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Pyridobenzoindolové derivity, zpiisob jejich
vyroby a farmaceuticky pripravek

Slouteniny vzorce I, ve kterém R znameni vodik nebo
C.sub.1-2.n.-alkyl, " alk" znamend C.sub.2-4.n.-alkylen,
R.sub.1 .n.znamen4 vodik nebo C.sub.1-2.n.-alkyl, R.sub.2
.n.znameni OH nebo -OCH.sub.3 .n.a R.sub.3 .n.znamend
C.sub.1-2.n.-alkyl, jakoZ i adi¢ni soli t&chto slou€enin s ky-
selinami, jejich hydraty, isomerni formy a jejich smési.
Dile se popisuje zplisob vjroby téchto sloutenin reakci
aminu H.sub.2.n.N- alk-N(R).sub.2 .n.s chlorovanym deri-
vatem vzorce II, nale? se ziskany methoxyderivét popfipa-
d¢ mbze prevést na odpovidajici 9-hydroxyderivét. Déle se
popisuje farmaceuticky pfipravek obsahujici jako icinnou
slozku slouteninu obecného vzorce I nebo jeji adiéni stil s
kyselinou.

2 HN - alk - N(R),
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Pyridobenzoindolové derivéty, zpisob jejich vyroby a
farmaceuticky pripravek

Oblast techniky

Vynélez se tyké novych pyridobenzoindolovych deri-
vétld, jeko¥ i adilnich solf t&chto sloulenin s kyselina-
mi. Ddle se vynélez tyké zplsobu vyroby téchto slouéenin,
které maji farmakologické ulinky. Vynélez se rovn¥% ty-
k& farmaceutického pi{pravku, ktery obsahuje tyto nové
slou¥eniny jako u&innou sloZku.

VDosaVadni stav_techniky

V evropském patentovém spisu &. 239 476 jsou popsé-
ny B’-Rarbolinové derivéty obecného vzorce

/R3
HN (CHR5 )nN

N

R
R, _ 4

CH3

ve kterém
Rl a R5 mohou kromé& jinych vyznamd znamenat atomy vodi-

ku,

R2 znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxy-
skupinu,

R3 a R4 znamenaji zejména alkylovou skupinu a

n znamené celé ¢islo 2 aZ 4.

Uvedené sloudeniny maji protinddorovy udinek.

Krom& toho byly v literatufe, napfiklad v publikaci
Co Ducrocq*a a daléiCh, Jo Het. Chemo lg, (5), 963
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(1975) nebo Ch. S. Lee a dal$ich, Heterocycles 16, (77,
(1981), popsdny jes$té dalsi derivaty pyroindolu, aniZ

by pro tyto ldtky byly uvedena néjakd terapeutickd d&innost.

Podstata vyndlezu
Byly nalezeny nové pyridobenzoindolové derivaty obecné-

ho vzorce I

NH - alk - N(R)2

(1)

ve kterém
znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy
primym nebo rozvétvenym

R
S

uhliku,
znamend alkylenovou skupinu

alk
fetézcem se 2 aZ 4 atomy uhliku,
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 azZz 2 atomy

znamena
uhliku,
znamend hydroxyskupinu nebo methoxyskupinu a

znamena

R3 alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
jakoz i jejich adiéni soli s kyselinami, jejich hydrdty, iso-

zajimavé protinddo-

merni formy a jejich smési.
Tyto nové sloueniny maji zvlastéd
rové vlastnosti a mohou se pouzivat jako d&inné slozky

farmaceutického pripravku.




