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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych
hexahydro-trans-derivatfi, které jsou uZitec-
né jako neuroleptickd ¢inidla.

Usp&3na 1écba schizofrenického chovéni
za pouZiti antipsychotickych trankvilizac-
nich ¢&inidel, jako chlorpromazinu, stimulo-

vala vyzkum smérujici k nalezeni novych

neuroleptickych ¢inidel se zlepSenymi bio-
logickymi vlastnostmi. Jednu ze skupin ta-
kovychto sloufenin tvofi 2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyrido[4,3-b]indoly a 2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-pyrido[4,3-b]indoly. Zakladni kru-
hové struktury téchto latek odpovidaji vzor-
cim
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Stereochemie v polohdch 4a a 9b v he-
xahydro-derivdtech miaZe byt cis nebo trans,
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pridemZ kaZdy z téchto isomerd miZe existo-
vat v racemické (-}-) nebo v n&které z enan-
tiomernich (4 nebo —]) forem). Piiklady
hexahydro- a tetrahydropyridoindold uZited-
nych jako trankvilizaéni &inidla, neurolep-
ticka cinidla, analgetika, sedativa, svalové
relaxaéni Cinidla a hypotensiva, jsou uve-
deny v americkych patentnich spisech &is-
la 3687 961, 3983239, 3991199, 4001 263,
4141 980 a 4 224 329.

Nyni byla objevena silnd neuroleptickd
Géinnost u novych 2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-
-4a,9b-trans-1H-pyrido[4,3-b]indoli a 2,3,4,-
5-tetrahydro-1H-pyrido[ 4,3-b]indold substi-
tuovanych v poloze 5 arylovou skupinou a
v: poloze 2 aminoalkylovou skupinou nebo
karbonylaminoalkylovou skupinou, jejiZ kar-
bonylovad skupina je bud déale substituova-
na ur€itym zbytkem, jako vodikem, alkylo-
vou, arylovou, aralkylovou nebo alkoxylo-
vou skupinou, nebo je spojena s aminosku-
pinou dvojvaznym zbytkem, jako alkanosku-
pinou [zbytek —[CH2);—, kde i méd hodno-
tu 3 aZ 9], nebo Fetézcem se 3 aZ 6 atomy,
obsahujicim r@zné kombinace karbonylo-
vych skupin, alkanovych skupin, alkenovych
skupin, o-benzenoskupiny,
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iminoskupiny, siry a kysliku.

Neuroleptickymi &inidly vyrdbénymi zpf-
sobem podle vyndlezu jsou (+)-enantiomer-
ni, smésné (+)- a (—)-enantiomerni nebo
(+)-racemické 2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-
-trans-1H-pyrido{4,3-b]indolové derivaty o-
becného vzorce

ve kterém

k je ¢islo o hodnoté& 1 nebo 2,

n je ¢islo o hodnoté 2 aZ 6,

X a Y nezavisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, fluoru, chloru & bromu, me-
thoxyskupinu, methylovou skupinu nebo e-
thylovou skupinu a

R? predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, benzylovou skupinu, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ% 8 atomy uhliku, alkoxykar-
bonylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkoxylové ¢asti, benzoylovou skupinu, fe-
nylacetylovou skupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, fenylsulfo-
nylovou skupinu nebo v kruhu mono- nebo
disubstituovanou fenylovou, benzylovou, ben-
zoylovou,fenylacetylovou nebo [enylsuliony-
lovou skupinu, kde substituenty jsou nezd-
visle na sob& vybrany ze skupiny zahrnu-
jici fluor, chlor, brom, methoxyskupinu, me-
thylovou skupinu nebo ethylovou skupinu.

Vynélez popisuje rovnéZ farmaceuticky u-
potiebitelné soli shora definovanych slou-
tenin, farmaceutické prostiedky obsahujicl
tyto sloudeniny jako udinné latky a zpiisob
1é€eni psychoz a neurdz u pacieutd vyZadu-
jicich podstatnou trankvilizaci, ktery spodi-
vd v ordlnim nebo parenteralnim (intrave-
nosnim, intramuskuldrnim nebo subkutén-
nim) podédni dfinného mnoZstvi nékteré z
t&chto latek, a to bud samotné, nebo jako
komponenty farmaceutického prostredku.

Jednotlivé obecné symboly ve vyhodnych
sloud¢enindch maji néasledujici vyznamy:

Z znamend fluor,

k md hodnotu 1,

Y znamend fluor (navdzany v para-polo-
ze) a

n mé hodnotu 3 aZ 6.

