed pouZitim.

Pro podavini inhalaci{ je moZno indolové derivaty
podle vynilazu zpracovat na aerosoly, urdené pro podavanl
ve formd postiiku z tlakovéno baleni pfi pouZiti vhodnéns
hnacino prostfedxu, jako dichlordifluormethanu, trichlor-

fluormetnanu, diznlortetrafluorethanu, oxidu unliditéno,




nebo jiného hnaciho prostfedku nebo plynu, nebo se uZije
rozprasSoval. V pripadé aerosolu v tlakovém baleni je moZno

jednotlivou davku odmérit pomoci odmérného ventilu.

-

Pri podavani G&inné latky inhalaci nebo insuflaci
mohou mit sloufeniny podle vynalezu také formu suchéhc pris-

ku, napriklad préaskové smési Gfinné latky a vhodného nosils,

&

napfiklad laktosy nebo Skrobu. Praskovy prostfedek miZe oy
pripraven ve formé, rozdélené na jednotlivé davky, naptfiklad
v kapslich ze Zelatiny nebo ve formé blistru, takovy prostre-
dek se pak podava formou inhaladniho nebo insuflalniho pfi-

stroje.

u létku podle vynalezu je takéd moZno zpracovat
ni prostfedek. Takovy prostfedek s dlouhodobym pu
sobenim je naptfiklad podkoZni nebo nitrosvalovy implantét
nebo mGZe zaké jit o jednoduchou nitrosvalovou injekci
Sloufeniny podle vynélezu je naptriklad moZno zpracovat spo-

lu s vhodnymi polymernimi nebo hydrofobnimi materialy, na-

-

O

priklad ve formé emulze ve vhodném oleji nebo spolu 3 izsnt

[

ménidovou grysky?fici nebo jako malo rozpustné derivaty, n

priklad mélo rozpustné soli.

Prostredky pocdle vyndlezu mohou obsahovat 0,1l az

Y

99 % Glinné slozky, obvykle 30 aZ 95 % v pripadé tablecz

kapsli a 2 2Z 50 % v pfipadé kapalnych prostfedku.

-

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli je mozZno

pfipravit obecnymi postupy, Kkteré budou dale uvedeny. V pra-

béhu técnto postupl majli symboly R, Rl' RZ’ ma A majli vy-

znam, uvsdany ve vzorci I, neni-li vyslovné uvedeno jinax.

Indclové derivaty obecného vzorce I, v némZ A ma

svrchu uvedeny vyznam s vyjimkou skupiny -NHCO- je moZno

mna

-

ofipravit reakc{ aldenydu obecnéno vzorce II, v némZ

oy



vyznam, uvedeny svrchu ve vzorcel I nebo jde © chranény
249

derivit této skupiny, R, znamena ocnrannou sk
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boxylové !

uping a RS znamena ochrannou skupin:

-

SKu
kovém atomu, s cyklickym amicdem obecného vzorcs III, v némZ
R, a A maji vyznam, uvedeny ve vzorci I nezc j(de ©

ty técnhto skupin za pPedpokladu, Z= A mé vyznam,
d skupiny -NHCO-,

n ieriv

. O
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odlisng

2]

T
®), R, A
@

v prizemnosti vhodné baze, nalef sz v pPigadd sotfedy vi-
sledny procduks todrsb{ nejménd jednd déls uvadenéd naslzdné
akci:

a) odsirani se jedna nebo v&E:3l pofet cchrannych skupin
b) produk: s= izoluje ve forms soli,

c) produks ccecnédho vzorce I nedo jeno sl se prevede

na metacciicky labilal escter,
d) produks ctecnéno vzorce I se pPfevede nz sal, pfija-

telnou z fyziologickéno hladiska.
V jednom z provedeni tonoto postupu se aldenyd obec-
néno vzorce II uvede do reakce s cyklickym amidem obecneno

vzorce IIZI v p?izomnosti baze, napfiklad ta2rc.zutyllizhia,
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li:hiuma:Lsopr:;jlam'du nedo litniumpis(trimezny
amidu v aprotickéer
nu. Reakce s

e i
ecnd teplota s-supnout na 0 aZ 2C “C. .




Polatelni produkt této reakce bude ziviset na povazs
ochrannych skupin R, a RS vznledem k tomu, Ze k odStépeni
nékterych ti3ch skupin mdZs dojit za reaklnich podminek.

T metnyl nebo e:;;l

to
Jako prfiklady ti3chto skupin je moZno uv
a K

vés
ad Terc.butoxykar

[

ve vyznamu R, alkoxykarbonyl, nap?i
nyl ve vyznamu symbolu RS.

=

V prfipadé, Z2 sa reakce provadi pfi pouZiti indolu

obecného vzorce II, v némZ se ochrannd skupina na karboxy-
lové skupiné ve vyznamu R, odsStépi, to znamend Ze R, zname-
néd naptfiklad ethyl, avsiak neﬂogde k odSt3geni ochranné sku-
piny na dusikoviém atomu ve vyznamu R:, prifemZ touto skupi-

-

N

nou maZe oyt nasfiklad trimeshylsilvietnoxymeshvlova skupi-
na, Jje moZnc prsvé vysladncou karscxylovou kysalinu ocec-
néno vzorzce IV

|
®)
i R
a

Iz

na slouleninu coecného vzorce I cdsctranénim ocharanné skup

N¢

ny na dusikovém atomu. J2 také moZnc postupova: tak, 22 se

fevede reakcl s
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I
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karboxylova kyszlina cbecnéno

diazometnanem ra odpovicdajici methylaster obecnéno vzorce 7/
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azometha.ru

s kyselincu chlcrovodikevou za sculasného zahtfivani v roz-

poudti3dle, nac?iklad v ethanolu se2 ziskd olefin obecnénc
vzorce VZZ

COR,

2
2

Q]

ster otecného vzorce VII je pak moZno pfevést na
indolovy derivis obecnédno vzorce I odstranénim ochranné

skupiny na karzoxylové skupiné vz vyznamu R, pfi pouZiti

o&Znycn pestupl.



CPRi Jodne z modlflkaCL tohoto postupu je mozZno pfe—
vést sekundéarni alkohol obecného vzorce VI na reaktivni
od§tépitelnou skupinu, napfiklad na ester typu sulfonatu,
jako p-toluensulfondt nebo methansulfonadt s nadslednym zpra-
covénim plGsobenim vhodné baze, jako lithiumciisopropylami-

du nebo ethoxidu sodiku. Vysledny olefin je pak moZno pfe-

vést na indolovy derivat obecnéno vzorce I cdstranénim
ochranné skupiny RS na dusikovém atomu a v p?‘oadé potlreby
také odstranénim ochranné skupiny R4 na kartcoxylové skupiné.

Vhodné ochranné skupiny ve vyznamu R, na karboxylové
skupiné zanrnuji allyl, alkyl, trichloralkyl, trialkylsilyl-
alkyl nevo arylmetnyl, napriklad benzyl, nitrobenzyl nebo

3

ityl.

ot

Vncdné ocnranné skupiny ve vyznamu R. na atomu dusiku
zanrnuji alko yl, napriklad terc.outoxykarbonyl, aryl-
sulfonyl, napfik: enylsulfonyl nebo 2-trimethylsilyletho-

xyme*thyl.

Ccnranncu skupinu R, na karvoxylové skupiné je mozno
odstranit pos béZnymi pro odstranéni takovych sxkupin.
Naprfixlad slo

’

o)
ueniny, v nichZ ochranna skupina R, znamena
vinu, je moZno zbavit této skupiny hydrolyzou

alkylovou skug
pfi pouZit{ hydroxidd alkalickych kovd, napfiklad hydroxidu
lithného neto s:zéného v rozpoudtédle, napriklad alkanolu,

jako ethanclu r2to iscoropanolu, nade? se popfipadd vytvorl
adifni s&l s vhodnou kyselinou, napfiklad kyselinou chloro-
vodikovou nebo =rifluoroctovou nebo se z= soli uvolni cdpo-

vidajicl volna xarbecxylova kyselina.

R, znamena allylovou skupinu, Jje tuto
skupinu mcZno cds: plsobenim recsptoru allylové skupi-
ny, jako 5,5-dimathyl-1,3-cyklohexandionu v pfitomnosti

tetrakis(trifenylfosfin)paladia.




Sloudeniny, v nichZ R, znamena alkylovou nebo benzy-
lovou skupinu, je moZno prevést na odpovidajicl karboxylovou
kyselinu také reakci s trimethylsilyljodidem v rozpoustédle,

napfiklad v acetonitrilu za soufasnéno zahtivani.

Pri provadéni kterékoliv ze svrchu uvedenych reakcl
je moZno ochrannou skupinu na atomu dusiku odstranit béZny-
mi postupy pro odstranéni takovych skupin, napfiklad hydro-
lyzou pusobenim kyseliny nebo baze. Napriklad v pripadé, Ze
RS znamend alkoxykarbonylovou skupinu, naprfiklad terc.buto-
xykarbonyl, je tuto skupinu moZno odstranit hydrolyzou v
alkalickém prostfedi, napfiklad plsobenim hydroxidu lithné-
ho ve vhodném rozpoustidle, jako tetrahydrofuranu nebo v
alkanolu, napriklad iscpropanolu nebo také hydrolyzou v ky-
selém prosttedi, naptfixklad pusovbenim kyseliny mravendi,
trifluoroctové nebo chlorovodikové v rozpoustddle. V pripa-
dé, zZe R_ Znamena trimethylsilylethoxymethylovou skupinu,
je tuto skuDLnu mozno cdstranit hydrolyzou v kyselém pro-
stfedl pfi pouZiti{ kyseliny chlorovodikové nebo plynného
cnlorovodiku v rozpougzi3dle, napfiklad v alkanolu, jako v

ethanolu.

Fyziologicky pPfijatelné soli indolovych derivatd
obecného vzorce I je mcZino ptfipravit tak, Ze se na odpovi-
dajici kyselinu ve vhodném rozpoust3dle plsobi pfisludnou
bazi. Napfiklad soli s alkalickymi kovy je moZno pfipravit
z hydroxidu alkalickénc kovu, nebo z uhliditanu nebo nydro-
genuhliditanu alkalick?nho kovu. Je moZno také provést pfi-
mou hydrolyzu derivatu ocoecného vzorce I s chréanénou karbo-
xylovou skupinou, napfiklad pfi pouZiti prislusného alkalic-

kého kovu nebo jeho hydroxidu.

V pripadd, Ze indolové derivaty obecného vzorce I
c

k32 skupiny, je moZno pPfipravit adidni soli
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kysellnaml ‘tak, Ze se tato baze necha'reagova’ s prislu3-
nou kyselinou, popfipadd v rozpoudtédle. Je moZno postu-
povat také tak, Ze se adidni sdl s kyselinou ziska prfimou
hydrolyzou derivatu s chranénocu karboxylovou skupinou
a/nebo s chranédnym atomem dusiku pusobenim prislu3né kyse-

liny.

Metabolicky labilni estery sloulenin obecnéno vzorce
I je moZno pPipravit esterifikaci karboxylové skupiny nebo
jeji soli nebo transesterifikaci pfi pouzZiti bé€Znych postupd.
Napfiklad acyloxyalkylestery je moZno pfripravit reakci volné
karboxylové kyseliny nebo jeji soli s prisludnym acyloxyalkyl-
halogenidem ve vhodném rozpou3tidle, naplfiklad v dimethyl-
formanidu. V pfizadd estarifikace volné kartoxylové skupiny

se ta<o reakce s vynodou proviil v pritomnesti kvarternino

c
amoniumnalogenicdu, napfiklad ta2trabutylamoniumchloridu neodo
benzyltriethylamcniumchloridu.

Aminocalkylestery je moZno pPfipravit transesterifika-
cl odrovidajicinge alkylesteru, napriklad metnylesteru nebdo
e

thylasteru reax:ci s odpovidaiicim aminoalkanclem pfi vys-

Q

${ t=2plotd, napfixklad p?i teplotd 50 aZ 150 “C.
V pripacdd reakce aldenydu obecného vzorce II 3 Ccyk-
lickym amidem ooecného vzorce III miZe byt zapotZfedbl nebo
miZe byt Zadouci uskutednit tuto reakci p?fi pouZiti chriné-
nycn cderivatd reakdnich sloZek. Naptiklad v pfipadd, Ze jed-
na z uvedenych sloufenin nebo cbé tyto latky obsanuji pri
marni neobo sekundirni aminoskupinu, hydroxyloavou n2bo
xylovou skupinu, je mozZno tyto skupiny v priacdhu reakce
chranit oovyklym zplsobem a ochranné skupiny pak odstrani

vv -

rovnéZ pfi pouzisi béZnych postupl.

Nap?i{klad v pfipadé, Zs R znamenid aminoskupinu nedo

alkylaminoskupinu a/neto R, obsahuje jako substituent amino-

1




skupinu nebo alkylaminoskupinu a/nebo skupina A obsahuJe
bazickou skupinu -NH-, pak je ZAdouci chranit kazZdy bazicky
atom dusiku, naprfiklad ve formé terc.butoxykarbonylového
derivatu. Ochrannou skupinu na atomu dusiku je pak moZno

odstranit béZnym zpUsobem, napfiklad reakci s kyselinou tri-

fluoroctovou ve vhodném rozpousStddle, napriklad dicnlormetha-
nu nebo reakcx s chlorovodikem v rozpousSt3dle, napfiklad v

%
alkanolu.

Jakoukoliv hydroxyskupinu nebo karboxylovou skupinu
je moZno snadno chranit ve formé esteru, napriklad terc.bu-
toxykarbonylového deriviatu hydroxylové skupiny, alkylester

nebo allylesteru karboxylové skupiny, napfiklad terc.outyl-

esteru nepc allylesteru.

Indolové derivaty obecnéno vzorce I, v némZ A zname-
na skupinu -NHCC-, je moZno pripravit reakci aldehydu obec-
ného vzorce II nebo jeno cnhranénéno cderivatu s derivétem

glycinu obecného vzorce VIIZ

R .OCOCH-NECOMNHR
o] ] 1

_ \ (VIII)
0=P(OR,),

kde
R znamend skupinu ve vyznamu ze vzorce I nebo jejl
chranény derivat a

R6 a R, nezdvisle znamenaji alkylové skupiny, obsahujicl

1 az 4 atomy uhliku.

Reakce se provadl v pfitomnosti baze, naptriklad

-

1,8-diazabicyklo/5.4.0/undec~7-2nu v aprotickém rozpoustédie,




napfixiad v etheru, jako tetranydrofuranu s naslednym od-
strandnim ochranné skupiny ve vyznamu R, a R. spolu s ja-

-

koukoliv dalsi pritomnou ochrannou skupinou.

Sloudeniny obecnéno vzorce I, v nichZ A znamend
skupinu -CH2CO- je moZno pPipravit reakci aldenydu obecné-
ho vzorce IT s fosforanovym derivatem obecnéno vzorce IX,
v némzZ e mé& vyznam, uvedeny ve vzoixi I nedo znamenad

chréanény derivat této skupiny.
O

RN s

(X)

Reakce se s vyhodou provadil zahfizim ve vhodném roz-

poud3ziile, napPfiklad unlovodiku, jako toluenu s nasladnym
n

odstrzndnim ochrannych skupin ve vyznamu 2, 2 R. nékIarin
-~
z bdZn7cn postust.
Indolové derivazy obecného vzorce L

, ¥ nicnZ s=2 sxo-

cyklicka vazba nacné ZL v konfiguraci cis je mozno D

isomeraci odpovidajiciho transisomeru nebo j2ho chrandného
SK

deriviatu s nédslz<nym odstranénim jakékoliv ocnrann

Isomeradni reakce se snadno uskutslni czarfenl
v roztoku ve vhodném rozpouditiddle, napbiklad v acetonizrilu
ultrafialovym svétlem, napfiklad pfi pouziti rtutové lampy.

Indolové slouldeniny obecnéno vzorce II, v nichZ R,

Znamend ochArannou skupinu na kardoxylové skupind a R

ul

na ochrannou skupinu na dusikovém atomu, je moZno prfigravit

tak, Z2 se na odpovidajici indolovy derivat cobecneno vIor-

ce X




0.9

».
B

pusobl N-methylfzrmanilidem a oxychloridem fosfcorednym v

rozpoustédle, nasfiklad v 1,2-dichlorethanu.

Indolové &

®
3
"‘

Aty obecnéno vzorce X jsou znamé latky
r

neoo je moZno je pfipravit postupy, které oyly popsany pro

vyroou znamych liz2k.