Podle tohoto vyndlezu se nové pyridobenzoindolové deri-
vdty obecného vzorce I, jakoz i jejich adiéni soli s kyseli-
nami, jejich hydraty, isomerni formy a jejich smési pripravu-

ji tim, Ze se nechd reagovat amin obecného vzorce III

H,N-alk-N(R), (I11),

ve kterém
alk a R maji shora uvedené vyznamy,

s chlorovanym derivdtem obecného vzorce II

H3CO c1
X
‘ (1),
N 7
B R3

ve kterém
R, a Ry maji shora uvedené vyznamy,

nade? se popripadé takto ziskany methoxyderivdt obecného
vzorce la

H3CO BEN - alk - N(R)2

(Ia),




ve kterém

R, Ry, Ry a alk maji shora uvedené vyznamy,

pfevede na 9—hydroxypyrido[ﬁ,B—Q]benzo/é]indolovy derivyt a
ziskany produkt se pop¥ipadé pfevede na svou adidni sdl s ky-
selinou nebo na odpovidajici hydrat.

Reakce aminu obecného vzorce III s chlorovanym derivdtem
obecného vzorce II se provddi v pfitomnosti nadbytku aminu, s
vyhodou pod atmosférou dusiku, popripadé v inertnim orga-
nickém rozpou$tédle nebo bez rozpoustédla pfi teploté varu
reakéni smési pod zpétnym chladilem a¥ pfi teploté 250 °c v
autoklavu.

Demethylace se provddi jakymkoli vhodnym zpusobem, ktery
neovlivnuje zbytek molekuly.

Chlorovany derivdt obecného vzorce II, ve kterém R, zna-
mend atom vodiku, lze pfipravit z odpovidajiciho pyridonu
vzorce 1V

H300

] )

4

ve kterém R4 mé& shora uvedeny vyznam:

pisobenim chloradniho &inidla.

Tento postup se obvykle provddi plsobenim chlora&niko
¢inidla v prostfedi tohoto &inidla. Chlora&ni &inidlo se voli
ze skupiny tvorené oxychloridem fosforecnym a halogenovanymi
derivaty fosforu, pfidem? se pracuje v pritomnosti tercidrni
bdze, jako nap¥iklad diethylanilinu nebo dimethylanilinu, v
organickém rozpou$tédle, napfiklad v nitrilu, jako acetoni-




trilu, p¥i teploté 75 az 90 ©°c, zejména pfi teploté varu re-

akéni smési pod zpétnym chladilem.
Reakce se s vyhodou provddi pod atmosférou dusiku.

Sloudeninu obecného vzorce II, ve kterém R1 znamena al-
kylovou skupinu, lze ziskat alkylaci odpovidajici sloucCeniny,
v.e které R, znamend atom vodiku, naptfiklad pasobenim vhod-
ného halogenovaného derivdty za pritomnosti uhliéitanu dra-

selného.
Slou&eninu vzorce IV 1lze ziskat 2z hydrazonu vzorce \Y

H,CO

(V)

Fischerovou reakci, kterd je obdobou reakce popsané v publi-
kaci C.H. Nguyen a E. Bisagni, Tetrahedron 42, (8), 2203
(1986).

Hydrazon vzorce V lze pripravit kondenzaci 4-hydrazino-
-5-methyl (nebo ethyl)-1H-pyrid-2-onu s 6-methoxy-2-tetralo-
nem. Reakce se obvykle provddi v organickém rozpoustédle, na-
pfiklad v alkoholu, jako napfiklad v ethanolu, pfi teploté

varu reakéni smési pod zpétnym chladilem.

6-methoxytetralon lze ziskat zplsobem popsanym v J.Am.
Chem. Soc. 82, 2573 (1960).

4-hydrazino-5-methyl-1H-pyrid-2-on lze ziskat zpusobem,




ktery popsali C.H. NGUYEN a E. BISAGNI v Tetrahedron, 42 (8),
2203 (1986).

Pyridobenzoindolové derivdty obecného vzorce I je mozno
Cistit krystalizaci nebo chromatografii.

Nové derivdty pyridobenzoindolu, ziskané zpisobem podle
vyndlezu, je moZno prevddét na adiéni soli s kyselinami pdso-
benim kyselin v organickém rozpouStédle. Sal se vysrdzi po
pripadném zahu$téni roztoku a oddéli se filtraci nebo dekan-
taci.