4

Prfedmétem vyndlezu je zpGsob vyroby
(+)-enantiomernich nebo (4-)-racemickych
4a,9b-trans-hexahydro-1H-pyridoindolovych
derivat obecného vzorce

R‘-(CH2),-G
ve kterém

R‘ predstavuje zbytek vzorce

k je ¢islo o hodnoté& 1 nebo 2,

n je ¢islo o hodnoté 2 aZ 6,
kazdy ze symbold X a Y predstavuje atom
vodiku, fluoru, chloru ¢i bromu, methoxy-
skupinu, methylovou skupinu nebo ethylo-
vou skupinu, a

G znamend zbytek vzorce

e

7N /
-N N R
\\ ) 7/

kde

R? piedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, benzylovou skupinu, alkanoylo-
vou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku v alkoxylové €asti, benzoylovou skupinu,
fenylacetylovou skupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, fenylsulfo-
nylovou skupinu nebo v kruhu mono- nebo
disubstituovanou fenylovou, benzylovou,
benzoylovou, fenylacetylovou nebo fenylsul-
fonylovou skupinu, kde substituenty jsou
nezévisie na sob& vybrany ze skupiny zahr-
nujici fluor, chlor, brom, methoxyskupinu,
methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu.
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych soli,
vyznadujici se tim, Ze se sloucenina obec-
ného vzorce

0
+ 1 a
R-C- (CHpn1N }w— RH

0
’ I / \
R (CHyln-1C =N NRY nabo

AR e

0 0 '
N li‘ 1 / \ [L’
R'=C=(CHylp_pC =N N-R
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R, m a R! maji -shora uvedeny vyznam,
redukuje hydridem za -vzniku :slouCeniny o-
‘becného vzorce

R'-{CH2) ;-G
ve kterém

R‘ a n maji shora uvedeny vyznam a
G‘ predstavuje zbytek vzorce

B

-N. N-RS
h—4

kde

R® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5

atomy ‘uhliku, fenylovou -skupinu, benzylo-
vou -skupinu, .alkylsulfonylovou -skupinu s
1 aZ 8 atomy uhliku, fenylsulfonylovou sku-
.pinu :nebo v kruhu ‘mono- €i disubstituova-
nou fenylovou, benzylovou nebo fenylsulfo-
nylovou skupinu, kde jednotlivé substituen-
ty jsou nezavisle na -sob& vybrdny ze sku-
piny - zahrnujici :atom .fluoru, chloru €&i bro-
mu, methoxyskupinu, methylovou -skupinu
nebo ethylovou skupinu,
‘vznikl4 -sloudenina, v niZ R® znamend ben-
zylovou skupinu, se popfipad& debenzyluje
a vyslednd-sloutenina, ve které R* pFedsta-
vuje atom vodiku, se .popFipad8 acyluje .za
wvzniku odpovidajiciho -produktu, v n&mZ
R4 znamena alkanoylovou -skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, salkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 aZ 8 .atomy uhliku v alkoxylové
Gasti, ‘benzoylovou -skupinu nebo :fenylace-
‘tylovou -skupinu, a vyslednd slouéenina -se
popfipadé pievede na :svoji .farmaceuticky
upotiebitelnou adiéni-siil s kyselinou.

‘Zplsob podle vyndlezu .umoZiiuje syntézu
‘#Zddanych sleu€enin podle vyndlezu .za pied-
-pokladu, Ze -termindlni zbytek neobsahuje
-skupiny podléhajici za -podminek pouZiva-
nych k hydrogenaci nédsobné -vazby ve vy-
znamnéjsi mife rovnéZ hydrogenaci. V p¥i-
.padé pouZiti benzylovych .chrénicich -skupin
1ze-tyto skupiny ohecné& odStépit stejnou re-
akci, :jako je redukce:ndsgbné vazby, napii-
klad podle nasledujiciho-schématu:

L, el W

JR— _k

R CHZC CCHy N\__NCHZC6H5

"(CH N, NH

8]

Pokud termindlni zbytek neobsahuje kar-
bonylovou skupinu, je meZno :slougeniny po-
dle vyndlezu rovnéZ pE¥ipravit redukci :p¥i-
sludného vychoziho amidu hydridem, napii-
klad podle nasledujicich sschémat:

1¢

Pl N
R=C{CHylp 4N, NCHy ——>

————— R’ (CHy N, ,Ncmg
7 NN
R-(CH,), 4C-N_ NCHy ——>

ey, TN
7 RUCH) N NCHs
0 0
R/ /“: "(N: 3 i, /’——r\f\,pr
Ll q:’r,) (.)_{ N\“___/i "“’ﬂ'ZQGHI')‘ —
-*«,___,5."""’," 1) ..7.”??\,\ TN
! ('Cf'igfiw 'N\ __/[JCH;ZCéH5

Dalsi obména spolivd v.alternativni nebo
souasné redukci riznych amidickych sku-
pin v termindlnim zbytku, -napfiklad podle
nésledujicich:schémat:

/ﬂ\ 19
R(CH, )N, NCTHg —
B (CH LN Nca"’b
0 0
r g /TN
R (C!—:z)m,,pr‘N‘% NCCgHg

> R (CHyn N[“\

0
R'(CH, )N, NCHg———">
et ‘

7\
——» R (CH )N N
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Tyto redukce hydridy se Gfeln& provadsé-
ji za pouZiti nadbytku lithiumaluminiumhyd-
ridu (pro-kaZdou amidovou funkci jsou za-
potfebi dva ekvivalenty) v etherickém roz-
poustédle [napfiklad v diethyletheru, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu), pfi teploté od
0 do 50 °C. Alternativné se tyto amidy redu-
kuji diboranem nebo aluminiumhydridem
ve stejném typu rozpouS$tédla, nebo se po-
drobi reakci s triethyloxoniumfluorboritem
{(napfiklad v methylenchloridu pfi teploté
20 aZ 30°C) a pak se redukuji natriumboro-
hydridem v nitZ8im alkanolu (napfiklad v
ethanolu) pii teploté 0 aZ 25 °C.

Farmaceuticky upotiebitelné soli sloude-
nin podle vynélezu je moZno pfipravit pi-
sobenim bud cca 1 molekvivalentu nebo cca
2 molekvivalentli organické nebo minerdlni
kyseliny bud ve vodném, nebo nevodném
roztoku. ProtoZe slouleniny podle vyndlezu
obsahuji tFi bazické funkce, je moZno, v
zéavislosti na pouZitém pofte molekvivalen-
tl kyseliny, p¥ipravit mono-soli, bis-soli ne-
bo tris-soli. Mezi vhodné solitvorné kyseli-
ny néleZeji kyselina chlorovodikova, kyse-
lina bromovodikovd, kyselina jodovodikovai,
kyselina sirovd, kyselina fosforefné, kyse-
lina methansuifonovd, kyselina p-toluensul-
fonova, kyselina mlé¢nd, kyselina citrono-
vd, kyselina vinnd, kyselina jantarovéd, ky-
selina maleinova a kyselina glukonova.

Vyslednou stil je moZno izolovat odpaie-
nim rozpoudtédla ve vakuu nebo tam, kde
je to moZné a vhodné, vysrdZenim.

Slouteniny podle vyndlezu jsou uZitedné
jako neuroleptickd &inidla pri 1é¢b& men-
tdlnich poruch a chorob, v€etn& schizofre-
nie, psychos a neurss. Mezi symptomy vy-
Zadujici takovéto o3etfeni mnédleZeji tzkost-
né stavy, stavy agresivity, agitovanosti, dep-
rese, halucinace, tense a emotivni nebo so-
cidlni odcizeni.

Popisované derivaty cbecné& vykazuji vy-
raznou tranvilizatni G€innost s niZ§im vy-
skytem vedlejSich U€inkQl neZ maji v sou-
¢asné dobhé pouZivana léciva.

SlouCeniny podle vyndlezu je moZno u-
pravovat na radu farmaceutickych prostied-
kii, které obsahuji tyto derivaty bud samot-
né, nebo v kombinaci s farmaceutickymi no-
si¢i, jako jsou inertni pevnd iedidla, vodné
roztoky nebo rbGznd netoxickd organicka
rozpoustédla. Tyto prostfedky mohou byt v
jednotkovych dévkovacich forméch, jako
jsou Zelatinové kapsle, tablety, prasky, ko-
soCtvereéné pastilky, sirupy, injekéni roz-
toky apod. Mezi shora uvedené nosife ndle-
Zeji voda, ethanol, Zelatina, laktosa, Skroby,
rostlinné oleje, pfirodni vaselina, klovati-
ny, glykoly, mastek, benzoylalkoholy a jiné
zndmé nosite pro p¥ipravu lékovych forem.
Je-li to Zadouci, mohou tyto prostfedky ob-
sahovat dalSi materidly, jako konzervaéni
pfisady, smadedla, stabilizaéni ¢inidla, kluz-
né latky, absorpéni &inidla, tlumivé latky a
pfisady k isotonické tipravé prepardtd.