Cyklické zmidy ocbeczn

é
nevo je mozZno Jj2 pfipravit p

ostupy, Dcpsanymi pro vyrobu
zndmych 14z2k, rzpPiklad podle purlikaci Manras 2 Jeng,
J. Org. Chem., 1287, 32, 1246 - 1223, netoc Hargis D. C. =
L

Snubkin R. L.,

29¢l-4, 1zcC.

Sloufeniny cbecnéne vzorce IIIZ, v nicnZ A znamené
skupinu obecnénc vzorcs (CHZ)ONRB, v némZ p znamena celsd
¢islo 1 neso 2 a R, znamend ochrarnou skupinu, je moZno

3
pripravit reakci cnrdndnédno hydrazinu ocecnéno vzorce

RlNH.NI-:R8 s halcge2nacylnalogeniden ccecnénc vzorce XI

1

Z( HZ)rCOZ (X2)

kde

Z a Z” nezavisls znamenaji atom halzsgsnu, jaks chloru neze
oromu, nezo jodu a

-

g8 &islo 2 nebo 2.



AL L ST N R

Reakce se snadno provadi v prltomnostl baze, napﬂlklad
uhliditanu alkalického kovu v polarnim rozpousStédle, nap?fi-
klad N,N-dimethylformamidu. Reakci je moZno snadno uskutel-
nit v pfitomnosti baze, napfiklad uhliditanu alkalického ko-
vu v poldrnim rczooustédle, napfiklad N,N-dimethylformamidu.

Vhodnou ochrannou skupinou R8 pro pouziti pri této reakci

ﬁje terc.butyloxykarbonylovd skupina. V ptipadé potfeby je

tuto ochrannou skupinu moZno odstranit ndkterym z bé&Znych

postupd, naptriklad reakci s kyselinou trifluoroctovou v roz-
poustédle, napfiklad v dichlormethanu. Sloudenina obecnéno

vzorce III, v niZ A znamend Fetézec obecného vzorce —(CH ) NH-
ziskand timto zglsobem, mGZe byt prevedena na sloucenlnu obeﬂ—
ného vzorce III, v ndmZ A znamena retizec obecného vzorce
(CH,) NR.,

reakci. Je napti

kde R, znamend alkylovy zbytek b&Znou alkylalni
; ad moZno uskutednit alkylaci pPi pouzizi
prisludnéno alkylsrifluormethylsulfonédtu v rozpcustédle,
nap

Fiklad v dichlormethanu.

Slouleniny obecného vzorce III, v nicnZ A znamend sku-

pinu obecndno vzzrce (CH,) 0O, v némZ p znamend celd &isio

1 nebo 2, je moZino pripravit reakcl nydroxylaminu obecné-
ho vzorce RlNHOE s halogenacylhalogenidem obecného vzorc

II v pfitomnosti caze, naptiklad uhlifitanu draselného v

poladrnim rozpou3zidle, napfiklad N,N-dimetnhylformamidu.

Hydroxylamin obecnéno vzorce R,NHOH je moZno plipra-
vit z odpovidajiz{ nitrosloudeniny cbecnédho vzorc RlNOZ

b&Znym zpUsobem, naptiklad reakci s nhydrazinem v prfitomnosti

5% rhodia na ak:ivnim uhli jako katalyzatoru.

Praktick3 provedeni vynadlezu bude osvétlano naslsdu-
jicimi pPfiklady, xteré v3ak nemajl slouZit k omezenl rozsa-

hu vynalezu.




Pri popisu vyroby‘mééiggéédiéﬁ‘;vgmgggéiadové Casti
jsou pouzZity nasledujici béZné postupy pro stanoveni nékte-
rych fyzikalné-chemickych konstant, mimoto jsou pouZity né-
které bé&Zné zkratky, které jsou dale vysvétleny.

Teploty tani byly stanoveny na Gallenkampové pPfistro-
ji nebo pPi pouZiti Buchiho kapildrniho pFistroje a jsou
uvedeny bez opravy. V3echny uvedené teplotni Gdaje jsou ve
stupnich Celsia. Spektrum v infralerveném svétle bylo mére- .
no na zarizeni FT-IR. Spektrum v protonové magnetické reso-
nanci, lH—NMR bylo zaznamendvano pri 300 MEz nebo 400 MHz,
chemické posuny jsou uvddény v ppm smérem dold (d) od Me,Si,
uziténo jako vnit¥fniho standardu a jsou poosany jako single-
ty (s), dublety (d), cdublety dubletd (dd), triplety (t), y
kvartety (g), nebo multiplety (m). Chromatografie byla pro-
vadéna na sloupci silikagelu (Merck AG Darmstadt, SRN).

V textu jsou uZity nasledujici zkratky:

EA = ethylacetdt, CH = cyklohexyn, DCM = dichlormethan,
DMSO = dimethylsulfoxid, DBU = 1,8-cdiazabicyklo/5.4.0/-

undec-7-en.

Tlc znamend cnromatografii na tenké vrstvé na deskéch
oxidu kremiditéno. Roztoky byly suSesny bezvodym siranem sod-
nym. Tetrahydrofuran, THF byl &erstvé destilovan pod dusikem
z K/benzofenonu. Cyklchexan a ethylacetat byly uZity ve for-
mé, s Cistotou pro reaklni &inidla, bez daldiho Cistént.
VSechny chnromatografické postupy byly provadény pfi pouZiti
silikagelu s prumérem Castic 230 aZ 400 mesnh (Merck). Vy-
t&Zky Jjsou uvadény pro izolované produkty, které byly &isté
podle NMR a Tlc.



Priklady provedeni vynédlezu

Meziprodukt 1
Ethyl 4,8-dichlorindol-2-karboxylat

K roztcoku 2,05 ml ethylpyrochroznanu ve 23 ml absoluc-
niho ethanolu se gpomalu za energického michani prida 0,5 ml
koncentrovanéd kyseliny sirové. Vyslednd smés se michéd 10 mi-
nut pri teploté 30 °c a pak se po Castech pridaji 4 g 3,5-

-dichlorfenylhydrazinhydrochloridu. Smés se 4 hodiny vari

o)

pod zpé&tnym chladidem, pak se zchladi na 23 7C, vlije se do

500 ml cnladné vcdy a smés se extrahuje 3 x 300 ml diethyl-

etheru.

. ,

se odpalfl za

ml 95% =2tharclu,

jako Zlu=zonnéda t
Rf = 0,34 pri Tlc
IR-spektrum (CDCL
Lu-nmr

Meziproduks 2

Ethyl 3-formyl-2,

Crzanickz

(CDCla) 9,0

vrstva se odddii a vysu3i. Reczpoustédlo

h] 1

Lu, cimz

-
Et

se ziska 5 g ethylesteru

o}

nlorfenylhydrazon)propionové jako Zluta
2 smés 1is

d

0,79 a 0,47 pPi
4 ke 20 g
as °c,

na
krystalizovat ze

omerd E a Z, Rf =

e za micnéani p? kyseliny
r gimz

30C

croduktu

-1
“) = 3440 (NH), 1772 -

7,28 (d), 4,42 (gq), 1,42 (t).

53-dichlorindol-2-karboxylat

(9]

19 g

e e e s < 0 .
se michd 15 minut p?i teplot? 23 “C. Pak

N-metnylformanilidu a 5,33 g oxychlo-

~

-dichloretnanu a o

no

g meziproduktu 1 a

1709 (C=2).
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- 30 -

vyslednéd suspenze se michd 6 nodin ptfi teplotéisdﬁoé?mggk

se reakdni smés vlije do 50% vodného roztoku octanu sodné-
ho (300 ml), &imZ se po filtraci ziska 4,1 g vysledného pro-
duktu jako Zlutd pevnéd latka. R = 0,4, Tlc (EA/CH, 4/3).

IR-spektrum (nujol) V (em™l) 1726 (C = 0), 1663 (C = C°.
max

1556 (C = C), 2725 - 2669 (CHJ.

li_NMR (DMSO): 13.15 (s), 10,50 (s), 7,54 (d), 7,40 (4),

4,43 (q), 1,36 (%). ]

Meziprodukt 3

Ethyl—3-formyi-l-(2-trimethylsilylethoxymethyl)-4,6—dichlor-

indol-2-kartoxylilizc

Ke zchlazsnému roztoku 700 mg meziproduktu 2 ve 20
.. - - . o} s s .
ml bezvodénc DMF se pri teplozéd O “C prida 3,7 ml 1M rozto-

ku lithium-%is-trimethylsilylamidu v THF. Smés se micha 1%

-

. ‘ o - o . S s s v et s
minut pfi teplot3 0 "C a pak se prida jeste 0,8l7 g trimezni .-
silylethoxymethylcnloridu. P2 1 hodind se vyslednd smés vii-

je do 25 miL vody a smds se ex:trahuje 3 x 20 ml ethylacetitu.

Organické podily se spoji a odpafi ve wvakuu. Odparek se &iszi
chromatografii{ na silikagelu, ¢imZ se ziska 950 mg produkzu
jako bledéZlutd pevnd -latka. Rf = 0,3 (EA/CH, 1/9).

Meziprodukt 4

Methyl (Z)-4,6-dichlor-3-(2-cxo0-l-fenylpyrrolidin-3-
-ylicdenmethyl)-1-(2-trimethylsilylethoxymethyl)-1lH-indol-

-2-karboxylat

426 mg l-fenyl-2-pyrclidinonu se rozpusti v 10 ml
- . . -y O v s
THF, roztok se zcnlad{ na -78 “C a pomalu se ptida 1,80 ml

1,6M roztoku terc.butyllithia v hexanech a pak se vysledny



je3té 1,5 hodiny, naleZ se

roztok michd pfi téZe teploté
ptidéd roztok 1 g meziproduktu 3 v 10 ml THF a smés se mi-
chéd je3té 3 hodiny pri teploté -78 9c. Pak se reakdni smés
nechéd zteplat na teplotu mistnosti v prab&hu 3 hodin a pfi
tédto teplotd se michéa jesté 1,5 hodiny. Pak se reakce za-
stavi pfidédnim 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonnéno,
pFidéd se 50 ml ethylacetédtu, organickd faze se oddéli, pro-
myje se 2 x 20 ml O,1 M kyseliny chlorovodikové, 20 ml voéy,
10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a pak se vysu3i.
Rozpoustddlo se odpafi, odparek se rozpusti ve 20 ml smési
dichlormethanu a methanolu 4 : 1 a pak se pPFi teploté mist-
nosti v prab&nu 30 minut pfidéd 1,70 ml 2 M roztoku trimethyl-
silyldiazomethanu v hexanech. Konelnym &iStdnim chromatogra-
£il na sloupci (CH/EZA, 8/2) se ziska 740 mg produktu jako

bilid pevna lackz.

R-spektrum (nujol) V (Cm~"): 1709 (C=0), 1684 (C=0).

=~

Ly _wa (cpCly): 7,85 (t), 7,80 (d), 7,50 (d). 7,40 (t),
7,20 (4), 7,17 (<), 5,82 (s), 3,90 (s), 3,886 (%), 3,53 (%),
2,64 (td), ©,88 ‘t), -0,05 (s).

Meziprodukt 5

Methyl (Z)-4,6-dichlor-3-(2-oxo-l-fenylpiperidin-3-yliden-
methyl)-1-(2-trimethylsilylethoxymethyl)-1lH-indol-2-

~karzoxylat

370 mg N-fenylpiperidinonu se rozpusti v 10 ml THF,
roztsk se zchlail na -78 OC, pfida se 1,30 ml, 1,8 M rozto-
ku terc.butyllithia v hexanech a vznikla smés se micha pfi
téZe teplotd je3:d 1,5 hodiny, pak se pridid 800 mg mezipro-
duktu 3 jako rozzok v 10 ml THF a smds se micha pfi teploté
-78 ©C jestE 3 modiny. Pak se reak®ni smds necha v prubénu
3 hodin zteplat na teplotu mistnosti a prfi této teplotd se

michad je3té 1,5 nodiny. Pak se reakce zastav{ pfidanim
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20 ml nasycendhs roztoku chloridu amonného, pridd se 50 mI~
ethylacetdtu, organickéd fize se oddéli a promyje 2 x 20 mi
0,1 M kyseliny chlorovodikové, 20 ml vody, 10 ml nasycenén:
roztoku chloridu sodného a pak se vysuSi. Rozpoustédlo se
odpatfi, odparek se znovu rozpusti ve 20 ml smési dichlor-
methanu a methanolu v poméru 4 : 1 a pak se pfi teploté misz-
nosti v prdbénu 30 minut pridd 1,50 ml 2 M roztoku trimethil-
silyldiazomethanu v hexanech. Konelnym <¢isténim chlomatogrz-
fii na sloupci (CH/EA, 7/3) se ziskéd 700 mg produktu jako

bild pevna latka.

IR-spektrum (nujol) vmax (cm‘l): 1713 (C=0), 1672 (C=0).

Ly _nmm (CDC1,): 8,09 (t). 7,43 (d), 7,40 (m), 7,26 (tt),

7,18 (d), 5,90 (s), 3,89 (s), 3,76 (%), 3,52 (m), 2,41 (s, -
1,95 (m), 0,87 (=), O, (s).

Meziprodukt ©

l-terc.butoxykarsonyl-2-fenylhydrazin

5,8 g di-terc.butyldikarbonatu se pridéd k roztoku
2,5 ml fenylnydrazinu v 50 ml tetranydrofuranu. Roztok s=
micha 2 hodiny pori teploté 25 °c a pak se odpafi ve vakuu,
¢imZ se ziska 5,44 g surovéno vysla22dného produktu.

Rf = 0,8, Tlc (EA/CH, 1/2).

-1
IR-spektrum (cm “): 1724 (C=0), 16,25 (C=C).
Meziprodukt 7

l-terc.butoxykarbonyl-2-fenylpyrazolidin-3-on

K roztoku 5,4 g meziproduktu 5 v 50 ml bezvodého ci-
methylformamidu se pfidd 6,5 g uhliditanu draselného a po
5 minutacn jestd 2,4 ml chlorpropicnylchloridu. Vysledna

< c s A : <. < o , v 4
smés se michd 2 nodiny 2?1 teplot3 25 "C, pak se zredi



200 ml diethyletheru, promyje se 2 x 200 ml vody, vysuSi
a odpari ve vakuu. Ziskany surovy produkt se necha krysta=
lizovat ze smési ethylacetdtu a n-hexanu, ¢imZ se ziskz
5,9 g produktu. Rf = 0,4, Tlc diethylether/petrolether 1/1,

teplota tani 150 °c.

Meziprodukt 8
)
Ethyl-4,6-dichlor-3-formyl-l-terc.butoxykarbonyl-1lH-

-indol-2-karboxylat

K suspenzi 8 g ethylesteru kyseliny 4,5-dichlor-3-

~-formyl-1H-indoi-2-karboxylové ve 100 ml bezvodého tetra-

[y

hydrofuranu se ¢?idéd 7,3 g di-terc.butyldikarobonatu a 0,7

g 4-dimethylamincopyridinu. Reakdni smés se micha 2 hodiny

]

pPi teplot3 25 ~C, pak se z?ed{ 300 ml ethylacetitu, promy-
je se 200 ml nasycenéno roztoku chloridu amonnéhc, 200 ml
nasyceného roztcku chloridu sodného, vysuSi se a odpall ve
vakuu. 8,5 g sursvéno produktu se necha krystalizovat z

°c.

-, :

ethylacetdtu, produkt pak mé& teplotu téni 14l
Rf = 0,8, Tle (ZA/CH, Ll/2).

Meziprodukt 9
l-terc.butoxykarsonyl-2-(4-nitrofenyl)hydrazin

"7,8 g di-za2rc.pbutyldikarbondtu se prida k roztoku
2,5 ml fenylhydrazinu ve 100 ml tatrahydrofuranu. Rozzok
se michd 2 hodiny pPfi teploté 25 °c a pak se odpal?l ve va-
kuu, &imZ se ziskd surovy produkt, ktery se necha Xrystali-

ovat ze smdsi ezhylacetdtu a n-hexanu 1 : 3, &imZ se ziskd

N

n

6,2 g produktu s zeplotou tani 120 °c.
Rf = 0,85, Tlc (ZA/CH, 1/2).