Ze soli, pfijatelnych =z farmaceutického hlediska, je
mozno uvést adidni soli s anorganickymi kyselinami, napriklad
hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, dusicnany, fosforeénany,
nebo soli s organickymi kyselinami, jako acetaty,proplonaty,
sukcindty, maledty, fumaraty, methansulfondty, p-toluensulfo-
ndty, isethiondty nebo substituéni derivdty téchto sloulenin.

Pyridobenzoindolové derivaty, ziskané zpisobem podle vy-
ndlezu a jejich soll se mohou vyskytovat také jako hydraty.
Pod rozsah predmétu vyndlezu spadaji rovnéZ hydratované for-
my.

V pripadé, Ze "alk" znamend rozvétveny alkylenovy zbytek
tvori . uvedené derivdty isomerni formy. Tyto formy spadaji
rovnéz pod rozsah predloZeného vyndlezu.

SlouCeniny obecného vzorce I jsou vhodné pri pouziti
zejména jako protinddorové latky.

Predmétem predloZeného vyndlezu je rovné:z farmaceuticky
pripravek, ktery spo¢ivd v tom, Ze jako d¢innou sloZku obsa-
huje pyridobenzoindolovy derivit obecného vzorce I, tak jak
byl definovdn shora, popfipad& s kompatibilnim a farmaceu-
ticky pouZitelnym ¥edidlem &i pomocnou l&tkou.

Protinddorové vlastnosti slou&enin podle vyndlezu je
mozZno prokdzat v koncentraci pribliZné 15 /ug/kotoué pri

14




skouSkdch na diferencidlni cytotoxicitu zplisobem, ktery po-
psali T.H. Corbett a daldi, Investigational new drug, 4, 207
as 220 (1986) a na nadorech, naroubovanych na mys$; zejména
jde o leukémii P388. Zkoumané latky jsou udéinné v ddvkach 5

az 20 mg/kg pri intraperitonedlnim podani.

Toxicita u myS8i, vyjddfend jako maximdlni tolerovand
ddvka, se pohybuje v rozmezi 10 a? 20 mg/kg pfi intraperito-

nedlnim poddni.

7v148té vhodnymi slouceninami obecného vzorce I z hle-
diska protinddorové Uu&innosti Jsou ty 14tky, ve kterych R
snamend atom vodiku nebo methylovou skupinu, "a1lk" znamend
alkylenovou skupinu s p¥imym nebo rozvétvenym Yetézcem se 2
az 4 atomy uhliku, R, znamend atom vodiku nebo methylovou

1

skupinu, R2 znamend hydroxyskupinu a R3 znamend methylovou
nebo ethylovou skupinu, jakoz i soli t&chto sloudenin a po-

pripadé jejich hydraty.

7e shora uvedenych slouCenin jsou zv14asté zajimavé ty
sloudeniny vzorce I, ve kterém R znamend methylovou skupinu,
"a1k" znamend alkylenovou skupinu S pfimym nebo rozvétvenym
fet&zcem se 2 az 4 atomy uhliku, R, znamend atom vodiku nebo
methylovou skupinu, R, znamend hydroxyskupinu a Rg znamena
methylovou skupinu, jakoz i soli t&chto sloudenin a popfipadé

jejich hydraty.

7v1&$tni vyznam maji ndsledujici sloucCeniny:




- [(3d1methylam1no)pr0py1]-l-amino-9-hyﬂroxy-4-methyl-SH-
-pyrido(4,3-blbenzoile]indoi, soli této l4tky e hydra-

tované foray,

- (3-dimethylanino-2-methylpropyl)-1-am1no-9-hydroxy-4-
~methyl-5H-pyrido[4,3-blbenzo[e]lindol, s0li této ldtky
a hydratovené formy.

Praktické provedenf zpisobu podle
vynélezu bude osv&tleno nésledujicini p¥iklady.

Prikled 1

é,% g [(3-dimethylemino)propyl]-1-
-amino-9-me thoxy-4-methyl-5H-pyrido[4, 3-blbenzo[e]indolu '
8e v1oZ{ do reakinf banky o objemu 500 ml, opatfené mi-
chadlem, v argonové atmosfé¥e spolu s 220 ml 47% kyseliny
bromovodikové s hustotou 1,47.