Sloudeniny podle vynélezu se pacientitm

8

podévaji fadou bé&Znych aplikadnich cest,
jako ordlng intravenosnég, intramuskularné
nebo subkutdnné. PFi aplikaci se obecné za
¢ind s malymi ddvkami, které se postupné
zvySuji aZz k dosaZeni optimaini davky. Vol-
ba pfislugné Gfinné latky a jeji davky, 1é-
kové formy a zplisobu podéni v p¥ipad& kaz-
dého individudlniho pacienta je vé&ci oSet-
Fujiciho 1ékafe.

P¥i obvyklém prab&hu 1é¢by v huméanni
medicing se U&innd d4vka sloufeniny podle
vyndlezu pohybuje zhruba od 0,1 mg denné&
do 100 mg denné& Pokud udfinnd latka ma
protrahovany G¢inek, lze ji aplikovat mé-
né gasto, jako kazZdy druhy den nebo v jed-
né ¢&i dvou dil¢ich davkach kaZdy tyden.

Trankvilizaéni Gfinnost sloufenin podle
vyndlezu je moZno zjistit za pouZiti stan-
dardniho zndmého testu spoéivajiciho v an-
tagonisovani amfetaminem vyvolanych sym-
ptom@l u krys. Tato metoda je ve vynikajici
korelaci s ufinnosti v huménni medicing,
jak popsali A. Weissman a spol., ]. Pharma-
col. Exp. Ther. 151, str. 339 (1966) a Quin-
ton a spol., Nature 200, str. 178 {1963), a
zejména pak Harbert a spol., Molecular Phar-
macology 17, str. 38 aZz 41 (1980]). PFi tomn-
to testu se na zédklad®& blokovdni charakte-
ristického chovéni vyvolaného poddnim am-
fetaminu zjiStuji in vivo neuroleptické ugin-
ky testovanych latek. )

Skupiny po 5 krysach se umisti do zakry-
tych kleci z plastické hmoty. Po krdtké akli-
matizaci v klecich se krysam intraperitoneal-
né podd testovand sloufenina v logaritmic-
ky odstupiiovanych davkach (tj. ...1, 3,2,
10, 32, ... mg/kg) a pak po 1, 5 a 24 hodi-
ndch intraperitonedlné 5 mg/kg d-amfeta-
min-sulfdtu. VZdy za 1 hodinu po podéni
amfetaminu se u kaZdé krysy pozoruje cha-
rakteristické chovdni po podani amfetami-
nu, projevujici se pohybem krysy po kleci,
které se hodnotl za pouZiti stupnice o 3Sesti
bodech [viz Weissman a spol., J. Pharma-
col. Exp. Ther. 151, str. 339 aZ 352 (1966]].
Shora zmin&né klasifikace pfedstavuje vzris-
tajici stupn& tuéinku testované latky [viz
Quinton a Halliwell, Nature {Londyn) 200,
str. 178 aZ 179 (1963)] a das zvoleny pro
vyhodnocovdni spadd do doby vrcholného
Gc¢inku amfetaminu [ Weissman, Psychophar-
macologia 12, str. 142 aZ 157 (1968)]. Vy-
sledky se dichotomizuji (viz Weissman a
spol. ibid.) a na zdkladé kvantdlnich udajd
se stanovi pribliZné hodnoty EDso. Uvadeéji
se davky pro hydrochloridy.

Jak vyplyvéd z vysledkli shrnutych do niZe
uvedené tabulky I, doklad4 tento test vyni-
kajici trankvilizaéni G€innost slou€enin po-
dle vyndlezu v porovnéni se standardni srov-
navaci latkou, jiZ je chlorpromazin.

Tak zvand ,vnitini trankvilizaéni neuro-
lepticka nudinnost sloufenin podle vynélezu
se zjidtuje za pouZiti stanovovani vazby 3H-
-spiroperidolu na receptor dopaminu podle
metody, kterou popsali Leysen a spol.,, Bio-
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chem. Pharmacol. 27, str. 307 {1978) a pfi-
zplisobili Burt a spol.,, Mol. Pharmacol. 12,
str. 800 aZ 812 (1976).