Meziprodukt 10

l-terc.butoxykarbonyl-2-(4-aminofenyl)hydrazin

Roztok 20 g hydrogensiriditanu sodnéno a 22 g uhli-
¢itanu draselného ve 200 ml vody se pfidéd k roztoku 6 g
meziprodukzu 9 ve 350 ml ethanolu. Vyslednd smés se 1 hodi-

PR ~ o}
nu micha pri teplove 25

C, pak se odpari ve vakuu a ex-
trahuje 20C ml ethylacetdtu. Organickad faze se promyje

2 x 200 ml nasyceného roztoku chloridu amonného, vysu$i se
a odpafri ve vakuu. Surovy produkt se &isti chromatografii

na silikageslu pfi pouziti smési EA/CH, 1/2 jako elulniho

-
-~

inidla, &imZ se ziskaji 3 g produktu s teplotou tani 128 ~C.

Rf = 0,2, Tlc (EA/CH, 1/1).
Meziproduxs 11

l-terc.butcxykarbonyl-2-/4-(terc.butoxykarbonylamino) fenyl -

-hydrazin

3,32 g di-terc.zcutyldikarbondtu se pridid k roztoku
mezizroduktu 10 ve 10C ml tetrahydrocfuranu. Roztok
héd 13 hodin pfi tsploté 25 °c a pak se odpalfi ve va-
kuu, ¢imz se ziska surovy produkt, po prekrystalovani ze.
smési ethylacetidtu a n-hexanu se ziskd 4,4 g produktu s
teplotou téni 155 °c.

Rf = 0,20, Tlc (EA/CH, 1/2).

Meziprodukzt 12

l-terc.butcxykarbonyl-2-/(4-terc.butoxykarbonylamino) fenyl/-
pyrazolidin-3-on

K roztoku 0,5 g meziproduktu 11 v 5 ml bezvodéno di-

(=]

methylformamidu se pfidad 0,213 g uhliditanu draselného a



‘po 15 minutéch Jeste 0, 15 mi7chlororOOLonjlcnlorLdu. Vysl
nid smds se michd 20 hodin pfi teplotéd 25 °c 2 pak se zredi
50 ml diethyletheru, promyje se 50 ml vody a 50 ml nasyce-
ného roztoku chloridu amonného. Po vysuSeni se roztok odpafi
ve vakuu, &imZ se ziskd surovy produkt, ktery se nechid krys-
talizovat ze smési ethylacetdtu a n-hexanu v pomi3ru 1 : <&,
&imZz se ziskd 0,252 ‘g produktu s teplotou téni 178 .
Rf = 0,60, Tlc (EA/CH, 1/1).

Meziprodukt 13
Kyselina 4,6-dichlorindol-3-formyl-2-karboxylovi

K suspenz:i 7,0 g meziproduktu 2 ve 230 ml ethylalkoho-

(=]

1a ss pfidd 2,25 g nydroxidu lithného. Zluzy rozzok se 8 no-
din zanfiva na 33 °C a pak se okyseli kyselinou chlorovodi-

kovou na pH 2. Vznikla sraZenina se odfiltruje, &imZ se zis-
kd 6,22 g produkzu jako bild pevnid léatka s teplotou téani

235 23 240 °c.

Terc.pbutylester kyseliny 4,6-dichlorindol-Z-formyl-2-

-karvoxylové

K suspenzi 1,0 g meziproduktu 13 v SO ml bezvodého

toluenu se za varu pod zpétnym chladifem pcmalu prida 4,28g
N,N-dimetnylformamiddi-terc.butylacetalu. Smés s zahtivi
jed3t3 30 minut, pak se tmavé zbarveny roztok zcnladl a pro-

myje se vodou, roztokem hydrogenunhliditanu sodnénc a nasy-

cenym roztokem chloridu sodnéno. Organicka vrsctva se vysusi

a rozpoudtiddlo se odpafi za sniZendno tlaku. Odparek se Cis-

t{ rycnlou chromatografii (CH/EA = 8/2, Rf = G,33), imZ se
{sk& 470 mg produktu jako bilia pevna latka.

-1

R- ): 3335 (N-H), 1724 (C=0) a

'Q

Ktrum 1jol cm
ce (nujol) vinax (
(C=0).

-
w m

~ -
Qo



Meziprodukt 14 o
Terc.butylester kyseliny 4,6-dichlorindol-3-formyl~1-
~-terc.butyloxykarbonyl-2-karboxylové

K roztoku 470 mg meziproduktu 13a v 10 ml bezvodého
THF se pfidéd 22 mg 4-dimethylaminopyridinu a roztok 392 mg -
di-terc.butyldikarbondtu v 5 ml bezvodéno THF. Roztok se
michad 30 minut a pak se rozpou$tédlo odpafi za sniZeného .
tlaku. Odparek se ¢isti rychlou chromatografii (CH/EA = 9/1,

Rf = 0,38), &imZ se ziskd 468 g produktu ve formé pény.

_1): ~ -

IR-spektrum (nujol) ' (cm 1765 (C=0), 174C (C=0) a

max
1688 (C=0).
Meziproduk:t 15

Trimethylester N-{fenylaminokarbonyl)-zalfa-fosicrnoglycinu

Roztok 3 g trimethylesteru N-(benzyloxyxarctonyl)-
-alfa-fosfonoglycinu v 50 ml methanolu se nydrcganuje ped
tlakem 0,1 MPa c=lk=2m S hodin v pPfitomnoszi C,33 z 5% pa-
ladia na axtivnim unhli. Katalyzator se odfiltruj2 pres ce-
lit a roztok se odpa?fi za sniZeného tlaku. Odparsk se roz-

pusti v 15 ml dichlormethanu, ptfidéd se 1,1 ml fsnylisokya-

~

nadtu a reak®ni smés se michid je3té 15 hodin. Rozgoustddlo

se odparl za snifeného tlaku a odparek se rozetfz s S0 ml

diethyletneru, &imZ se ziskd 2,4 g produktu ve I>rmé b
o

prasku s teplotou tani 144 az 146 °c.

-1

IR-spektrum (nujol) V__  (em™"): 1745 (C=0), 1707 (C=0).

ax
Meziprodukt 16
1,2-di-terc.butylester kyseliny (Z2)-4,5-dichlcrindol-3-

-(2,5-dioxo-l-fenylimidazolidin-4-ylidenmethyl'indol-1,2-

-dikarboxylové



K roztoku 367 mg meziproduktu 15 v 8 ml bezvodého
THF se po kapkach pridad 352 mg DBU. Roztok se michd 10 minut
pri teplotZ mistnosti a pak se pomalu pfidd roztok 430 mg
meziproduktu 186 v 10 ml bezvodéno THF. Smés se 15 minus
miché, pak se zfedi 10 ml ethylacetdtu a rsakce se zastavi

pfidanim cnloridu amonného. Organicka vrstva se vysu3i a

rozpoustddios se odpafi za sniZsného tlaku. QOdparek ss $isti
rychlou chromatografii (CH/EA = 85/15, Rf = 0,33), ZimZ s=

z1iskd 284 mz produktu ve formé pény.

-1

IR-spektrum (nujol) ¥__  (em™"): 1772 (C=0), 1726 (C=0),

ax
1678 (C=0).
Meziprodukt 17
Allylester kyssliny 4,6-dicnleorindol-3-formyl-2-kartcoxylcva

K suspenzi 3,0 g meziproduktu 2 ve 100 ml allylalkono-
lu se prids 2,0 g mononydratu kyseliny p-toluensulfcn
anfiva 2,5 hodiny na 20 a
1o odpafi za sniZeného tlaku. Cdparek se rozpu
m u

yje se 10% roztoxem uhlilizanu

a pak se Cisti rychlou cnromatsgrafil (CH/ZA = 7/2, 2% = C,34
¢imZ se ziskd 1,10 g produktu jako bilé pesvné latky

. -l ~ /o~
IR-spektrum (nujol)d (ecm “): 1720 (C=0), 1857 {Z=0).

max

lu_nME (DMSO): 13,20 (bs), 10,51 (s), 7,33 (d), 7,22 (d),
6,14 - 6,0 (m), 5,46 (dd), 5,32 (dd) a 2,92 (4).

m/z (FAB) 298 (MH).

Meziprodukt 18

Allylester kyseliny 4,6-dichlorindol-l-%2rc.butyloxy<aroonyl-

-3-formyl-2-karboxylové



==K roztoku-1510 g-meziproduktu 17 ve 40 ml bezvodého ~ -

THF se pPridd 49 mg 4-dimethylaminopyridinu a pak jesStd roz-
tok 886 mg di-terc.butyldikarbonatu v 10 ml THF. Roztok se

1 hodinu michéd a pak se rozpou3tédlo odpari za sniZenéhno
tlaku. Odparek se &isti rychlou chromatografii (CH/EA = 9/1,
Rf = 0,37), 8imZ se ziska 853 mg produktu ve formé ovilé pev-

né latky s teplotou tani 106,9 a% 107,7 °C.

IR-spektrum (nujol) Jm (em™1): 1757 - 1744 (C=0) a 1382

ax
(C=0).
Meziprodukt 19

2-allylester, l-terc.butylester kyseliny (Z)-4,6-dichlor-
-3-(2,5-dioxo-1-fenylinidazolidin-4-ylidenmezhyl)indcl-

-1,2-dikarboxylové

K roztoku 5290 mg meziproduktu 15 v 1T ml bezvcdého
THF se po kapkéch pPidéd 5686 mg DBU. Roztck s= michd 1C mi-
nut pfi teplotd mistncsti a pak se pomalu prida roz
740 mg meziproduktu 18 v 15 ml bezvodého THZ.S
15 minut micha, pak se z%edi 10 ml sthylacezi:
zastavl pPidanim chloridu amonnéhc. Organickz vrstva

su3i a rozpou3t3dlo se cdpari za sniZeného tlaku. Odparek

-

se &isti rychlou chromatografi{ (CH/EA = 7/3), Rf = C,27)

&imZ se ziska 369 mg produktu ve formé pény.

-1

IR-spektrum (nujol) ¥ (em™"): 3331 (N-H), 1730 (C=2),

max
1673 (C=0), a 1533 (C=C).

Meziprodukt 20
Terc.butylester kyseliny E-3-/(l-terc.butoxyKarbonyl-3-0xo-

-2-fenyl)pyrazolidin-4-ylidenmethyl/-4,6-dicnlor-l-terc.-

butoxykarbonyl-LA-indol-2-karboxyloveé



K roztoku 0,7 g meziproduktu 15 v 50 ml beé&oééhgﬁ-~ﬂvu
tetrahydrofuranu se ptrida 0,33 g di-terc.butyldikarbonacu

a 0,03 g 4-dimethylaminopyridinu. Roztok se micha 30 minut
pri teplotd 25 OC, pak se ztedi 200 ml diethyletheru, pro-
myje se 200 ml nasyceného chloridu amonnéno, 200 ml nasyce-
ného roztoku cnloridu sodného, vysu$i se a odpari ve vakuu.
Surovy produkt se &isti chromatografil na silikagelu pri po-
uziti smési dietnyletheru a petroletheru v poméru 3 : 8 Jja-
ko elulniho &inidla, &imZ se ziska 0,54 g produktu.

Rf = 0,45, Tlc (diethylether/petrolether, 5/25).

lH-—NMR (CDC13): 1,27 (s, 9H), 1,52 (s, 9H), 1,67 (s, 9H),

4,65 (d, 24), 7,18 (t, 14), 7,27 (4, 1H), 7,39 (m, 24),
7,65 (m, 12), 7,35 (m, 24), 8,C4 (4, 1lH).

Meziprodukt 21

Terc.dutylester kyseliny (Z)-3-/(l-terc.butoxykarbonyl-3-
-0x0-2-fenyl)pyrazolidin-4-ylidenmethyl/-4,56-dichlor-1-
-terc.outoxykartenyl-1l3-indol-2-karboxylové

Roztok C,33 g meziprodukiu 20 ve 30 ml acetonitrilu
se ozaPuje 45 minut p?i pouZiti rtufové lampy s pPikonenm
400 W. Roztok se cdpa?l ve vakuu, ¢imZ se ziskd smés dvou
isomerd, které se oddéli chromatografil na silikagelu pri
pouZiti smési eitnylacetdtu a cyklohexanu v poméru 5 : 95
jako elufniho ¢inidla, ¢imZ se ziska 0,13 gproduktu.
Rf = 0,85, Tlc {(ZA/CH, 5/2%).

lH—NMR (CDCla): 1,27 (s, 9H), 1,51 (s, 9H), 1,65 (s, 9H),

4,856 (m, 24), 7,27 (m, 1lH), 8,09 (m, 1H), 7,20 (4, 1lH),
7,28 (m, 24), 7,57 (m, 2H), 7,57 (d, lH).



Weziprodukt 22 < - o e

l-terc.butoxykarbonyl-2-(4-methylsulfamidofenyl)hydrazin

K roztoku 0,2 g meziproduktu 10 v 5 ml tetrahydro-

Oc prida 0,045 ml pyridinu.

furanu se pod dusikem pfi O
Po 5 minutach se za michani po kapkéch prida jesté 0,045

ml methansulfonylchloridu. Pak se reakéni skés necha ztep-
lat na teplotu mistnosti. Po 1 hodiné se ptidad 20 ml nasy-
ceného roztoku chloridu amonného a reaklni smés se extra-
huje 3 x 10 ml ethylacetiatu, extrakty se spoji a vysusi.

RozpouStédlo se odpari destilaci za sniZeného tlaku a pro-
dukt se Cisti rychlou charomatografii na sloupci silikagelu
ofi pouzZiti smési CH/EA, CimZ se ziskd 0,140 g produktu ve

formé Zluté pevné latky.

IR-spektrum (nujol), cm—l: 3302 (NH), 1709 (C=0), 1600 (C=C),

1323 - 1151 (SOZ)'
Meziprodukt 23

l-terc.butoxykarbonyl-2-(4-methylsulfamidofenyl)pyrazolidin-

-3-on

K michanému roz:ioku 0,6 g meziproduktu 22 v 15 ml

bezvodého dimethylformamidu se pod dusikem pfi teplotéd

o °c pridd 0,23 ml pyridinu. Pak se k roztoku po kapkacnh
prida jests 0,2 ml chizrpropionylcnloridu. Reakdni smés s=
michd 2 hodiny pfi teplstd 25 OC, pak se zredi 50 ml ethyl-
acetatu a promyje se 5C ml vody a 50 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného. Organicky roztok se vysu$Si a odpati se
ve vakuu, CimZ se ziski surovy l-terc.butoxykarbonyl-2-(4-
-methylsulfamidofenyl)-2-(3-chlorprooionyl)hydrazin jako
Zluty olej. Tento olej s2 rozpusti pod dusikem v 5 ml di-
methylformamidu a ptfi <2ploté 25 °C se prida C,4%0 g



bezvodého uhliditanu draselného. Vyslednd smés se 1l Hodinu — — -

micnhd a pak se zfedi 5C ml nasyceného roztoku chloridu
amonného. Yodny roztok s extrahuje 3 x 50 ml ethylacetitu,
organické féze sz spoji, vysuSi a odpall ve wvakuu. Surovy
odparek se &isti rychlou chromatografii na sloupci silika-
gelu, jako eludni &inidlo se uZije diethylether, CimZ se

zisk& 0,25 g produktu.

ly_NMR (DMSO): 1,28 ¥s, oH), 2,73 (&, 2H), 2,33 (s, 3H),

4,06 (t, 24), 7,19 (4, 24), 7,42 (&, 2H), 9,66 (s, 1lH).

IR-spektrum (nujol) em™': 3252 - 3202 (NH), 1693 (C=0),

1600 (C=C), 131C - 1151 (502).

Mezigroduk:t 24

4,6 g meziprodukzu 7 se rozpusti v 1C ml bezvodéno

dichlormethanu z 10 ml Xyseliny trifiu
roztok se 1 nocdinu micnid pPi teplozd 2
ve vakuu. Odparsk se rczpusti ve 1
myje se 2 x 1CC ml hydrsgenuhliditanu
cenéno roztoku chloridu sodného, vysuSi a od

&imZ se ziskd 2,5 g surového vyslednénho produktu.

Rf = 0,30, Tlc CH/EA = 1/1.

1

-
N
N

H-NMR (CDClS): 2,78 (t, 24), 3,52 (g, 2H), 4,75 (¢t,
7,12 (tt, 1H), 7,36 (%, 24), 7,85 (d, 2H).