Sm&s se zahfeje na teplotu varu,
&{nZ se stane homogenni a pak se zah¥{vd 4 hodiny na tep-
lotu veru pod zp¥tnym chladifem, nale? se odpa¥{ do sucha
za sniZeného tlsku. Pevny odparek se rozpusti v €00 ml vo-
dy, roztok se alkalizuje 85 ml 28% roztoku aroniaku, kte-~
ry se pFiddvéd po kapkdch, &im¥ se vytvoF{ pryZovitd sra-

Zenina.
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K visledné sm¥sl se pridé 800 ml
ethylacetétu. Smés se 1 hodinu miché s pak se gfiltruje
¥ odstran¥ni malého mno%stv{ nerozpustného podilu. Orga-
nicka Téze se slije a nate¥ny louh se dvakrdt extrahuje
400ml1 ethylacetétu. Organickd féze se vysuZl{ siranea sod-
nym, zfiltruje, pridd se 16 8 20 g sktivniho uhlf k od-
barveni, pak se sm&s zfiltruje a filtrét se odpefi do suchs.

Pevny odparek se rozpust{ v 80 ml
acetonu, roztox se 1 hodinu afch4, pek se zfiltruje a
filtrat se dvakrat promyJje 15 ml chladného acetonu. Pro-
myt{ acetonem se Je3t¥ jednou opakuje, t{m¥ se ziskd 6,3 g8
¥1utobéZového krystalického pré3ku s teplotou téni 216 e
218 °c, jde o [ (3-dimethylemino)propyl]-1-smino-9-hydroxy=
-4-nethyl—5H-pyrido[4,3-b]benzo[e]1ndol.

7,5 8 [(3-dinethy1emino)propyl]-l-
-amino-9-hydroxy—4-methyl-5ﬁppyrido[4,3-b]benzo[e]1ndolu
ge rozpusti v 650 ml vrouciho methylethylketonu a roztok
se pfidé k vroucimu roztoku 6,4 g, 3 ekvivalenty kyseliny
methansulfonové ve 300 ml methylethylketonu 2 sn¥s se
je3td 5 minut vaf{ pod zpétnym chladi¥em. Vytvo¥{ se ne-
rozpustngé pryZovitéd hmota, kterd se postupn? rozpadéd na
Zedivy prések v prib&hu 18 hodin michéni. Pevny podil se
odfiltruje, promyje se methylethylketonen & ulo%{ do de-
sikdtoru s obsahem oxidu fosforetného. Po 18 hodinéch za
sniZeného tlaku 1945 Pa se timto zplscbem ve vyt¥iku 97 %
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z1skd 11,7 g [(3-dimethylamino)propyl)-l-emino-9-hydroxy-
~-4-methyl-5H-pyrido[4,3-blbenzole]indoldimethensulfondtu
8 teplotdu tént 245 a3 255 °c.

670 mg [(3-dimethylaminc)propyl]-
-l-amino-9-hydroxy-4-methyl-SH-pyrido[4,3-blbenzole]in~
dolu v foztoku ve 15C ml vrouciho methsnolu se vlije do
100 ml methanolu, nasyceného kyselinou chlorovodikovou.
Roztok se odpa¥{ na objem 30 ml a p¥idéd é; 60 ml ecetonu.
Po 15 minutéch se sraZenina odfiltruje, promyje se aceto-
nem a uloff do desikétoru ze snifeného tlaku. Ve vyt&Zku
72 % se timto zpisobem ziské 620 mg [(3~-dimethylemino)pro-
py1]-1—anino-g-hgdroxy-4-=ethy1-5nspyridoé{4,3-b]benzo-
[e]lindoldihydrochloridu v hydratované formd (1,5 molekuly
vody), teplote ténf 250 a¥ 260 °C za rozkladu.