Samci krys (Sprague-Dawley CD, 250 aZ
300 g. Charles River Labhoratories, Wilming-
ton, Mass.) se dekapituji a jejich mozky se
okam#itd vyjmou k izolaci corpus striatum.
Tato tkail se homogenizuje ve 40 objemech
ledov® chladného tris-pufru o pH 7,7 (50 mM
tris[ hvdroxymethyl jJaminomethan-hydro-
chlorid). Homogendt se dvakrat odstfedu-
je vidy 10 minut p¥i 50000 g pfi teploié O
a7 4°C, priemZ intermediarni sraZenina se
rehomogenizuje ve stejném objemu shora
uvedeného pufru. Findlni sraZenina se opa-
trné suspenduje v 90 objemech studeného
50 mM tris-pufru o pH 7,6, obsahujiciho 120
milimol& chloridu sodného, 5 mmol chlori-
du draselného, 2 mmo! chloridu vapenatého,
1 mmol chloridu hofenatého, 0,1 % kyse-
liny askorbové a 10 wmol pargylinu. Tkario-
vd suspenze se na 5 minut umisti do vodud
14zn& o teplotd 37 °C, naceZ se aZ do pouZi-
ti chladi ledem. Inkubacuni smés sestdva z
0,02 ml roztoku inhibitoru nebo nosného
prostiedi, 1,0 ml tkaiiového preparatu-a 0,10
mililitru SH-spiroperidolu (New England Nuc-
lear, 23,6 Ci/mmol) pFipraveného tak, aby
jeho findini koncentrace ¢inila 0,5 nM.

Tabulka I

neuroleptickd ucinnost 1H-pyrido[4,3-b]-indolil

10

Zkumavky se inkubuji postupné vzdy 10 mi-
nut pfi teploté 37 °C ve skupindch po tfech,
nacez se z kaZdé inkubalni zkumavky 0,9
mililitru smési zfiltruje ve vakuu pfes filtr
Whatman GF/B. Po dvojndsobném promyti
vZdy 5 ml studeného tris-pufru o pH 7,7 se.
kaZdy filtr pfenese do scintilani néddoby s
10 ml prepardatu Aquasol-2 (New England
Nuclear) a obsah kaZdé néddoby se intenziv-
né promichd. Vzorky se nechaji pres noc
stat pri teploté mistnosti, nafeZ se na scin-
tilatnim pocitadi zjisti jejich radioaktivita.
MnoZstvi vdzané 1atky se vyjadruje v poCtu
fentamol 3H-spiroperidolu, vazanych na mi-
ligram proteinu. Trojmo se provadéijl rovnéz
kontrolni pokusy (nosné prostfedi nebo
10-'/M 1-butaclamol), slepy pokus (10-'M d-
-butaclamol) a pokusy s roztoky inhibitoru
{CtyFi koncentrace). Za pouZitl semilogarit-
mického papiru se pak zjisti koncentrace,
potladujici vazbu o 50 % (ICs0). Hodunoty
1Cs0, uvedené v tabulce I, pfedstavuji primér
ze (vou nebo tFfi pokusd. Nerozpustné tes-
tované latky se rozpoustéji v ethanolu (kon-
centrace ethanolu ve findlni inkubalni smé-
sitaz2 %).

7 tdaji uvedenych v tahulce 1 vyplyva,
7e slouceniny podle vyndlezu vykazuji vy-
nikajici neuroleptickou a€innost.

F. 1
Z %.,_j/\/)\l_.(CHz)nR
NN

-~
|~ 1
NS
F’
struktura™ fiéinnost proti amfetaminu® (pribliZné inhibice
hodnoty EDso v mg) pii intraperitonedlnim vazby®
R! n podani H3-spire-
~ peridoln
1h 5h 24 h [Cs0 (nmol)
P 4 >10 1— 32 >10 15
-N_  NH
N/
T, 2 0,18 008 0,57 25
4 1— 32 0,32 — 1,0 0,32 — 1,0 17
AN 2(+) 0,04 002 0,23 23
VAR
M M—=CH,C He _
N/ 276 e 4 3,2 — 10 ~3.2 3,2 — 10 32
chlorpromazin 5,3 8,5 > 32 51
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Legenda:

a) pokud neni uvedeno jinak pomoci zna-
mének (+) nebo (—), pFedstavuji testova-
né sloudeniny racemické (-1-) smési

b) 'jsou uvadéna rozmezi, v nichZ se po-
hybuji hodnoety EDso pro blokovani hyper-
aktivity a chovéani vyvolaného amfetaminem
(podrobnosti jsou uvedeny v textu)