-1
IR-spektrum (nujiol) cm ~: 3238 (NH), 1674 (C=0).



e - M@ Z-lp rodukt 25 T - T — - . et e e e e 2

l-methyl-2-fenylpyrazolidin-3-on

K roztoku 1,43 g meziproduktu 24 ve 20 ml dimethyl-

g
formamidu se po kapkach pfi teploté -20 °c pfidd 1,4 ml
methyltrifluormethan sulfondtu. Reakéni smés se necha ztep-
lat na 2% 2? a po 3 hodinédch se zPedi 200 ml diethyletheru,
promyje s 200 mi nasyceného roztoku chloridu amonného,

200 ml vedy, vysu$i se a odpafri ve vakuu. Surovy produkt se
8isti chromatografii na silikagelu, jako eludni &inidlo se
uzije smé&s ethylacetdtu a cyklohexanu 3 : 7, &imZ se ziska
0,4 g procuktu.

Rf = C,42, Tlc CE/EA = 1/1.

-1
IR-spektrum ¢cm ~: 1897 (C=0).

Meziprocuk:t 25
N-(3-chlorpropionyl)-N-fenylhydroxylamin

i 0,13 g 5% rnodia na aktivnim unli ve 23 mi

w3

o

ro

of

A
anydrofuranu se pfrida $ g ni enzenu. Smés
2

()

0 “C a pak se po kapkach pridaj g hydrazin-
bénu pridavani se teplota reakini smési udr-

e As o} . s iz s s -

€& 25 az 30 7C, po skoncenéem pridavanli se smes

o]

michd jeSzE hodiny pfi teplotd 25 “C, pak se zfiltruje a

katalyzédzor se promyje malym mnoZstvim tetrahydrofuranu.

-

Roztok s2 odpa?l ve vakuu a odparek se rozpusti ve 30 ml di-
. . o)
methylformamidu, roztok se zchladi na -5 °C

a pak se prida
5,6 g unliditanu draselnéno a po 10 minutach je3cé 3,8 ml
chlorprogionylchloridu. Reakdni{ smés se 1 hodinu micha pfi
teplotd 25 oC, pax se zPedl 150 ml diethyletheru, promyje
se 2 x 2CC ml vody, vysuSl a odpari ve vakuu. Odparek se
Cistl krys=-alizac{ pPi pouZiti smési ethylacetiatu a cyklo-

hexanu, &imZ se ziskajl 4 g produktu jako pevna liatka.



Rf = 0,3, Tlc CH/EA = 1/2. 7 7~

Ly _nMR (cCly): 2,7 (bs, 2H), 3,8 (&, 2H), 7,5 (bm, SH).

IR-spektrum cm'l: 1545 (C=0), 1625 (C=C).
Meziprodukt 27
3-oxo0-2-fenylisoxazolidin

K roztoku 3,35 g meziproduktu 26 ve 150 ml acetonu
se ptidd 2,3 g uhliditanu draselného. Reakdini smés se micha
& hodin pPfi tepioté 25 °c a pak se odpalfi ve vakuu. Odparek

e

.

se rozetfe s ethylacetitem, zfiltruje se a odpall ve vakuu,

&imZ se ziskid 2,3 g surového produk=zu ve formé oleje.

>

Rf= 0,3, Tlc C=E/Za = 1/2.

Lo sr (CDC1,): 3,0 (%, 24), 4,52 (t, 2H), 7,14 (tt, 1H),
7,37 (m, 245), 7,59 (m, 2H).

IR-spektrum, cm ~: 1537 (C=0).
Mezizsroduk:t 28
l-terc.butoxykarsonyl-2-(3-nitrofenyl)hydrazin

K roztoku 6 g 3-nitrofenylhydrazinu ve smési 80 ml
dioxanu a 30 mi vody se prida 30 ml 1M roztoku hydroxidu
sodnéno a 7,6 g Zi-terc.butyldikarbonidtu. Roztok se micha
2 hodiny ve vaxuu pPi teploté 25 OC, pak se zfedi 200 ml
ethylacetdtu, promyje se 2 x 200 ml nasycenéno roztoku
chloridu amonnéro a 2 x 200 ml nasycenéno roztoku chloridu
sodného, vysu3i se a odpa’fi ve vakuu na surcvy meziprodukt,
ktery se 2isti rozetPenim se smési ethylacetitu a cyklohe-
Xxanu v pomeru L3 29, ziskd se 4,3 g produktu s teplotou

tani 105 “C.
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Rf = 0,85, Tlc EA/CH = 1/1.

Meziprodukt 28a

l-terc.butoxykarbonyl-2-(3~-terc.butoxykarbonylamino)fenyl-

hydrazin

K roztoku 3,64 g meziproduktu 28 v 70 mi ethanolu se
pridad 7,0 g prédkového Zeleza a 0,71 g chloridu vipenatého.
Reakdni smés se 20 hodin zan?iva na 70 oC, pak se zfiltruje
pres vrstvu silikagelu a tato vrstva se promyje ethyiaceté—
tem. Roztok se vysu3i a odpari ve vakuu, &imZ se ziska 1-
-terc.butoxykarbonyl-2-(3-aminofenyl)hydrazin (3,0 g), ktery
se rozpusti ve 100 ml tetrahydrofuranu a pridéd se 3,68 g
di-terc.buzyldikarbondatu. Pak se reaklni smés 20 rodin miché

- . v« A~ O S < - o - .
pfi teplot2 25 “C, naleZ se odparl ve vakuu. Produkt se Cis-
ti rozetfenim s ethylacetiatem, CimZ se ziskz 2,73 g produktu.

Rf = 0,7, Tic EA/CH = 1l/1.

IR-spektrum, cm_l: 332S% a 3294 (NH), 1715 a 1897 (C=0),

1610 (C=CJ.
Meziproduk:z 29

l-terc.butoxykarbonyl-2~/(3-terc.butoxykarsonylamino)fenyl/-

-pyrazolidin-3-on

K roztoku 0,316 g meziproduktu 28a ve 4,0 mL bezvo-
dého dimetnylformamidu se prida 0,142 g uhliditanu draselné-
ho a po 15 minutdch je$té 0,098 ml chlorpropionylcnloridu.
Vyslednd sm3s se 3 hodiny michad pfi teploté 25 °c a pak se
zFedi SO0 ml diethyletheru, promyje se 50 ml nasyc2ného roz-
toku chloridu amonnénho a 50 ml nasyceného roztoku cnhloridu
sodného. P2 vysuSeni se roztok odpaf?l ve vakuu a C,4 g zis-

kaného odgparku se rozpusti ve 4,783 ml dimechylformamidu.



Pak se prida jesté 0,139 g uhlilitanu draselného a smés s=2
michd 3 hcdiny pfi teplotd 25 Oc. pPak se reakdni smds zPeii
50 ml diethyletheru, promyje se 50 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného a 50 ml nasycenéno roztoku chloridu socné-
ho. Po vysu3enl se roztok odpa?i ve vakuu, ¢imZ se ziski
0,4 g surcvého produktu, ktery se fisti chromatografili rnz
sloupci silikagelu pri pouzZiti smési ethylacetdtu a cyklc-

hexanu 1 : 3 jako eludnino &inidla, vznikne 0,27 g vyslsi-

O

ného produktu s teplotou tani 129 “C.
Rf = 0,25, Tlc EA/CH = 1/3.

Meziprodukt 30 a meziprodukt 31

Terc.dutylester kyseliny (Z)-3-/(l-terc.butoxykarconyl-2-~
-/ (3-terc.outoxykaroonylamino)fenyl/-3-0xo)pyrazolidin-24-
-ylidenmethyl/-2,8-dichlor-1H-indol-2-karzcxylové (30)
Terc.butylester kyseliny (E)-3-/(l-terc.tusoxykarscnyl-2-
-/(2=-terc butoxy<arbonylamino)fenyl/-B—oxo)pyrazolidin-4=
-ylidenmezhyl/-4,6-dichlor-1l-tarc.butoxykaroonyl-15-ind=si~
-2-karbcxylové (31)

K roztoku 0,196 g meziproduktu 4 v 5 ml bezvodén
tetrahydrofuraru se po kapkéch pri tesplotZ -73 °c ofidé
0,584 ml roztoku lithium—bis(trimethylsilyl)amidu v te
hydrofuranu. Reakd®nl smds se v prubsnu 30 minut nechd zz=plat
na -20 oC a pak se pridéd roztok 0,18 g terc.butylesteru e-
liny 4,6-dichlor-3-formyl-1-/N-terc.butoxykarbonyl/~-1H-in-
dol—2—karboxylové ve 4 ml bezvodého tetranydrofuranu. 22ztok
se udrZuje 30 minut na -40 °c a pak se v prub&hu 2 nodin ne-
cha zteplat na O °C. Pak se roztok zPedi S0 ml etnylacetatu
a promyje se S5O0 ml roztoku chloridu amenného a SO ml nasy-
cenédho roztoku chaloridu sodného, pak se roztok vysu3l a od-
pafi{ ve vakuu. Surovy produkt se fisti chromatograiii na

~

sloupci silikagelu p?i pouZiti smési ethylacetatu a cykiohe-



xanu 3/97 jako elu&niho ¢inidla, &imZz se ziska 0,05 g mezi-
produktu 3¢, Rf = C,5, Tlc EA/CH = 1/2 a 0,04 g meziproduk:u
31. '

Meziproduk: 30
lH-NMR (oMsS0): 1,21 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 1,31 (s, 9H),
4,49 (d, 2=), 7,17 (m, 14), 7,3 - 7,2 (m, 2¥), 7,30 (4, 1=},
7,50 (4, 1), 7,74 (t, 1H), 7,82 (t, 1lH), 9,43 (s, 1lH), 12,4
(bs, 1H). '

IR-spektrum cm ~: 3346 (NH), 1782 a 1684 (C=0).

ms (m/z): 773. 758, 673, 561.

Meziproduksz 31
lH—NMR (CMS0): 1,23 (s, 9H), 1,45 (s, 18=), 1,61 (s, 9H),
4,57 (4, 2=y, 7,18 (m, 1H), 7,25 (m, 28}, 7,43 (t, 1H),

7,87 (4, 1=, 7,82 (bos, lH), 7,94 (4, 15}, 9,44 (s, 1H).

IR-spektrum cm ~: 3341 (NH), 1726 (C=0).

ms (m/z): 773, 242.
Meziproduxt 32

Di-terc.butylester kyseliny (E)-4,6-dicnlor-3-(2,5-dioxo-
-1,fenyloyrrolidin-3-ylidenmethyl)-indol-1,2-dikarboxylove

K roztoku 440 mg meziproduktu 14 v2 20 ml bezvodého
toluenu se pfidéd 472 mg N-fenyltrifenylfosforanylidensukcin-
imidu. Rozzok se 21 hodin zahriva na teplotu 70 °c a pak s=2
pridad je3$:t3 236 mg sukcinimidu. Pak se smés zahfiva jesté
10 nodin. Rozpoudtddlo se odpari za sniZsného tlaku a odparek

&ist{ rycnlou chromatografii (CH/EA = 8/2, Rf = 0,33),

0]
()

EimZ se zisk& 309 mg produktu jako bilé pevné latky.

IR-spektrum (nujol) v cm—l: 1750 (C=03.
max



Meziprodukt 33
l—terc.butoxykarbonyl—3-oxo—2-fenyltetrahydropyridazin

K roztoku 1 g meziproduktu 6 v 10 ml pezv
methylformamidu se pod dusikem pri teploté 25 “C prida
0,78 ml pyridiru a 0,83 ml 4-brombutyrylcnloridu a reaklni

smés se 13 nodin michd. Pak sz roztok zPedli

etheru a promyje se 2 x 80 ml nasyceného roz
sodného. Po vysuSeni se organicky roztok codpafl ve vakuu na
1,7 g Zluténo oleje. K roztoku 2,25 g tohoto oleje v 15 ml

dimethylformamicdu se pod dusikem pfi teplctd 2
1,7 g bezvedého unliditanu draselnéno a vyslz2dnd smés se mi-
1

chd 3 hodiny. P2k se roztok zfed{ 120 ml distny
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2-chinolinylhydrazin

K roztok: 15 g 2-chlorchinolinu ve 130 ml ethanolu
se pfidéd 4C ml =nydrazinhydritu, vys
var{ pod zpétnym chladilem a pak se z?%
se extrahuje 3 x 200 ml diethyletheru.
myji 300 ml nasyceného roztoku chloridu

odpafi ve wvakuu, &IlmZ se ziska 13 g pevného

LH-NMR (DMSO): =,29 (s, 2H), 5,33 (%, 1H),
2

7,47 (m, 1H), 7.32 (4, l4), 7,5
8,05 (s, LH).




Meziprodukt 35
l-terc.butoxykarbonyl-2-(2-chinolinyl)hydrazin

K roztoku 13 g meziproduktu 34 ve 130 ml tetrahydr:-
furanu se pridd 18 g di-terc.butyldikarbonidtu. Roztck se

. P s e < o) Y .
1 hodinu micha pri teploté 25 "C a pak se odpari ve vakuu -

£
a odparek se rozetfe se smési ethylacetdtu a n-nexaru, &inZ

se ziskd 19 g produktu s teplotou téani 148 az 130 °c. y

Rf = 0,3, Tlc EA/CH = 1/2.
Meziprodukt 36

l-terc.butoxykarbonyl-2-/3-chlorpropancyl-2-chinolinyl/-
J e

nydrazin

K roztoku 5 g meziproduktu 3% v 860 ml tetrahydrofura-
(O

nu se po kapkécn pri teplotd 0 °C roztok 0,%2 ml ¢hlorprocio-

o)
nylchloricu ve 40 ml tezranydrof
roztok se 30 minut micrid p o)

a odpa?i ve vakuu, &imZ s2 ziskd 2,7 g vyslednénc produkztu

ve formé piny.

Rf = C,8, Tlc EA/CH =.1/1.
Meziprodukt 37
l-terc.butoxykarsconyl-2-(2-chinolinyl)pyrazolidin-3-on

1,3 g unhliditanu draselného se ptidd k roztoku 2,7 g
meziprodukiu 36 ve 230 ml dimethylformamidu. Reaklni smés se

N

3 1 4 - O 1 4 k4 -~ 1 ; -~ v
i teploatd 25 °C, pak se zredi 120 ml diezhyl-

TS

2 hodiny micha o

e 100 ml vody, vysusSi se a odga?l va vakuu.

wn

etheru, promyje
Surovy produkt s2 &isti cnromatografii na sloupci silikag=slu
pri pouZiti smési ethylacetdtu a cyklonexanu 2 : 38 jako elul-

- ~
H

niho &inidla, &imZ se ziskd ©,84 g pénovitcéno produkzu s



.. o)
teplotou tani 112 “C.
&

Rf = C,5, Tlc EA/CH = 1/1.
Meziprodukt 38

Terc.outylester kyseliny (E)-3-/l-terc.butoxykarbonyl-2-
-(2-chinolinyl)-3-cxo/pyrazolidin-4-ylidenmetnyi/-4,6-
-dichlor-l-terc.outoxykarbonyl-lH-indol~2-karboxylové

Roztok 0,17 g meziproduktu 37 v 10O ml vezvodého
tetrahydrofuranu se po kapkach pfri teploté -78 °c prida
k 0,82 ml 1M rozzoku lithiumois(trimethylsilyl)amidu v

stranydrofuraru. Reakdai sm&s se nechd v pribsnu 30 minut
D

<
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1
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trahydrofuranu. Roztok se udrzuje Jjesté

Fiszi cnromatografii{ na sloupci silikagelu ofi pouZiti ZA/CH

v pom3ru 1 : Q@ izko eludniho &inidla, ¢imZ se ziska 0,125 g
.. - 0

produkIu S§ teplsinu tani 43 az 51 °“C.

Rf = C,7, Tlc EA/CH = 1/2.
Mezizradukt 39
l-terz.butoxykarzonyl-2-(2-pyridyl)hydrazin

23 g 2-cnlorpyridinu se pfidd ke 110 ml hydrazinhyd-

(=)

ratu. YVysledny rsztok se va?i 6 hodin pod zpdtnym chladilem
a pax 32 extranuie 2 x 120 ml disthylether



Vodna faze se odoa? ve vakuu, zredi se 40 ml vody,
pfidaji se 2 g hydroxidu draselného a roztok se extrahuje
100 ml diethyletheru. Organicka faze se vysu3l a odpafi ve
vakuu za vzniku 13 g pevného surového 2-pyridinhydrazinu

jako meziproduktu. Tato liatka se rozpusti ve 200 ml tetra-

nydrofuranu a p?idéd se 25 di-terc.butyidikaroondtu. Roz-

7 ol

tok se 1 nodinu miché& pfi teplot® 25 “C, pak se odparfi ve

5 . - .
“vakuu a cdparek se rozetfe se smési ethylacetatu a n-hexanu.