350 mg [(3-dimethylemino)propyl]-
-l-amino-9-hydroxy-4-methyl-5H-pyrido[4,3-blbenzole]-in-
dolu v roztoku ve 100 ml vrouciho acetonu se vlije do
vrouciho roztoku 350 mg 3 ekvivalenty kyseliny maleinové
v acetonu a sm&s se nechd stédt v uzaviené nddobd p¥es noc
pfi teploté mistnosti. Vznikly pevry podil se odfiltruje,
promyje se acetonen a ulo%{ na 18 hodiﬁ ve vakuu, &im¥ se
ziskaji béZovE zbervené likroktystalkj [(3-dimethylamino) -
propyl]-l-amino-9~hydroxy=-4-methyl-5H-pyrido[4,4-blhenzo-
[4]indoldimeledtu s teplotou tdni 204 a¥ 206 °C.
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[(3-dimethy1amino)propyl]-l-emino-
~9-methoxy-4-methyl-5H-pyrido{4,3-blbenzo[ejindol Je moZ-
no pfipravit nédsledujicim zpisobem.

7,2 g, 24 wmol l-chlor-9-methoxy-
-4-methyl-5H-pyrido[4,3-blbenzolelindolu se uloZf do banky
o objemu 500 ml s obsshem 120 ml (velky pfebytek) 3-dimethyl-

sminopropyleaminu a sm¥s se zahfeje na teplotu varu pod zpdt-
nym chledifea za michén{ v dusikové atmosfé¥e na 72 hodin,
&{m% dojde k tplnému rozpadu chlorovaného derivédtu, Jak Je
mo%no prokézat na tenké vrstvE oxidu ki¥emiZitého.

P¥ebytek diaminu se odpaf{ na vodni
14zni za sniZeného tlsku a odparek se rozpusti ve vodé a
roztok se alkalizuje smoniekem. Vytvolfend pevné ldtka se
zfiltruje, promyje se vodou, smisf s methylenchloridem a

promyje se 150 ml vody s 10 ml amonieku.

Organicky roztok se vysuff, zfiltruje
a odpa¥r{, &im% se jako pevny odparek ziskd 8,7 g [(3-di-
methylamino)propyl]-1-amino-9-methoxy-4-methyl<5H-pyrido-
[(4,3-blhenzo[e]indolu, ktery je ¥isty pfi chromatogrefii
na tenké vrstvéd.

l1-chlor-9-methoxy-4-methyl-5H-pyrido-
[4,3-blbenzolelindol je moZno zIskat ndsledujfcim zpdsobenm:
Do banky 8 objemem 1 litr, opatifené

megnetickym mfchedlem, nélevkou pro pfiddvéni, chledilem
a pf{vodem pro dusik se vloZ{ 12,2 g, 43 mmol 9-methoxy-



-4-methyl-2H,5H-pyrido[4,3-b]benzo(e]indol-1-onu, 10,4 g

172 mmol acetsmidu, 40 g 172mmol benzyltriethylamoniumchlo-
ridu,110 ml acetonitrilu a 28 ml,172 mmol &erstv& rektifi-
kXovaného diethylanilinu. .

Pak se ndlevkou postupné& p¥idéd 200 ml
rektifikovaného oxychloridu fosforeiného, &im% dojde k exo-
thermn{ reskci. Sm&s se 10 hodin zsh¥ivé na teplotu varu
pod zp&tnym chledilem, po vzniku homogenni féze se po&ne
tvoFrit sraZenina. Po pot¥ebné dob¥ se smZs odpaff do sucha
na vodni lézni, zahf4té na 70 Oc za snffeného tlaku 1945 Pa.