¢) hodnoty ICso byly zjitovany graficky,
obvykle za pouZiti €tyf koncentraci testova-
né latky ve shora uvedeném logaritmickém
odstupiiovédni. Obecng& jsou uvddény hodnoty
‘piedstavujici primér ze dvou nebo tii sta-
noveni (podrobnosti jseu uvedeny v textu)

Vyndlez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1
1-benzyl-4- (4-chlorbutyryl)piperazin

‘Ve 20 ml methylenchloridu se smisi 1,0 g
(5,7 mmol) N-benzylpiperazinu a 1,17 ml
(8,5 mmol) triethylaminu, b&hem 20 minut
se pfikape 0,945 ml (8,5 mmol) 4-chlorvale-
rylchloridu v 10 m! methylenchloridu a vy-
slednd smés se 16 hodin miché p¥i teploté
mistnosti. Po pfiddni 20 ml vody se orga-
nicka vrstva vysu$i bezvodym siranem ho-
Fetnatym a ve vakuu se odpaii na pryskyrig-
naty zbytek, ktery se chromatografuje na si-
likagelu za pouZiti ethylacetatu jako eludni-
ho &inidla. Pribéh sloupcové chromatografie
se sleduje chromatografii na tenké vrstvéd.
Frakce obsahujici €isty produkt se spoji a
odpafi se, ¢im% se ziskd 920 mg sloudeniny
uvedené v nazvu ve formé pryskyritnatého
materidlu o R; == 0,5 (ethylacetét).

Priklad 2

(+)-8-fluor-5-(4-tluorfenyl)-2-[ 3- (4-
-benzylpiperazinokarbony!)-1-propyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-trans-
-1H-pyrido[4,3-b]indol-bis-hydrochlorid

625 mg (2,2mmol) (4-)-8-fluor-5-{4-fluor-
fenyl)-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-trans-
-1H-pyrido[4,3-b]indolu se nechd reagovat
s 1-benzyl-4-(4-chlorbutyryl)piperazinem. Po
chromatografii se ziskd sloudenina uvede-
nd v nézvu ve formé& volné béze. Tato volnd
béaze se vyjme acetonem a prevede se pii-
davkem nadbytku etherického chlorovodiku
na bis-hydrochlorid. Sloufenina uvedend v
nazvu se izoluje odpafenim smé&si k suchu
a trituraci s etherem. VytéZek produktu &i-
ni 0,485 g.

Hmotnostni spektrum: m/e = 530.
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Analyza:
pro C32H360N4F2 . 2HCl . 2,25 H20

vypodteno:
59,67 % C, 6,52 % H, 8,69 % N;

nalezeno:
59,55 % C, 6,53 % H, 8,68 % N.

Priklad 3

[ +1-8-fluor-5-(4-fluorfenyl )-2-[ 4-(4-
-benzylpiperazino)-1-buityl]-2,3,4;4a,5,9b-
-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido[4,3-b}]-
-indol-tris-hydrochlorid

1 g (4)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2-[3-{4-
-benzylpiperazinokarbonyl )-1-propyl]-2,34,-
4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-bis-hydrochloridu se vyjme 30
mililitry tetrahydrofuranu a k roztoku se‘po
Castech priddvd lithiumaluminiumhydrid
(zhruba 9 ekvivalentti). Béhem téméi celé
doby pridavani dochézi k vyvoji vodiku. Re-
ak¢ni smés se 30 minut michéd pii teplotd
mistnosti, pak se k ni pridd nadbyték:Glau-
berovy -soli (dekahydrat siranu ‘sodného) ‘a
smés se michd jeSté dalsich ‘10 minut. -Vy-
slednd smés se zfiltruje, zbytek na filtru se
promyje tetrahydrofuranem, filtrdt se spo-
ji s promyvaci kapalinou a odpafli se k su-
chu. Pryskyfi¢naty zbytek se vyjme aceto-
nem a pFidanim etherického chlorovodiku
se prevede na hydrochlorid. Vznikl4 suspen-
ze se odpafi k suchu. Zbytek se trituruje se
smési 30 ml acetonu a 10ml methanolu. Filt-
raci se ziskd 120 mg slou&eniny uvedené v
ndzvu o R; = 0,2 (methanol).

Hmotnostni spektrum: m/e = 516.

Analyza:
pro C32H3sN4F2 . 3 HC1

vypod&teno:
61,39 % C, 6,59 % H, 8,95 % N;

nalezeno:
61,26 % C, 6,68 % H, 8,78 % N.