~ - ~ s - -~ - of\
&imZ se ziskd 15 g produktu s teplotou tani 91 “C.

Rf = 0,54, Tlc ZA/CH = 2/1.

Meziproduks 40 ’

l-terc.duzoxykarzonyl-2-(3-chlorproganoyl-2-pyridyl)hydrazin
X roztoka 4 u 39 v 80 ml tectrahydrofura-

nu se po xzpkéch p?t C pridéd roztok 0,92 ml chlor-

propiconylznloridu ve 40 ml te n u. Vysledné& hetero-

genni smis C, pak se zfil-

S
truje a tdpoafi vz vakuu, &imZ s= ziskid surovy pénovity procuk:

Rf = 0,8, Tlc ZA/CH = 1/1.
Meziproduk: 41

l-terc.ouzoxykarsonyl-2-(2-pyridyl)pyrazolidin-3-on

1,3 g unlifitanu draselnéno se prida k roztoku mezi-
produktu 20 ve 20 ml dimethylformamidu. Reaklni smés se mi-
ché 2 ‘nodiny p¥: teplotd 25 °C, pak se zPedi 100 ml diethyl-
etheru, tromyje se 100 ml vody, vysu3il a odpari vs vakuu.

Surovy pradukt se &istl cnromatografil na sloupci silikagelu
ofi poufisi sm3s: ethylacetdtu a cyklohexanu 2 : 8 jako elul-

nino &iniila, 3im% se ziska 0,87 g z3novitého produkctu.

Rf = 0,23, Tle ZA/CH = 1/1.



H-NMR (CDC13): 1,50 (s, 9H), 2,59 (t, 2H), 4,27 (m, 24),
6,81 (dd, 1lH), 6,%5 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,33 (m, 1lH).

1

Meziprodukt 42

Terc.butylester kyseliny (E)-3-/l-terc.butoxykarbonyl-2-(2-
—pyridyl)-3—oxopyra20lidin—d-ylidenmethyl/-4,6-dichlor-l—

-terc.butoxykarbonyl-1lH-indol-2-karboxylové

K roztoku $,361 g meziproduktu 41 v 10 ml bezvodého
tetrahydrofuranu se po kapkach pri teplotd -78 °c prida
1,6 ml 1M roztoku lithium-bis(trimetnylsilyl)amidu v tetra-

hydrofuranu.Reak3ni smés se v prabéhu 30 minut nacha ztep-
o

lat nz -22 "C 2 tak se prida rozzok 0,2 g terc.butylestaru
kyseliny 4,6-diznlor-3-formyl-1-/N-terc.outoxykarsonyl/-1H-

-indol-2-karboxvyiové v odéno tetrahydroiuranu.
ot

[ON

: (e} . .
e -20 “C a pax se nech

10 o}

Roztok se 30 minut udrZuje na tepl

na 2 hodiny sté:c g?i teplotd 25 “C. Pak se roztox zredl 50
Xt

anuje se 2 x 5C mi ethylace-

”

tatu, organicki fize se spojl a odpa?i ve wakuu. Surovy oro-

dukt se Cisti cnromatografii na sloupci silikagelu prfi po-

uziti smési ethylacetatu yklonexanu jako elufnino ¢inid-
m 0 ov

iténo produktu.
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,33 (s, 9H), 1,64 {s, 9H),
78 (1H), 7,18 (d, 1H),
38 (4, 1H), 8,23 {zom, 1lH).

ly_wma (cocil): 1,38 (s, 9H),
4,67 (d, 24), 5,12 (ddd, 14), &,
7,58 (ddd, 1H), 7.7 (t, 14). 7,

(0]

Meziprodukt 43
l-naftylhydrazin

k ¢,3 g dusitanu sodného ve 20 ml vody se v pru-

™Moy

o
bénu 13 minut ¢g?ida za michani k suspenzi 9,58 g L-naftylamin
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v 80 ml 6M roztoku kyseliny chloroveodikové za chlazeni smé-
si vody a ledové drti. Po 30 minutdch na ledové lazni se
pomalu pfidéd 44,5 g chloridu cinatého v 80 ml 6M kyseliny
chlorovodikové a vyslednd suspenze se michd 3 hodiny pri tep-

lotd 0 °C. V7sledny pevny pocdil se odfiltruje a rozpusti ve

sm&si 100 ml 40% roztoku hydroxidu draselného a 150 ml ethyl-

acetdtu. Organicka vrstva se oddél{ a vodna vrstva se extra- .
huje 3 x 100 ml ethylacetdtu. Organické extrakty se spoji,

vysudi a odpafi za sniZenéno tlaku, ¢imZz se ziska 10,28 g ) .

produktu jako purpurové zbarvenad pevna latka.
Rf = 0,1, Tlc EA/CH = 1/4.

IR-spektrum cm—L: 32312 - 3474 (NH a NHZ), 150 - 1610 (C=C).
Meziprodukt 44
l-terc.butoxykarbonyl-2-(l-naftyl)hydrazin

idd k rozzoku

rj(

14,3 g di-terc.zutyldikarbonatu se p

>

6,9 g mezizroduktu 43 ve 350 ml tetranydrofuranu. R0zZIoK Se
michd 8 hcdin pfi tepl:td 23 °c a vak se odpalfi ve vaxkuu,
vznikly sursvy produk: se &istl chromatografil pfi pouZitl
smési ethylacetdtu a lohe

xanu 1 : 4, &imZ se ziskz ¢ g
~

cyxlon
produktu jako pevna hnéd l4dtka s teplotou Tanli 10¢ 7C.

1%

Rf = 0,45, Tlc EA/CH = 1/4.

Meziprodukz 45

l-terc.butzsxykarbonyl-2-(l-naftyl)pyrazolidin-3-on
K

to
methylformamidu

5 minutach Je

ku meziproduktu 44 ve 45 ml bezvodeho di-

o 09

i34 2,2 g uhliditanu draselnéno a po

=

3
se
1

[

.
|

[T
(€1}

ml chnlorpropionylchloridu. Vysladna smes

o)

se 2 hodiry mict
pro

4 pPi -eplotd 25 °C, pak s zfed{ 200 aml di-
ethyletheru, vje

s 2 x 100 mi vody, vysu3{ a odgaPfl



ve vakuu. Cdparek se nechéd krystalizovat z <diethyletheru,

w - ~

¢imZ se ziskad 1,5 g bilé pevné latky. Tato i1itka se roz-

g
pusti v 17,9 ml dimethylformamidu a pridéd se 0,62
ditanu draselnéno. Reakdni smés se 3 hodiny miché
loté 25 OC, pak se zredi 100 ml diethyletheru, promyje s=

100 ml wvody, vysu3i a odpari ve vakuu, &imZ se ziskd pro-

dukt, ktery se &isti chromatografii na slousci silikagelu

ori pouziti smési diethyletheru a cyklohexanu 2 : 1 jako »
eludnino ¢inidia, &imZ se ziska 1,09 g procuktu ve formé

bledéZluté pény.

f = 0,27, Tlc, diethylether/cyklohexan 2/1.
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Terc.butyladamantyvlidenkarbazéc

g 2-adamantanonu a 1,76

2

1
o)
N
ct
Q
X
)

(1l¢}

zAtu v hexanu s2 vari 2 hodiny pod zpétnym chl
zchlazen{ se krystalizacl zisksa 3,28 g procduktu s teplozou

l-terc.butoxykarbonyl-2-(2-adamantyl)hydrazin

Roztok 2,13 g meziproduktu 46, 0,4 g 20% paladia na

- .

o)
aktivnim unli jako katalyzatoru a 150 ml actsolutnino ethano-

s

71221 do tlakové nadoby v Paarovd nydrogsnalnim zafi-

(R,

lu se
zeni. PF{jem vodiku pPFi pramérném tlaku 0,2 MPa trva 12 hodin.
Pak se roztok zfiltruje pPfes vrstvu celitu a rozpoudtédlo
se odpatl za sniZenéhno tlaku, ¢imZ se ziskid pevny pdproduk

s teplotou tani 30 aZ 32 “C.

H-NMR (CDClg0: 5,29 (os, 1H), 3,84 (bs, 1H), 3,2% (bs, LH),
2,07 (m, 24), 1,3 - 1,4 (m, 124, 1,44 (s, 34).




I
(911
H

|

Meziprodukt 48

l-terc.butoxykarbonyl-2-{2-adamantyl)pyrazolidin-3-on

K roztoku 2 g meziproduktu 47 ve 20 ml bezvodénhs di-
methylformamidu se pfidd 2,07 g uhliditanu draselného z po

D
¢

15 minutdcn je3td 0,72 ml chlorpropionylcnloridu. Vyslsdn
)

smés se 3 nodiny micha pPi teplotd mistnosti a pak se zFedi
100 ml diethyletheru. Pak se smés promyje 100 ml vody, 1GO .

ml nasyceného roztoku chloridu amonného a 100 ml nasyceného
roztoku chloridu sodnéno. Po vysudeni se rozpoudtédlo odparfi
za snizZesnéno tlaku a smés se rozpusti ve 20 ml bezvoddho di-
£ 1 unliditanu draselného s2 roztok
plotd mistnosti. Pak se r=akini
100 ml etrneru a promyje se 1CC ml vody, 1C0 ml

-~

nasycenénc roztoku chloridu amonného a 10

O

m o
roztoku chloridu sodnéno. Po vysuSeni se rozpou3tédlc odpa-
s

?i za sniZesného tlaku, surovy produkt se ¢i

|,a

fii na slcoupci silikagzzlu pPi pouZiti smési cyklohexanu 2
ethylacetidzu v pomdru 3 : 1 ‘ako eludnino &inidla, IimZ se
ziska 1,72 gz produktu.

=)

1H—NMR (CoClL

2,%2 (t, 24), 1,9 - 1,4 (m, 1l25), 1,48 (s, ¢H).
Meziprodukt 49
Terc.butylester kyseliny 4,6-dicnlor-3-/(5-0x0-2-{(2-

~adamantyil)-l-terc.buzoxykarbonylpyrazolidin-4-yl)-

hydroxymesnyl/-l-terc.dbutoxykarbonyl-lH-indol-2-karboxylové

K roztoku 0,383 g meziproduktu 48 ve 20 ml zezvodéno
tetranydrsfuranu se o kaokéch p?i -787¢C 5 sfida 1,44 ml 1M .
roztoku lizhiumbis(trimethylsilyl)amidu v tetranydrciuranu.

Reakdni sm3s se necni v prubsnu 30 minut zteplat na =20 °c ,



pak se pridd roztok 0,2 g meZLproduktu 14 v 15 ml bezvodého -

tetrahydrofuranu. Roztok se udrZuje 30 minut na teploté 20 °c
pak se zfedi 50 ml 0,1 M kyseliny chlorovodikové a extr huje
se 2 x SO ml ethylacetdtu. Organicka faze ss vysuSi siranem
sodnym a odpari ve vakuu. Surovy produkt se $isti ch
grafii na sloupci silikag=slu pfi pouZiti smZsi ethyla
a cyklohexanu 1 : 9 jako eluénino ¢inidla, ¢imZ se z

0,26 g produktu ve formé pény.

Ly NMR (DMSO): 1,38 (s, 9H), 1,50 (s, 9H), 1,63 (s, 9H),

1,6 - 1,8 (m, 14H), 3,2 - 3,4 (bs, 24), 3,83 (dt, 1H), 3.97
(s, 1H), 5,81 (bs, 1H), 5,78 (4, 1H), 7,53 (4, 1lH), 7,90
(d, 1H).
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Metnyl (E)-4,6-Zdichlor-3-(2-oxo-l-fenylpyrrolidin-3-yliden-

methyl)-1lH-indol-2-karboxylat

700 mg meziproduktu 4 se uveds do susgenze v 10 ml
9% e=thanclu, p?ida se 10 ml AM rczztoku kyssliny cnlorovo-
dikcvé a neterocgan
didem. Pak s
podil se odfiltruje, promyje se 8M roztokem kyseliny chlor
vodikové a pak sz su3i ve vakuu, ZimZ se ziskd 427 mg pro
P

dukztu ve formé tilé
IR-scektrum (nujol) v cm—l: 1531 (C=0), 1372 (L=0).

li_mMR (DMSO): 12,58 (bs), 7,81 (&), 7,7

1
7,42 (t), 7,29 (d4), 7,18 (t), 3,90 (s), 3,83 (t), 3,53 (¢t),
2,64 (dt).

A-dichnlor-3-(2-oxn-1- nyl.uj‘."‘:‘Ol"li.;—3- [‘
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-ylidenmethyl)-i"-indcl-2-karboxyloveé
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136 mg produktu z pfikladu 1 a 54 mg monohydratu
hydroxidu lithnénho se rozpusti v 5 ml 95% ethanolu a vy-
sledny roztok se vafi 1,5 hodiny pod zp&tnym chladidem. Pak
se rozpoudtédlo odpari a odparek se pri teploté SO °C neché
stat 30 minut v 6M roztoku kyseliny chlorovodikové a tak v
tomtéZ roztoku jedté 30 minut prfi teploté mistnosti. Vysled-
ny bily pevny podil s odfiltruje, promyje a su3i ve vakuu,
imZ se ziskd 110 mg bilého pevného produktu.

em™Ll: 3281 (H-N), 1682 (C=0), 163C )

¢

IR-spektrum (nujol)
(C=C).

max’
Li-NMR (DMSO): 13,9 - 13,3 (bs), 12,44 (s), 7,81 (d), 7,72 ’
(£), 7,47 (d), 7,42 (&), 7,26 (d), 7,18 (t%), 3,90 (s),
3,88 (t), 3,53 (2), 2,67 (td).

Priklad 3

Sodnéd sl xyseliny (E)-4,6-dichlor-3-(2-oxo-l-fenylpyrrolidin-

-3-ylidenmetnyl)-1H-indol-2-karboxylové

10C mg produktu z pFikladu 2 se uvede do suspenze pr:
teplotd mistnosti ve 2,4 ml 0,1 M roztoku nydroxidu szdnénc
a smds se micnd tak dlouho, aZ se slab& zakall, coZ trvia pPi-
bli?né 1 nodinu. Pak se smé&s 48 hodin lyofilizuje, &imZ se
ziska 105 mg biléno pevnéno produktu.

TR-spektrum (nujol) ¥, em™': 3302 (N-2), 1672 (C=C),

max
1639 (C=C).

1

H-NMR (DM30): 12,0 - 11,0 (bs), 7,82 (t), 7,78 (d), 7,38
(t), 7,35 (d), 7,12 (&), 7,04 (&), 3,79 (t), 2,77 (td).

Methyl (Z)-4,6-dicnlor-3-(2~oxo-1l-fenylpiperidin-3-yliden-

-karboxylat

3
M
cr
5
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S

680 mg meziproduktu 5 se uvede do suspenze v 10 ml
95% 2=thanolu, pridéd se 10 ml 8M roztoku kyseliny cnlorcvo-

dikové a netercgenni smés se vari 10 hodin pod zgZinym

chladidem. Pak se suspenze zchladi na teplotu misctnosti,
pevny podil se odfiltruje, promyje se 6M kyselinou chiocro-

~

ve vakuu, CimZ se ziska 423 mg

)]

vodikovou a pak se susi ro-

0

duktu ve formé& bilé pevné létky.

IR-sgektrum (nujol) ¥ __, em~l: 3285 (N-H), 1882 (C=0),
1661 (C=0).
1

H-NMR (DMSO): 12,50 (bs), 7,88 (t), 7,45 (d), 7,40 (m), 7,24
(d) 7,24 (m), 2,87 (s, 3,71 (t), 2,37 (td), 1,82 (m).

meshyl)-1lH-indol-2-karpoxylova

sladn? roztok s2 vaPi 1,3 nodiny pod zpZinym chiadilen k

se rozpoudStd3dlc sdpali a2 odparek se nechéd szét g¥i teploté

50 °C 20 minut s 8M roziokem kyseliny cnlorovondikzvé a cak
u

2
se cdfiltruje, tromyje se a susi ve vakuu, &imZ se ziski
n u

400 mgz pevného zilét

uisl), J , cm_l: 3294 (N-H), 1877 (C=0C),

): 13,43 (vs), 12,36 (bs), 7,82 (t), 7,43 (2},
7,37 (m), 7,24 {m), 7,21 (d), 3,71 (&), 2,32 (£2), 1,83 (m).
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Scdnad sul kyseliny (E)

-3-y.idenmethyl ) -1lH-indol-2-karboxylové
i Vs



100 mg produktu z pfikladu 5 se uvede pri teplots
mistnosti do suspenze ve 2,4 ml 0,1 N roztoku hydrcxidu
sodného a smés se michéd tak dlouho, aZ se slab@ zakall,

coZ trva pribliZzné 1 hodinu. Pak se smés 48 hodin lyofili-

¢

se ziska 105 mg pevnénho bilého produktu.