K ziskanému odparku se p¥idd 300 ml
sm&si vody a ledové drti, sm¥s se energicky michéd 2 minuty
a pak se zah¥eje na teplotu veru. Vznikne Zluté sraZeninas,
kterd se po zchladnut{ sm¥si zfiltruje a promyje se chled-
nou vodou. Pak se srafenina smis{ s 300 ml destilované vo-
dy a sms se za studena alkglizuje amoniakem. Pek se smé&s
neché stét 1 hodinu za michén{ a vznikld sreZenina se od-
filtruje a promyJe vodou. P¥i chromatogrefii na tenké vrst-
v& je moZno prokédzat ofekdveny vysledny produkt, jeho% Rf
je 0,5 a stopy vjchoz{ létky o Rf 0,36, Jjeko rozpousdtZdlo
se ufije sm&s methylendichloridu s ethanolu v pomiru 9 Y1,
postup se provéd{ na silikegelu. V¥sledny produkt krystali-
zuje z alkoholu, v nZmZ Je velmi mdlo rozpustny, &imZ se
ve v§tdZku 92 % z{ské 12 g Zlutych Jehlilkovitjch krystalkd
s teplotou tdn{ vys5{ ne% 270 °C, Rf = 0,58 na silikegelu
pfi pouZitf Zistého ethylacetdtu.
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9-methoxy-4-methyl-2H,5H—pyrido[4,3-b]-

benzoleJ]indol-l-on je moZno ziskat nésledujicim zpisoben:

Do banky se t¥emi hrdly a objemem
4 litry se vlo#{ 31 g, 0,1 molu 4-(5-methyl-1H-pyrid-2-
-onyl)N'-Z-(G—methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaftaleny1iden)-
hydrazinu a 1 litr difenyletheru, sm&s se zahf{vé 40 minut
na teplotu varu pod zp¥tnym chledilem za energického miché-
n{ v dusfkové atmosféFe, ¥im%Z se smis stane homogenn{ a
odberv{ se. Zah¥*ivéni se pak pPerufi, smis se nechd zchlad-
nout na 200 °C e sleduje se pfeméng vychoz{ ldtky. Za dal-
sino michéni se p*idé 5 g 10% paladis ra gktivnim uhl{ Jje-
ko suspenze ve 1CC ml difenyletheru a pek se postupné a
opatrn¥ (po¥ne se vyvijet vod{fk) su3s op&t zah¥{vé 40 minut
ne teplotu varu pod zp&trym chladilem. Pek se piidaji 2
1litry hexanu po zchladnut! sm¥si, vzniklé sraZenina se
odfiltruje, promyje hexenenm, sm{s{ s 1 litrem vrouc{ ky-
seliny octové, roztok se zfiltruje k odstren¥ni psladia na
aktivnim whl{ & paladium na aktivnim uhl{ se promyje nej-
prvé 50 a-pek 100 ml vrouci kyseliny octové. Filtrdt se
odpati ra objem 500 ml, promyje se vroucim acetcnem a su-
81, &imZ se ve vyt&ku 75 % z{skd 22 g bled¥ilutych krys-
talkd s teplotou ténf 260 Oc. Jde o oZekévany 9-methoxy-
-4-u¢hy1-2n,5H-pyr1do[4-3-b]benzo[e]1ndol-1-on,'mirné hydra-
toveny, Rf = 0,36 na tenké vrstvé silikagelu, uZije se sm3si
methylendichloridu a ethanolu v pomdru 9 : L.
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N-4-(5-methyl-1H-2-pyridon-yl)-N"-2-
(6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naftalinyliden)~hydrazin Je
moZno pripravit ndsledujicim zplisobem:

13,9 g, 0,1 mol 4-hydrezin-5-methyl-
~1H-2-pyridonu v 600 ml absolutniho ethanolu se zah¥ivéd na
teplotu varu pod zp&tnym chladilem. Roztok se stane homo-
gennim. P¥idé se 11,3 g, 0,12 mol 6-methoxy-2-tetralonu,
sm3s se okam%it& stane heterogenn{ a pak se zah¥{véd 4 ho-
diny e 30 minut na teplotu varu pod zpdtnym chladilem.
Vznikld sraZenina se odfiltruje, smis{ se se 400 ml vrou-
ctho ethanolu, v n&m%¥ je hydrazon velmi mélo rozpustny,
nade? se smés zfiltruje za studena, ¥fm% se ve vytZZku 98 %
ziskd 15,7 g bezbarvych nepatrnych krystalkd vysledného
produktu s teplotou téni 240 aZ 250 ¢ za rozkladu.