Pfiklad 4

(+}-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2- (4-
-piperazino-1-butyl)-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-tris-hydrochlorid

V3echen (-+-)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2-
-[4-(4-benzylpiperazino}-1-butyl]-2,3,4,4a,5,-
9b-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido[ 4,3-b]-
indol-tris-hydrochlorid z pFedchéazejiciho pii-
kladu se vyjme 10 ml ethanolu obsahujiciho
3 kapky koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové, pPida se 250 mg 10% palddia na
uhli jako katalyzdtoru a smés se 6 hodin




248044

13

hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa pii teploté
40 °C. Katalyzadtor se odfiltruje a promyje
se ethanolem, filtrat se spoji s promyvaci-
mi kapalinami a odpafi se na pryskyri¢na-
ty zbytek. Tento pryskyri¢naty zbytek se roz-
pusti v minimdlnim mnoZstvi methanolu a
piivede se ke krystalizaci pFiddnim 100 ml
acetonu a tFicetiminutovym michanim.

VytéZek slouCeniny uvedené v ndézvu, ve
formé trihydratu, ¢ini 0,3 g. Produkt taje
pii 229 aZ 232 °C.

Piiklad 5

{-)-8-fluor-5- (4-fluorfenyl)-2-[ 4-(4-
-acetylpiperazino)-1-butyl]-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-bis-hydrochlorid

V 8 ml methylenchloridu se rozpusti 377
miligram& {0,64 mmol) [-)-8-fluor-5-(4-
-fluorfenyl)-2-{4-piperazino-1-butyl)-2,3,4,-
4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido[4,3-
-b]indol-tris-hydrochlorid-trihydrdtu a 0,68
mililitru (4,92 mmol) triethylaminu, b&hem
20 minut se piikape 0,055 ml (0,77 mmol)
acetylchloridu ve 4 ml methylenchloridu a
smés se pPes noc michd pf¥i teploté mist-
nosti. K reak®ni smési se pFida 12 ml vody,
organickd vrstva se vysuSi bezvodym sira-
nem hofeénatym a po filtraci se odpafl na
pryskyiitnaly zbytek. Tento pryskyiitnaty
materidl se vyjme etherem a pridanim ethe-
rického chlorovodiku se pfevede na hydro-
chlorid. Smds se odpali k suchu a zbytek
se trituruje s acetonem, imZ se ziska 150 mg
sloueniny uvedené v nazvu, ve formé& hyg-
roskopické pevné litky.

Analyza:
pro C27H3N4OF2 . 2 HC1. 2 Hz20

vypodteno:
56,15 % C, 6,92 % H, 9,69 % N;

nalezeno:
56,31 % C, 7,24 % H, 9,75 % N.

Priklad 6

(--)-8-fluor-5- (4-fluorfenyl)-2-( 3-
-piperazinokarbonyl-1-propyl)-2,3,-
4,4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-trans-1H-
-pyrido[4,3-b]indol-bis-hydrochlorid

1 g (+)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2-[3-(4-
-benzylpiperazinokarbonyl)-1-propyl]-2,3,-
4,4a,5,9b-hexahydro-4a,9b-trans-1H-pyrido-
[4,5-b]indol-bis-hydrochloridu z prikladu 2
se hydrogenuje ve 20 ml ethanolu obsahuji-
ciho 6 kapek koncentrované kyseliny chlo-

14

rovodikové, v pritomnosti 300 mg 10% pa-
lddia na uhli jako katalyzatoru. Hydrogena-
ce se provadi 16 hodin za tlaku 0,315 MPa
pFi teploté 40°C. Katalyzator se odfiltruje
a filtrat se odpafi na pryskyriCnaty zbytek,
ktery zkrystaluje po trituraci s acetonem.
Ziskd se 0,640 g Zddaného produktu.

I¢ (KBr-technika):
1470, 1508, 1639, 1733, 3390 cm~L

Hmotnostni spektrum: m/e = 440.

Analyza:
pro C25H30N40F2 . 2 HC1 . 3 H20

vypodteno:
52,91 % C, 6,69 % H, 9,87 % N;

nalezeno:
52,61 % C, 6,53 % H, 9,93 % N.