Cem~Y: 3305 (N-H), 1670 (2=0),

IR-spektrum (nujol).dmax
1645 (C=0). . -

1

zuje, Cim

H~NMR (DMSO): 11,6 (bs), 8,00 (t), 7,38 (m), 7,34 (d),
7,22 (tt), 7,03 (d4), 3,68 (t), 2,45 (td), 1,81 (m)

Priklad 7

Kyselina (E)—B—/(l—terc.butoxykarbhnyl-B—ox* ~-2-fenvl)pyrazo-

4

lidin-4-ylidenmeznhyl/-4,2-dichlor-1lZ-indol- arpboxylové

K roztoku 1,8 g meziproduktu 7 v 9C ml bezvodého

O D
~ oz v ~ Onm v g2
tetrahydrafuranu se po kapkdch pri teploté -78 “C prida
6,7 ml 1M roztoku thiumbis(trimetnylsilyl)amidu v tetra-

hydrofuranu. Reaxdni smé&s se v pribéhu 30 minut necha zteg-

S
lat na -2C °C a pak se prida roztok 2 g meziproduxkiu 8 v
u

60 ml bezvsdéno zetranydrofuranu. RozItok sa 3C minut udri:-

. > ~~ O - - -

je na teplstd -20 C, naleZz se na 4 hodiny zahre na tez:-c-
o) . . . .

tu 25 “C. Pak se roztok zPedi 3CC ml diethyletheru a promy-

je se 200 ml 0,1 M kyseliny chlorovodikové. Vodny roztok ==

Y

extrahuje 100 ml diethyletheru, organickid faze se vysusi
odpafl se va vaxuu. Surovy produkt se necha krystalizovat
ze smési esshylacstdtu a n-hexanu, CimZ se ziska C,32 g pr:o-
duktu s t=plotou tani 132 %.

TR-spektrum (nusiol) em : 1719, 1538 (C=0), 1659.

ms (m/Z2): 202.



Priklad 8 : o

Sodné sil kyseliny (E)-4,6~dichlor-3-(5-0x0o-.-fenylpyrazoli-

n

din-4-vlidenmethyl)~1H-indol-2-karboxylovs

0,255 g slouleniny z prikladu 7 se rczzustli ve smési

g
5 ml bezvodéno dichlormethanu a 5 ml kyseliny trifluoroczové.
Vyslsdny roztok se 1 hodinu michéd pfi teploz 25 °c a pak se
odpafi ve vakuu. Odparek se rozetfe s diethylstherem, CimZ

se ziskd 0,177 g odpovidajiciho kyselého meziproduktu. G,155

=}

g tohczo meziproduktu se uvede do suspenze v2 vodé a prida

se 3,77 ml O,1M roztoku hydroxidu sodného. =2zerogenni rcz-

P . . v . v ~= O . PR
tok se micha 2 nodiny pfi teplot2 25 "C a pzk se lyofilizu-

je, &imZ se ziskZ 0,180 g produktu.

lv- NS [N . -~ : A A 24 e ~ e - -~ 9,.
H-NM= (DM3C): 2,94 (4, 2%), 6,256 (t, 1=;, 7,28 (m+s, 2H),
7,37 {m + s, 34}, 7,83 (os, 1H), 7,9l (m, 2=

Kyselina (I)-3-/{l-terc.butoxykarbonyl-2-/{<-2rc.butcxy-
karbeorylamino)fanyl/-3-oxo)pyrazolidin-4-yiifanmethyl/-<,58-
-dichlsr-iH-indol-2-karboxylova

X roztokus 0,47 g meziproduk=zu 12 v 13 =l bezvodéno
tetranydrcfuranu se po kapkach pfi teploté -T3 °C prida
2,6 mL 1M roztoku lithiumbis{trimetnylsilyl zmidu v tecra-
hydrcfuranu. Reaxdni smés se v prubéhu 30 minut necha ziep-
lat nz -22 °C a sak se prida roztok 0,436 g 2thylesteru ky-
seliny 4,3-dicnlor-3-ormyl-1-/N- c.butoxyxarbonyl/-1l=-
-indsl-2-karboxysLlové v 10 ml bezvodého tetirznydrofuranu.

Roztck se 30 minut udriuje na t2plots -20 z pak se na
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4 hodiny zahrfeje na 25 °c. Pak se roztok zfedi 200 ml di-

ethyletheru a promyje se 100 ml O,1M kyseliny chlorovodi-~

kové. Vodny roztok se extrahuje 100 ml diethyletheru, or-

ganické fiaze se spoji a odpafi ve vakuu. Surovy produkt s=
nechd krystalizovat ze smési ethylacetétu a hexanu 2 : 1,

&imZ se ziskd 0,30 g produktu s teplotou tani 220 °c za

rozkladu.

IR-spektrum (cm—l): 3418 - 3281 (NH, OH), 1736, 1713 (C=C),
1676, 1612 (C=C).

ms (m/z): 505, 415, 242.

Priklad 10
Hydrochlorid kyssliny (E)=-4,6-dichlor-3-/(5-oxo-1-(4-amino-
a

fenyl))pyrazolidin-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-karboxylové

0,830 g siouleniny z ptrikladu 9 se rozpusti v 860 ml
methanolu a roziIokem se 5 minut neché probublavat plynny
chlorovodik. Vysledny roztok se je$té 2 nhodiny miché prfi
teploté 25 °c a sak se odpafl ve vakuu. Odparek se rozetle

s diethyletherem, &imZ se ziska 0,450 g produktu.

lu_uMR (DMSO): 3,85 (&, 24), 7,28 (d, 1), 7,38 (d, 2H),
7.47 (4, 14), 7,74 (%, 1H), 8,00 (d, 24), 10,0 (b, 34),
12,5 (bs, lH). '

-]
IR-spektrum cm ~: 3439 - 3325 (NH), 1730 - 1676 (C=3),
1512 (C=C).

ms (m/z): 417.



Priklad 11

Sodnd sal kyseliny (E)-4,6-dichlor-3-/(5-0x5-1-(4-amino-
fenyl)pyrazolidin-4-ylidenmethyl)-1H-indol-2-karboxylové

0,200 g produktu z prikladu 9 se rozgusti ve 20 ml

bezvndého dicnlormethanu a 6 ml kyseliny triflucoroctové.
O~

e e , . f s e s A #
Vznikly roztok se 2 hodiny michd pri teplotz 25 C a pak
a

se odp

i ve vakuu. Odparek se uvede do susgenze v 5 ml vo-

dy, pfidd se 1 ml 1M roztoku hydroxidu sodného a po 5 minu-

tach se roztok okyseli pridanim 1M roztoku xyseliny chloro-

vodikové aZ na pH 3. Smés se extrahuje 3 x 100 ml ethylace-

tatu, organické vrstvy se spojl a vysu3i. Rsozpoudzddlo se

=4
odpa?{ destilaci za sniZenéno tlaku. Zbytsk sz rozetle s

diethyletherem, 3imZ se ziska 0,080 g odpovidajicino kyse-

1éno meziprodukzu. 0,012 g tonoto produkiu se uveds do su

=]
penzs ve vodd a pPidé se 0,43 ml O,1M hydroxidu sodného.
. , : T s CA
Homogenni roztok se 30 minut micha pri teplote 5 C a p
se lyofilizuje, &lmZ s2 ziskd 0,017 g produkzu.

1., . Iy - . N ~ =n .. - A .y
H-NMR2 (DMSO): 2,82 (4, 24), 8,56 (&, 25), 7,21 (&, 1H;,
4 )

3
I
n
o))
—
at
~ p]
~
Ui

Priklad 12

Kyseliina (Z)-4,2-dichlor-2-(2,5-dioxo-1-ferylimidazolidir

-4-ylidenmethyl ) -1H-indol-2-karboxylova

"

L

140 mg meziproduktu 16 se uvede do suspenze v 10 ml

kyseliny mravendi a smés se 10 hodin michd pfi teplotd

mistnosti. Pak se rozpou3tédlo odpafi za sniZenénho tlaku,

EimZ s2 ziskd 92 mg vysledného produktu jako krémcvé zdbar-
. . . .. v - oL

vena pevna latka s teplotoy tanl vy3si nez 250 “C.



Lo NMR (DMSO): 12,42 (6s) 10,70 (bs), 7,49 (td), 7,44 (d),

7,43 (d), 7,40 (t%), 7,25 (d) a 7,04 (s).

IR-spektrum (nujoi) cm”lz 3185 (N-H), 1782 (C=0), 17Z:Z

max
(C=0) a 1891 (C=0).

Priklad 1

(€9]

*
kd

Allylester kyseliny (E)-4,6—dichlor—3—(2,S-dioxo—l-fenyl—
imidazolidin-4-ylidenmethyl)-1H-indol-2-karboxylové

nosti. Rozpoudtd3cdio se odpafi za sniZsnéhe tlaku, <imZ se
ziskd vysisdny produkt jako 295 mg Zluté pevné latky s tec-
‘ s v x . - 0
lotouw tani vy3si n=zZ 250 “C.
. -1, 4 - ~~
IR-zpektrum (nuisil) em” ~: 32581 (MN-H), 1757 (C=0), 1720 (C=I1l,
1888 (C=Cj.

Kyselina (Z)- ichlor-3—(2,S—dioxc—l—fenylimidazolidin-

4,
-4-ylidermeth jl) lHd-indol-2-xarboxylova

X roztoku 290 mg preduktu z pfikladu 13 v 10 ml o=ZI-

-

vodéno THF se pPrida 98 mg 5,5-dimetnyl-1,3-cyklonexandicnu

n

S
a 18,4 mg tetrakistrifenylfosfinu paladia. Smés se micha

hodiny p?i tepleo=3 mistnosti, pak se zPed{ ethylacetatem 2
reakce se zastav( pridanim vody. Rozpoudtddlo se odpafi zz

snizendn: tlaku, sraZenina se rozpus:i v distnylesneru 2

e
rozZTOK 32 2xcranuie 5% roztokem unlifizanu sodnéno. Vodni



roztok se okyseli, &imZ vznikne sraZenina, kteri

S
truje, &imZ se ziskd 147 mg produktu ve formé Zlutd pevné

latky s teplotou téani vy33i neZ 250 .

1

IR-spektrum (nujol), cm ~: 3335 (N-H), 1782 - 1724

Vmax’
(C=0) a 1678 - 1884 (C=0).

lH-NMR (DMSO): 12,35 (bs), 10,95 (bs), 7,55 - 7,28 (m),
£
7,20 (d) a 6,83 (s).

Priklad 15
Terc butylester kyseliny (E)-3-/(l-terc.butoxykarbonyl-3-
-oxo-2-fenyl)-gyrazolidin-4-ylidenmetnyl/-4,5-dicnlor-1=-

-indol-2-karboxylové

Suspenza C,7 g produktu z prikizdu 7 v

g b
varl pod zpédtnym cnladifem a po kapkich se pridiva 1,5 ml
N,N-dimethylformamid-ditercbutylacetalu. Vysledrny roztok
se je3t2 30 minuzs vaP{ pod zpé:inym cnlzadilem, pzx se zfedl
100 ml ethylacszétu, dromyje se 1CO ml nasycenéhc rozTOKU
hydrcgenunlifitanu sodnéno a 100 ml nasycsnéno rozicku
a au, &imZ se ziski

S
chloridu sodnéne, vysu$i se a odpafi ve vak:
u

0,7 g surového produktu.

Rf = 0,8, Tlc zA/CH

|
[0)}
~
n
N

lH—VMR (CDC13): 1,23 (s, 9H4), 1,57 (s, 9H), 4,60 (4, 2H),
7,14 (m, 1H), 7,18 (4, 1H), 7,35 (4, 1Y)
7,70 (m, 24), 7,23 (t, 1H), 9,15 (ecs, 1H).

Priklad 18

Kyselina 3-/2-{<4-aminofenyl)-l-terc.zutoxykarbonyi-3-
-oxscpyrazolidin-4-ylidenmethyl/-4,6-3izcnlor-1H-indol-

-2-karboxylova
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0,110 g produktu z pfikladu 9 se rozpusti v 11 ml
bezvodého dichlormethanu a 0,55 ml kyseliny trifluoroctovsi.
Vysledny roztok se 3 hodiny michéd pfi teplotd O °c a pak
se odpari ve vakuu. Odparek se rozetre se 6 ml diethyletna-

ru, &imZ s ziské odpovidajici vysledny produkt jakec 0,C71 g

pevné hnédéd latky.

N .
lH NMR (DMSQO) 1,22 (s, 9H), 4,50 (4, 24), 6,98 (d, 2H),
7,30 (d, ), 7,43 (4, 2H), 7,48 (4, iH), 7,76 (¢, 1H),

).

1=
12,6 (s, 1H

Priklad 17

Kyselina 3-/2-(4-acetylamino)fenyl)-l-terc.butoxykaroony. -
-3-oxopyrzzclidin-4-ylidenmethyl/-4,2-dichlor-15-incol-

-2-karboxylova

U

3

'._4

O

i

(1
i

3¢

K rsztoku 0,200 g produktu z ofikladu 156 v
vodéno tezranydrofuranu se pod dusiken prfida 0,113 ml tri-
ethylaminu. Po S minuctéach pfi teplot2 O 'C se K rozioku Iz
staldno mizhnani oPidéd 0,040 ml cniorzcstyicnloridu. Reakl-
ni smés sz v pr&béhu 2 hodin nechd ztsplat na teplotu misz-
nosti a gzx s idd 20 ml 5% roztoku nydrogenuhlicitanu

sodného. 222kdni smds se extrahuje 3 x 20 ml ethylacetazu,

v s

se spoii, vysu3l a odga?i ve vakuu. Surovy

(D
(X}
\tS
N
]

organicxks
produkt 32 &isti rychlou chromatografil na sloupci silixa-

-

gelu pPi gouZitl{ smési dichlormethanu, methanolu a kyseli-
pomédru 9C : 5 : 5, &imZ se zlska 0,023 g pre-

ny octové v

duktu ve formé& Zluté pevné latky.

IR-spektrum (nujol), cm-l: 3500 - 25CC (OH, NH), 15888 (C=3),

1607 (C=C, C=C).



Priklad 18

-

Kyselina 4,6-dicnior-3-/5-o0ox0-1l-(4-acetylaminofenyl)pyra-

zolidin-4-ylidenmethyl/-1lH-indol-2-karboxylovai

0,023 g produktu z pfikladu 17 se rozpusti v 3 ml
bezvodéno dichlcrmethanu a 5 ml kyseliny trif

Vznikly roztok s2 2 hodiny miché pfi teplotd 23 °C

e

se odpa?li ve vakuu. Rozetfenim odparku s 3 ml dist
A

¢
{
I\
o
1]
<
3
s
— 0
W
t
o
QO

se ziska 0,030 roduktu jako svétle hn

‘A

IH-NMR (DMSO): 2.%2 (s, 3H), 3,83 (m, 2H), 6,40 (s, 1H),
7,26 (&4, 1H), 7,23 (4, 1%), 7,58 (m, 24), 7,67 (
(m, '24), 9,95 (s. 1H), 12,44 (s, 1H), 12,7 (s, 1l5).

-

pektrum (nui>l) cm ~: 3300 - 2500 (0OH,Nd), 1378 - 1838

Xyselina 3-/1l-ta2rz.butoxykarbonyl-3-cxno-2-{4-ureidcfenyl)-
pyrazolidin-4-y_iienmetnvl/-4,56-dicnlor-1l5-indol-2~
-karboxylovi

K roztoku 2,070 g produktu z prikladu 16 ve 4 ml

>

n
ct
4=
‘0
¢
e
[

tetrahydrofuranu se pod dusikem pri teplotd mistno
dad 0,080 ml trimzzhylsilylisckyanatu. Roztok se 4 hodiny
zahPivd na teplcsu varu pod zpdtnym cnladidem, pec t2to do-
b& se polne predikt z roztoku sraZet. Pevny podil se od-

filtruje a promy:2 se 10 ml tetrahydrofuranu, &imZ ss ziska

“

0,042 g produktu jako oraniZova pevna latka.

lH—NMR (DMSO): 1.22 , 94), 4,52 (m, 24), 5,87 (s, 24),

(s
7,30 (s, 1H), 7,23 (sm 2¥), 7,50 (m, 1H), 7,80 (s, 1),
8,65 (3, 1H), 12.3 (s, 1=).