Priklad 7

(+)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2-[ 3-(4-
-acetylpiperazinokarbonyl}-1-propyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-4a 9b-trans-
-1H-pyrido[4,3-b]indol-hydrochlorid

500 mg piperazinokarbonylderivatu z pied-
chazejiciho pfikladu (1,14 mmol), 0,089 ml
(1,25 mmol) acetylchloridu a 0,628 ml (4,5
milimolu) triethylaminu se v celkem 15 ml
methylenchloridu nechd reagovat postupem
popsanym v piikladu 5. Surovy produkt izo-
lovany z methylenchloridové vrstvy po pro-
michéni s vodou se chromatograluje na sili-
kagelu za pouZiti smési stejnych dild metha-
nolu a ethylacetdtu jako elu¢niho cCinidla,
pri¢emZ pribéh sloupcové chromatografie se
sleduje chromatografii na tenké vrstvé [R;
rovnd se 0,2 (methanol-ethylacetdtu 1:1}].
Frakce obsahujici &isty produkt se spoji a
odpafi se k suchu. Pryskyfi¢naty odparek se
vyjme etherem a pfidanim etherického chlo-
rovodiku se prevede na hydrochlorid. Smés
se odpafi na pevny zbytek, ktery po tritu-
raci s 10 ml acetonu a filtraci poskytne 50
miligramf@ slou€eniny uvedené v nézvu, o
teplotd tani 220 az 223 °C.

Analyza:
pro C27H32N4O2F . HC1. 0,75 H20

vypodteno:
60,90 % C, 6,54 % H, 10,52 % N;

nalezeno:
60,96 % C, 6(,44 % H, 10,32 % N.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby (+)-enantiomernich nebo
(=4-)-racemickych 4a,9b-trans-hexahydro-1H-
-pyridoindolovych derivati obecného vzorce

R‘-(CHz),-G
ve kterém

R' pfedstavuje zbytek vzorce

k je €islo o hodnoté& 1 nebo 2,

n je &¢islo o hodnoté 2 aZ 6,
kaZzdy ze symboli X a Y predstavuje atom
vodiku, fluoru, chloru ¢i bromu, methoxy-
skupinu, methylovou skupinu nebo ethylo-
vou skupinu, a

G znamenad zbytek vzorce

N /
-N  N-RY
\__/

kde

R* pPedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, benzylovou skupinu, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkoxylové ¢4sti, benzoylovou skupinu, fe-
nylacetylovou skupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, fenylsulfo-
nylovou skupinu nebo v kruhu mono- nebo
disubstituovanou fenylovou, benzylovou ben-
zoylovou, fenylacetylovou nebo fenylsulfo-
nylovou skupinu, kde substituenty jsou ne-
zdvisle na sob& vybrdny ze skupiny zahrnu-
jici fluor, chlor, brom, methoxyskupinu, me-
thylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych solig
vyznaujici se tim, Ze se sloufenina vzorce

) N-RH
R”C'(CHZ’)”_1-N\\~_J !

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

16

g
/ . L
R-(CH,) _,~C~N  N-R
ol Chyina nabe

0 e
/} |‘l ) . ~ "'MN N»-le
RC(CHylpyp=CN ]

v nichZ

R, m a R* maji shora uvedeny vyznam,
redukuje hydridem za vzniku sloueniny o-
becného vzorce

R‘-(CH2),-G'
ve kterém

R' a m maji shora uvedeny vyznam a
G' pfedstavuje zbytek vzorce

kde

R® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, fenylovou skupinu, benzylo-
vou skupinu, alkylsulfonylovou skupinu s 1
az 8 atomy uhliku, fenylsulfonylovou skupi-
nu nebo v kruhu mono- €i disubstituovanou
fenylovou, benzylovou nebo fenylsulfonylo-
vou skupinu, kde jednotlivé substituenty
jsou nezdvisle na sob& vybrdny ze skupiny
zahrnujici atom fluoru, chloru €¢i bromu, me-
thoxyskupinu, methylovou skupinu nebo e-
thylovou skupinu,
vzniklad slouenina, v ni¥ R® znamen4 ben-
zylovou skupinu, se popfipad& debenzyluje
a vyslednd slou¢enina, ve které R?* pfedsta-
vuje atom vodiku, se popfipad& acyluje za
vzniku odpovidajiciho produktu, v n&mZ R4
znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 ato-
my uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s
1 aZ 8 atomy uhliku v alkoxylové E4sti, ben-
zoylovou skupinu nebo fenylacetylovou sku-
pinu, a vyslednd sloufenina se popiipadé
pfevede na svoji farmaceuticky upotiebitel-
nou adi¢ni sil s kyselinou. -

Cena 2,40 Kés
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