. Vodny

Priklad 20

Kyselina 4,6-dichlor-3-/5-0x0-1-(4-ureidofenyl)pyrazolidin-

-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-karboxylova

Produkt z pPfikladu 19 se rozpusti v 10 ml bezvodéno
dichlormethanu a 2 ml kyseliny trifluoroctové. Vysledny
roztok se 2 nodiny micha pfi teploté 25 °c a vak se odpa-

#{ ve vakuu. Odparek se rozet®s s 5 ml diethyletheru, &imZ
se ziskd 0,030 g vysledného produktu jako Cervend pevnd léz-
ka. ‘

ly_wMR (DMSO): 3,81 (m, 2H), 5,82 (s, 24), 6,36 (s, 1H), :
7.25 (d, 15), 7,39 - 7,45 (m, 34), 7,65 (¢, 14), 7,75
(m, 24), 8,33 (s, 1H), 12,43 (s, 1H), 13,71 (s, 1H). .

-1
IR-spektrum {(nujol), cm ~: 3300 - 25800 (OH, NH).

Priklad 21

Kyselina 2-/l-terc.dutoxykarconyl-2-(4-methylsulfamidofenyl -
-3-oxopyrazeolidin-2-ylidenmethyl/-4,56-dichlor-lH-indol-

-2-karboxylisva

K rocztoku C,l00 g meziproduktu 23 v 5 ml bezvodéno
tetrahydrcfuranu se po'kapkéch pti teplotd -78 °c pridéa
0,53 ml 1M roztoku lithiumbis(trimethylsilyl)amidu v tetra-
hydrofuranu. Reakini{ sm&s se v prubénu 30 minut necha ztep-
lat na -20 °C a pak se pridd roztok 0,100 g ethylesteru ky-
seliny 4,6-dichlor-3-formyl-1-/N-terc.butoxykarbonyl/~1H-
-indol-2-karboxylovéd ve 4 ml bezvodého tetranydrofuranu.
Roztok se 20 minut udrZuje na teploté -20 °c a pak se na
4 hodiny zzhfeje na 25 °C. Pax se roztok ztedi 20 ml di-
ethylethers a precmyje se 10 ml O,1 M Kyseliny cnlorovodikovs. .
rozzok se extranuje 15 ml diethyletheru, organicka

faze se vysu3l a sdpa’?l ve vakuu. Surovy produkt se isti



rychlou chromatografii na silikagelu p?i pouziti smési

dichlormethanu, methanolu a kyseliny octové v poméru

30 5, &imZz se zisk&d 0,035 g produktu.

[€)]

Priklad 22

Kyselina 4,6-dicnlor-3-/1-(4-methylsulfamidofenyl)-5-

-oxopyrazolidin-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-karboxylova
0,035 g produktu z prikladu 1 se rozpusti ve smési

6 ml tezvodého dichlormethanu a 2 ml kyseliny trifluorocto-

vé. Vysledny roztok se 2 hodiny michd pfi teploté 25 °c a

pak s2 odpalfl ve wvakuu. Po rozetfeni s 5 ml ethylacetatu

se ziska 0,010 z produktu jako Zluta pevnz liatka.

“4-NMZ (DNSO): 2,94 ( , 2,82 (bm, 24), 5,40 (bs, 1H),
7,22 {d, 24), 7,25 (d,
(s

7,86 (4, 24),

s, 34)
4), 7,45 (4, 1), 7,88 (t, 1H),
4), 12,48 (bs, 1H).

~

[¢e]

IR-scektrum (nuicl), cm ~: 3186 (NH), 1680 (C=32), 1640 (C=C).

Kyselina (E)-3~/{2-methyl-5-oxo-l-fenyl)pyrazclidin-4-

-ylidenmethyl/-4,5-dichlor-1lH-indol-2-karboxylova

K roztoku 0,365 g meziproduktu 25 v 1C ml bezvodéns
tetranydrofuranu se po kapkach p?ri teplotd -78 °c pridéa
1,32 mi 1M roztoku lithiumbis(trimethylsilyl)amidu v
tetranydrofuraru. Reakdni{ smés se v prubénu 20 minut ne-
cha zza2plat na -2 °c a pak se prida roztok 0,2 g mezi-
produktu 8 v 1C ml bezvodého tetrahydrofuranu. Roztok se
30 minut udrzujiz na -20 % a pak se nechd 4 hodiny stat

pfi t2plotd 25 °“I. Pak se roztok zfed{ 300 ml diethylethe-
ru a promyje s2 200 ml 0,1 M kyseliny chlorovadikové. Ved-

ny roziok se exsranuje 100 ml diethyletheru, organické fize
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se vy5451 a odpa #{ ve vakuu. Surovy prodiukt se rozetfe s
diethyletherem, &imZ se ziskd 0,06 g vysledného produktu.
{-NMR (DMSO): 3,31 (s, 3H), 3,63 (bs, 1H), 4,08 (bs, lH),
7,16 (t, 1H), 7,27 (4, 1H), 7,42 (t, 24), 7,45 (4, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,82 (&, 2H), 12,48 (s, 1H), 13,75 (bs, 1lH).

IR-spektrum, cm —: 3244 (NH), 1676 (C=0), 1553 (C=C).

Priklad 24

Kyselina 4,6-dicnlor-3-(3-oxo-2-fenylisoxazolidin-4-
-ylidenmethyl)-1H-indol-2-karboxylova

K roztoku 0,475 g meziproduktu 27 ve 20 ml

O

o)
tetranydrofuranu se po kapkacnh pri teploté -78 °C prida
3,2 ml 1M roztoku litniumbis(trimethylsilyl)amidu v
hydrofuranu. Rezax®ni smés se v prubénu 30 minut nechi

O A
zteplat na -20 °C

a pak se prida roztok 0,94 g ethyl-4,5-
~dicnlor-3-formvi-l-%erc.butcxykarbonyl-lH-indol-2-karbo-
z

xylétu ve 20 ml vodého tetrahydrofuranu. Roztok se 30 mi-

%, s v oex o] . s . . e
nut udriuje na tsplotd =20 C a pak se necnz 4 nodiny stac
- e O . v s Y s oy -
pri 25 “C. Pak s= ztok zrfedl 300 ml diethyletheru a dro-
myje se 200 ml kyseliny chlorovodikové. Vodny roztok se ex-

’

trahuje 100 ml disthyletheru, organickéd faze se oddéli, vy-
suSi a odpa?ri{ ve vakuu. Surovy produkt se &isti chromatogra-
fii na sloupci silikagelu pfi pouZiti smési ethylacetatu a

cyklonexanu jako eluénino &inidla, &imZ se ziska 0,13 g pre-
duktu.

Rf = 0,2, Tlc dichlormethan/methanol = 27/3.



Priklad 25

Terc.outylester kyseliny 4,6-dichlor-3-(3-cxo-2-fenylisoxa-

zolidin-4-ylidenmethyl)-1lH-indol-2-karboxylové

Na produkt z ptfikladu 24 se pasobi roztokem 0,44 ml
N,N-dimethylformamidditerc.butylacetalu v 13 ml benzenu.
Vysledny roztok se vari 30 minut pod zpétni*m cnladilem a
pak s2 odpari ve vakuu na surovy produkt, ktery se &istil
chromatografii na silikagelu pfi pouzZiti smési ethylacetéa-
tu a cyklohexanu jako eludénino ¢inidla, &imZ se ziska 0,03g

vysledného produktu s teplotou tani 120 °c.
Rf = 0,6, Tlc ethylacetédt/cyklonexyn = 1/2.

1
TH-NMR (CDC13): 1,59 (s, 9H), 5,04 (4, 24), 7,17 (&, 1lH),
7,18 (4, 1), 7,34 (4, 1H), 7,40 (t, 2H), 7,83 (4, 2H),
7,91 (t, 1H), 9,05 (bs, 1lH).

0
3¢
)
XN
p-4
[0

[o)
n
(o2}

Kyselina 4,6-dicnlor-3-(3-0xo-2-fenylisoxzzolidin-4-
2

-ylidenmethyl)-1H-indecl-2-karboxylova

0,025 g produktu z prikladu 25 se rozpusti ve 3 ml
bezvcdéno dichlormethanu a 2 ml kyseliny trifluoroctové.

OA ,
C a pak

Vyslz2dny roztok se 1 hodinu michid pfi teplectd 25
se odparli ve vakuu. Rczetfenim odparku s isocpropanclem se

ziskd 0,014 g produktu s teplotou téani vy33{ neZ 250 °c.

Ly_nma (DMSO): 5,07 (4, 2H), 7.20 (¢, 1H), 7,30 (
7,45 (t, 2H), 7,47 (d, 14), 7,74 (dd, 24), 7,35 (t, 1H),
12,53 (s, 14H), 13,89 (bs, 14).

N -1 L. ~ ~ - ~
IR-scektrum, cm ~: 3304 (NH), 15872 (C=0), 1345 (C=C).

ms (m/z): 403.
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Priklad 27

Hydrochlorid kyseliny (E)-4,6-dichlor-3-/(5-0xo0-1-(3-
-aminofenyl))pyrazolidin-4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-~
-karboxylova

Roztokem 0,03 g meziproduktu 30 a 0,03 g meziproduk-
tu 31 ve 30 ml methanolu se nechd pr»bublavat plynny chlcro-
vodik 5 minut pPi teploté O . Vysledny roztok se jedté 1
hodinu micnd pfi teploté 25 °c a pak se odpari ve vakuu.
Rozetfenim odparku s diethyletherem se ziska 0,01 g pro-

duktu.

lH-NMR (DMsS0): 5,85 (4, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,27 (4, 1lH),
7,47 (&, 1H), 7,48 (¢, 1), 7,76 (¢, 1H), 7,83 (4, 1=},
g,02 (s, 1%), 9,3 - 10,5 (o, 3H), 12,5 (bs, 1H).

-

-1
IR-spek=rum, cm ~: 3400 - 3200 (NH a OH), 1711 (C=0).
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Suspenze 295 mg meziproduktu 32 ve 40 ml kyseliny
mravendi se michda 6 hodin p?i teplot2 mistnosti a pak se

rozpoudt3dlo odpali za sniZeného tlaku. Odparek s2 rozet?

[(]

D¢
n
[§))

s ethylacetéatem a vznikly roztok se zfiltruje, &im

ziskéd 148 mg vyslednéno produktu ve form& krémovd zbarvens

s

pevné litky s teplotou tani vysS3i neZ 250 °c.

1

IR-spektrum (nujol) ¥ cm” ": 3204 (N-H), 1705 (C=7).

1

max’
H-NMR (DMSO): 14,0 - 13,0 (bs), 12,6 (s), 8,08 (%), 7,51
(tt), 7,273 (4), 7,43 (m), 7,38 (&), 7,30 (d), 3,38 (4).



P#iklad 29

Kyselina (E)~-3-/(l-terc.butoxykarbonyl-3-0xo-2-fenyl)-
tetrahydropyridazin-4-ylidenmethyl/-4,6-dichlor-1H-indol-
-2-karboxylova

K roztoku 0,85 g meziproduktu 33 v 8 ml bezvodého
tetranydrofuranid se po kapkédch pfi teploté -50 °c pridaji
2 ml 1M roztoku lithiumbis(trimethylsilyl)amidu v tetra-
hydrofuranu a reakéni smés se 30 minut micha pri teploté
-20 az -40 °
roztok 0,3 g meziproduktu 8 v 7 ml bezvodénho tetrahydrofu-

=]

C. Pak se roztok zchladi na -60 °C a prida se

ranu. Pak se roztok nechd zteplat aZ na 25 °C a micha se

3 hodiny, naleZ se zredi 300 ml ethylacetatu a promyje se
20 ml 2M kyseliny chlcrovodikové a 2 x 3C ml nasyceného
roztoku chloridu sodnéno. Organickéd féaze s2 oddéli, vysusi
a odpalfl ve vakuu. Surovy produkt se nechia «xrystalizovat

ze smé&si 5 ml ezhylacezdtu a 8 ml n-hexanu pfi teplotd

se ziskd 0,2 g produktu s teplotsu tani vy3sti

=

lH-NMR (DMSQ): 1,28 (s, 9H), 2,35 (bs, 1H), 3,84 (bs, 2H),
7,19 (tt, 1H), 7,19 (&, 1H), 7,37 (t, 24), 7,45 (4, lH),
7,60 (dd4, 24), 8,0 (t, 1H), 12,8 (bs, lH), 13,5 (bs, lH).

Priklad 30

Kyselina (Z)-4,58-dichlor-3-(3-0x0-2-fenyltztranydropyridazin-

-4-ylidenmethyl)-lH-indol-2-karboxylova

. v . - QA ., - . . el - -
chlormecharu se pPi teplotd O “C po kapkach pridaji 3 ml

K roztoku 0,117 g produktu z priklacdu 2% v 10 ml di-
1

kyseliny triflucroctové. Reakldnl smés se netha zteplat na
~ O - . . - .. . v
teplotu 25 "C a pri této teplontd se micha 2 nodiny, nacez

se odpafi{ dn sucna ve vakuu. Cdparek se rozpusti ve Z0 ml



ethylacetdtu, alkalizuje se 5% rcztokem hydrogenuhlilita-

nu sodného a okysell nasycenym roztokem chleoridu amonného.

Organické faze se vysu$l a odpari ve vakuu. Odparek se ro-

zetPe se smésli 2 ml ethylacetatu a 1 ml diethyletheru,

gimz se ziska 0,046 g produktu ve formé bleddZlutého pras-

ku s teplotou téni vysSsSi neZ 250 °c.

lH-NM&;(DMSO): 3,10 (m, 2H), 3,3% (m, 2H), 6,02 (t, 1H),
43 (d, 1K), 7,<:2
(d¢, 2H), 8,00 (t, 1H), 12,36 (s, 1lH), 13,30 (bs, 1lH).

7,2 (t, 1H), 7,22 (4, 1H), 7,33 (t, 2H),

Pfriklad 31

7,

Hydrochlorid kyseliny (E)-4,6-dichlor-3-/(S-oxo-1-(2-

-chinclinyl)pyrazolidin-4-ylidenmethyl/-15-indol-2-karboxy12va

Roztokem 0,115 g meziproduktu 38 v 15 ml methanolu

(=}

-

se neché& prooutlivat plynny cnlorovodik 5

minut pfi teplcz:d

0 L e , . . . e - e
25 °C. Pak se roztok je3té 4 hodiny miché pri téZe teplots,

3

(N
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ne¥ 240 °c.
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Priklad 32

Hydrochlorid kysaliny (E)-4,6-dichlor-3-/{3-oxn-1-(2-pyridy 1))~

aleZ se odpa?l do sucha ve vakuu. Rozetfen

im odparku s

ziskd 0,035 g vyslednéro produktu s tep

pyrazolidin-d4-ylidenmethyl/-1H-indol-2-kardboxylové

-

Roztokem C,055 g meziproduktu 42 v 15 ml methanolu
1o

se nechd probublivat plynny chlorovodik 5

25 °C. Vysledny roztok se michd jesSté@ 6 hodin pfi té

ze
lotd a pak se odpafil ve vakuu. Rozetrfenim odparku s diet

etherem se ziski 0,02 g vysledného produk

vyS3( neZ 240 °C.

minut p¥i tep

-1
RO

o)

-

s teplotou ta

e

(41

teo-

-

-



Priklad 33

Terc.butylester kyseliny (E)-3-/l-terc.butoxykaroonyl-2-
-(l-naftyl)-3-oxo/-pyrazolidin-4-ylidenmethyl/-4,5-dichlor-
-l-terc.butoxykarbonyl-lH-indol-2-karboxylové

K roztoku 0,18 g meziproduktu 45 v 10 ml cezvodého
tetranydrofuranu se pfi teploté -78 °c po kapkéachn prida
0,58 ml 1M roztoku lithiumbis(trimethylsilyl)amidu v tetra-
hydrofuranu. Reak&ni smés se v prubé&hu 30 minut nechd ztep-
lat na -20 OC, pak se zchladi na -40 °c a ofida se roztok
0,2 g terc.butylesteru kyseliny 4,6—dichlor-3—formyl-l—

/N=-t2rc.butoxykarbonyl/-1lH-indol-2-karboxylové v 6 ml bez-
vodéno tetranydrofuranu. Roztok se 20 minut udrZuje na tep-
< On . e . . o

loté -40 “C a zzk se pomalu zahPeje na 2 hodiny na 25 “C.

Pak 32 roztok viije do nasycenéno roztoku chloridu amonného
a smi3 se extranuje 200 ml ethylacetdtu. Crganicka vrstva
se promyje vodeu, vysu3il a odpari ve vakuu. Surovy produkt
se Zistl chroma:ografii na sloupci silikag=slu p¥i pouZiti

neru a cyklohexanu 3 : 7 jako elufnino &inid-

n
3
(D¢
[0)]
]

= Q
« t
*)‘

N !—‘
4 r

{sx%2 0,030 g vysledného produktu ve formé Zlu-

Rf = 0,55, Tlc diethylether/cyklonexan = 1/2.

-
i

IR-spektrum, cm ~: 3500 - 2700 (MH), 1720 - 1830 (C=0).

Prixlad 34

Kyselina (Z)-4,3-dichlor-3-(5-oxo-1l-(l-naftyl)poyrazolidin-

-4-ylidenmethyl)-1lH-indol-2-karboxylova

30 g croduktu z pfikladu 33 se rozpus:zi ve smési
dého dichlormethanu a 4 ml kyseliny trifluorocto-

vé. U7sledny rczzok se 1 hodinu micha pfi zeplezd 25 °c a



pak se ocdpa?i ve vakuu. Rozetfenim odparku s diethyletherem

e 2 L. 0 , :
se ziskd 0,010 g produktu s teplotou tani 200 “C za rozklacu.

o

1H—NMR (DMSC): 14,2 - 12,5 (8iroky, 1H), 12,46 (s, 1lH), 8,C-,

7,90 (m, 34), 7,76 (¢, 1H), 7,66 - 7,56 (m, 4H), 7,50 (d,
14), 7,3C (4, 1E), 5,60 (s, 1lH), 4,24 (4, 2H).

IR~-spektrum , Cm-l:'3410 - 3184 (OK, NH), 1707 - 1686 (C=0;.

1659 (C=C).
Pfiklad 353

Terc.butylasster kyseliny (E)-3-/(l-terc.butoxykarbonyl-3-
-0x0o=2-(2-adamantyl))pyrazolidin-4~ylidenmethyl/-4,6-di-

chlor-liE-indol-2-karboxylové

K roztoku 0,144 g meziproduktu 49 v 10 ml tetrahydreo-

- . - (o > oz
furanu s2 20 kapkich p?i teploté O “C pridéa 0,2 ml 1M roz-

toku litrniumbis{trimethylsilyl)amicdu v tetrahydrofuranu.

. . - o) v .
s se na 2 hodiny zahteje na 25 °C, pak se zredl

b

Reakdéni snm

1

50 ml 0,1 kyseliny chlorovodikové

V]
]
3
(D¢
[0}
0]
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-~
ct
"3
@
o)
<
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2 x 50 ml Ziethyletheru. Organickéd fize se vysuS{ siranem
sodnym a cdpa?i ve vakuu. Surovy procukt se Cis

grafii na sloupci silikagelu p?fi pouZiti smési ethylacetatu
a cyklonexanu 1 : 9 jako eludniho &inidla, ¢imZ se ziska
0,02 g produktu ve formé pény.

1, 5
- 2,00 (m+s+3, 30H

H-NMR (CICl,): 0,75
(da)38/, /7,13 (4, -

/4,22 (bs, - 4,34
34/, 9,13 (bs, i)

=
oy

Priklad 3

(¢}
[]

-dichlar-2-/5~0ox0o=-1-(2-adamantyl)pyrazo- .

(9]

Kysalina ‘2)-4,

lidin-4-ylidenmezhyl/-15~indnl-2-karboxylova



0,02 ¢ “"oduktu z prLklaHu 35 se rozpusti v 1 mil

bezvcdého dichlormethanu a 1 ml kyseliny trifluoroctove.

-

Vysledny roztok se 1 hodinu michd pri teploté 25 °c a pak

se odpari do sucha ve vakuu. Odparek se rozetfe s diethyl-

Py

ziska 0,003 g vysledného produktu s tec-

etherem, &imZ s=2

lotou tani 190 “C za rozkladu.

Lz (DMSO): 1,50 - 1,92 (m, 1lOH), 2,2C - 2,32 (m, 4H),
3,67 (4, 24), <,02 (bs, 1H), 5,7 (b, 1H), 7,26 (d, 1H),
/7,456 (d) - 7,5* (%), 2H/, 12,41 (bs, 1H), 13,56 (bs, 1H).

Priklad 37

Kysvl-na (Z2)- ,5—dichlor—3-(5—oxo-l-fenylpyrazolidin—d—
1

-2-karpoxylova

0,125 g meziproduktu 21 se rozousti ve smési 5 ml

bezwvcdéno dichlsrmethanu a 5 ml kyseliny triflucroctové.
Vysledny roztck se 1 hodinu michid pfi teplotd 25 °c a pak

se ~dpafl ve vzxuu. RozetPenim odparku s diezthyletherem

se ziskz 0,041 z vysledné «yseliny.

Loz (omso): =,15 (4, 25), 5,43 (om, 12), 7,35 (m, LlH)
7,1 (4, 1H), ~,18 (&, 14), 7,30 (t, 24), 7,41 (4, 1#), 7,74

Priklady farmacsutickych prostifedkd

A. Xzapsls/tablazy

P

4%inréd sloZksa 200,00 mg
Skrob 1500 32,5 mg
mikrokrystalicka celulosa 0,0

sodnd sul zzsiténé karmelosy 6,0 mg
3searan holzZnaty 1,3 mg
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03ifAn4a slozka se smisi s pomocnymi sloZzkami. Sm&s
‘e mozZno plnit do Zelatinovych kapsli nebo lisovat na tablie-

-y pPi pouZiti vhodnych raznic. Tablety je moZno povlékat

~%i pouziti b&Znych postupl a bé&Znych povlaki.

Tablety

G¢innéd sloZka 200,0 mg » )
laktosa 100,0 mg

mikrokrystalicka celulosa 28,5 mg

polyvinylpyrrolidon 25,0 mg

sodnéd sul zesiténé karmelosy 6,0 mg .
stearan hotrelnaty 1,5 mg

U&innéd slo?ka se smisi s laktosou, mikrokrystalic-
1 celulosou a &4sti sodné soli zesiténé karmelosy. Smés
granuluje pPi pouZziti polyvinylpyrrolidonu, dispergova-
10 ve vhodném rozpoudtddle, zvl1adtd ve vodé. Granulat se
usudeni a rozetheni smisi se zbyvajicimi pomocnymi slci-
1i. Vyslednou smés je moZno lisovat na vhodném tabletova-
1 stroji, tablety je moZno povléka:t bdZnym zplscoem pri

1Ziti 28Znycn povlakd.

Injekini roztok

ucinné sloZka 0,1 - 7,00 mg/ml
fosferelnan sodny 1,0 - 50,0 mg/ml
NaOH do poZadovanénho pH 3-10

voda pro injekdni podéani do 1 ml

Roztok je moZno balit do ampuli nebo lahvilek s
- sZovymi zatkami, popfipadé prekrytymi plastickou hmotou

220 kovovou folii.
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D. Suchy priéSek pro smiseni s nosnym prosc Fedim

c,l - 100,0 mg

Géinnd slozZka
mannitol 0,02~ 5,00 mg

s o sklendnych lanvidek nebo do in-
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Afinita sloudenin podle vynalezu pro mista pro vazdu
glycinu, necitlivd ke strychninu, dbyla stancovena zpusaoten
podle publikace Kishiﬁoto H. a daldi, J. Neurochem., 1231,
37, 1015 - 1024. Hodnoty pKi, ziskané p?i pouZiti nékzerych
representativnizh sloulenin podle vynalezu jsou uvedeny v

nasledujici tabulce.



priklad . pKi
7,29
6 7,31
8 8,0
10 7,83
12 7,43
14 ‘ 7,13 »
18 Y 7,7
20 7,69 , N
22 7,66
23 7,46
26 7,12 .
27 7,7
28 7,38 v
34 " 7,31

Schopnost sloudsnin podle vynédlezu zpusobit inhibici
kred{ u my3i, vyvolanych pusobenim NMDA, byla stanovena
plsobem podle publikace Chiamulera C. a cdals$i, Psychopharmz-
zksudce se zkouma scnop-

bici generalizovanych
kredl, které byly vyvolidny u mys3i vstfiknutim NMDA do mozkc-
vych komor pti rdznycn davkécn. Z vysledkl byla vypolitana
davka, jiZ je zapotfebi k ochrané 50 % zvifat od vzniku kfe-
&{ po podéni NMDA. Tazo hodnota, vyjadPend v mg/kg se uvadi

jako hodnota ED_..
2V

V nédsledujici tabulce jsou uvedeny hodnoty EDSO pro
nékteré sloudeniny podle vyndlezu po jejich nitroZilnim

(IV) nebo peroralnim (po) podani.



Slouleniny podle vyndlezu jsou v podstaté netoxické

v davkach, uZivanych k 1é8ebnym GfelUm. Naptriklad v pfipadé&

. slouleniny z pfikladu 8 nebylo moZno pozorovat Fadné nepri-
znivé G&inky p?i podéni této latky anestetizovanym kodkém

. neo o bdicim psim v dévce aZ 24 mg/kg.

Zastupuje:

AT ) ~
. .
L wd

Or. ZDENKA K3 21754
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5. Indclové derivaty obecnén

)

mepcu Byt susstitucwvany je=dni:

<upincu neso dialkylami
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podle néks:

ofipadné substizuo-

z 1,2 - - . . -
nar2kia 1 az 4, v nichz R,

. . ; A i
2nyL, l-naltyl, Z-pyridyl, Z2-zhlnolin

cyklonexyLl

£

acdamanzv. a os-z2inl symooly majl
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6.

az 5, v nichz Rl znamend fenyl, peoofipad

Indolové--derivaty podle kterého

-

ostatni symooly ma i vyznam, uvedeny v naro:

O
=

kolli

y

v z ndrokd I

ostituovany a

7. Indolové derivaty podle nékteréno z naroku 1 aZ
8, v nicnZ R, znamznd fenyl a ostatnl symooly majl vyznam,
uvedeny v néarsku 1.

8. Indolové derivaty podle néktarénoc z

naroka 1 az

4
7, ve formé transiscmeru.
8. Indclovy derivat obecného vzorce I podle naroku
r
1, kyselira (E)=-2¢,3-dichlor-3-(5-oxo-l-fenvipyrazolidin-4-
-ylidenmezayl)-l=-indol-2-kardoxylovd 2 je:il 351i, pfijatelns3 .
z fyziolcgickéno nisdiska a metabolicky lzazilni estery.
1C. Indolcvé derivaty obecnéno vzorcs I pocdle naroku
1, ze skuciny
Kyselina {(I)~4,5-2izalor-3-(2-3x0-l-f2nylzyrralidin-3-
-7lidenmeznyl)~-_5-indol-2-karscxylovi,
k7salina (Z)=-4,3-3izalor-3-(2-0x0-1-J2nyizizceridin-3-
-ylidermeznyl)-l=-indcl-2-karsoxylova,
kyselina (Z)-4,3-2ichleor-3-/(5~0xo0~-1-(2-2minciznyl)pyra-
zolidin-4-ylidenmecnyl/=-lH-indol=-2-xarscxylcvi,
kysaelina (Z)~4,8-2icnlnr-3-(2,3-4dioxc-L-J2nyiimidazolidin-
-d-ylidenmeshyli)-_=-incol-2-kardoxylova,
kysalina (Z)-4,3-3icnlor-3-(2,5-dioxo~-1-F2nylimidazolidin-
. L]
-d-ylidenmechyl)-_5-indecl-2-karboxylova,
k/salina 1,3-dignlar-3-/3-2x0-1-(4d-3c2zylaminclanyl)pyTa- -
zolidin-d-ylidenmezayl/-lH-indol-2-xarscxyiovi,



S S —

v

kyselina 4,5-dicnior-3-/S-oxo~-1-(4-ureidcfanyl )ov“azol;:;:«

-d-ylidenmeznyl/-.%-indocl-2-karzoxyliova,

<

-3-/(S-0x0-1-(3-zamincfenyl) )pyra-

or
zolidin-4-ylidenmezhnyl/=-1H-incol-2-kardoxyiova,

- -~

kyselina (Z)-4,5-dichlor-3-(2,3-3i0x0-1-f2nyloyrrolidin-

-3-ylidenmezayl)-lH-indol=-2-karsoxylova a

rmaceuticky prostfedek pro antagonisaci Glin-
M

~

2 r
ch aminokyselin na receptorovém komplaxu NM
u , 22 obsahuje jako svcu

0
-~
0
®
o
i
3

vyznad
Géinnou slofku indolovy derivas ocecného wzorce I podls né-
kterdno z narckd L a2 10, spolu s nejméné jednim Iyziclogic-

Ky pfijazalnym nosidem nebo pomocnou LATkou.
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14. ZplUsob léfeni ipévq//c/;ichi je zapotPebi antago-
nisovat Glinky axcitadnicn aminokyselin na raceptorovém kom-
/ e
dujici

v

n

4 - S -
plexu NMDA u ssavcl véetng/Clovéka, vy z n
s e tim, Ze se/pbdé dinné mnoZstvi indclovéno derivéztu

-, P /. a -
podle nékterého ;'naroku 1 az 10.

4
lé. Zplsct vyroby indolovych derivatli ocbecndno vzores
I podlendroku L, vyznadujici s= tia Ze se

a) pri vyrobé sloudenin obecnéno vzorce I, v némZ A md vy-
znam, uvedeny v ndroku 1 s vyjimkou skupiny =-NHCO- uvede

do reakce aldenhyd obecnéno vzorce II

CHO
l
' Cog,
(R)
- RS
an

R ma& vyznam, uvedeny v ndroku l neso znamend chranény

derivat t2to skupiny,
R, znamend ochrannou skucinu na karbexylové skupiné a

RS znamend ochrannou skupinu na atomu dusiku,

s cyklickym amidem obecnénc vzorce IILI

O

VA

A

an

s



kde R, a2 A maji vyznam, uvedeny ve vzorci I s vy-

Jimkou skupiny =-NHCC- ve vyznamu A nebo jds
c

nran

: v

derivaty ti3chto skupin

¢
D+

o)
-

n

Vv pritomnosti baze, nebo se

b) pfi vyrcoé indolovycn derivatd obecnéno vzorcs I,
v némZ A znamena skupinu -NHCC- uvede do reakcss
aldenvd obecného vzoreg II nedc jeho cnranédny de-
rivit s glycinovym derivézem otecnéno vzorce VIII

R.0COCH-NHCONR
S) 1
!
: (VITI)
== -
Q0= (OR7)2
ke
R, mé& v7znam, uvedeny v néraoku 1 netc znamené chra-
nény derivdt SEchto skugin z
R. a R. nezédvisls znamenajii alkylcvé zoviky o 1 aiZ

Pl - - — 3 Y T . Y Pl
~ Z2Tomecn uniiku, necc s2

c) pPi v7rooé indolovycn darivatd obecndno vzorcs I,
v rniaZ A znamend skupinu -CH,CCT-, uvade do rezkcs

aldanyd obecnéno vzorce II, nedo jenc ch
0

rividst s fosioranovym derivatem cbecnén

P(Ph)
R.-N 3

()




kde R1 ma vyznam, uvedeny v obecném vzorci I nebo

znamena chranédny derivat téchto skupin,

v pritomnosti baze, nebo se

d) pfi vyrobd indolovych derivatd obecného vzorce I,

<

ndmZ exocyklicka vazba je v konfiguraci cis ozz-

I‘S(

i odpovidajici transisomer nebo jeho chrédnény de-

rivat ultra¥fialovym svétlem,

nade? se poptipadé ziskany produkt podrobi jedné nebo vEtSi-

mu podtu ndsledujicich naslednych reakci

i)
ii)

iii)

iv)

odstrani se jedna nebo v&t3i polet ochrannych skupin,
viysledny prcdukt se izoluje ve formé soli,

orodukt ctecného vzorce I nebo jeno sil se pPevede

a metanclicky labilni ester, nevo s=2

o}

vrevede produk: obecného vzorce I na sual, pfijatelnou

z fyziologickéno nlediska.

ﬂ-///
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