P¥{f{klad 2

3g (3-dimethylamino-2-methylpropyl)-
-1-amino-9-methoxy-4-methyl-5H-pyridon{4,3-bJbenzo[e]indol
dimaledtu (R,S) se rozpust{ ve vod® a pFidd se amoniak.
Pek se sm3s t¥ikrdt extrahuje vZdy 100 ml methylénchlo-
ridu, vysus{ se a odpeff do sucha, &{m% se zi{ské odpovi-
dajfc{ volnd létka, kterd se uZije jako takovéd v dal3im
stupni.
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(3-dimethylamino-2-methylpropyl)-1-
_amino-9-methoxy-4-methyl-5H-pyrido(4,3-b)benzolelindol-
(R,S), ziskeny timto zplsobem se sm{s{ se 120 ml 47% kyse-
liny bromovodikové s hustotou 1,47 a déle se postupuje Ja-
ko v pFfkledu 1. |

Po zah¥ivéni 4 hodiny ne teplotu pod
zp&tnym chledilem a po zchlazeni se vytvo¥i srafenina. Re-
ak¥n{ sm&s se odpaP{ do sucha za snifeného tlaku, k odper-
ku se pFfidé 200 ml vody a ziskany roztok se zfiltruje k
odstrenin{ malého mno¥stvi nerozpustného podilu. K filtré-
tu se pfidd 20 ml triethyleminu, 30 ml koncentrovaného
smonisku a pak JedtE 200 ml methylenchloridu. Smés se
1 hodinu miché pfi.teploté mistnosti, pesk se sm&s Sty¥i-
krét extrahuje v&dy 100 ml methylenchloridu, vysu3{ a od-
pa¥{ do sucha.

‘ Pevny odperek se chromatogrefuje na
oxicdu hlinitém, ktery se postupné& promyvé.500 ml methylen-
chloridu, 1 litrem sm3si methylenchloridu a ethenolu v
pomdru 97 : 3 a 1 litrem sm&si methylenchloridu a ethano-
lu v peméru 80 : 20. Odpo?idajici frakce se spcj{ a odpa-
#{ do sucha. T{mto zpisobem se zfskd 2,1 g surového (3-
-dimethylamino-Z-methylprOpyl)-1-amino-9-hydroxy-4~methy1-
-5H-pyrrido[4,3-blberzo[e]indolu (R,8).

Z{skany produkt se rozpusti ve 200 ml
acetonu a zsehfeje na teplotu veru, pek se p¥idé 2,1 g
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3 ekvivelenty kyseliny maleinové v roztoku v BQ ml vrou-
ctho acetonu. Sm&s se odpa¥{ ne polovinu svého ocbjemu a
neché se zchladnout. Timto zpiscbem se zfskd 2,25 g (3-di-
@methylamino-2~methylpropyl)-1l-amino~9~hydroxy-4-pe thyl-5H-
-pyrido{4,3-blbenzo(e]indoldimalestu (R,S) s teplotou tén{
215 a3 220 °c.

Vychoz{ dimaledt je moZno zisket
nésledujfcim zplisobem:

2,1 g l-chlor-9-methoxy-4-methyl-5H-
-pyrido[4,3-blbenzo[e]indolu se zeh#ivé 16 hodin v suto-
klévu na teplotu 180 % s 3-dimethylemino-2-methylpropyl-

aminem,

Reakce se p;ovédi za podauinek, kterd
byly popsény v p¥fkledu 1, alkelizovand smis se extrahuje
methylenchloridem a chromatografuje na oxidu hlinitém, Je-
ko eludni &inidlo se uZije 1,5 litru methylenchloridu.
Pr{sludné frekce se odpef{f do sucha, odparek se rozpusti
v 60 pl acetonu a 2 minut& se zahf{vd s 2,5 g, 3 ekviva-
lenty kyseliry maleinové § roztoku v 50 ml aéétonu. Po
zchlazen{ a vysrdZeni se tfimto zplsobem ziské 3,2 g (3-di-
wethylemino-2-methylpropyl)-l-amino-9-methoxy-4-methyl-5H-
-pyrido(4,3-blbenzo[e]lindoldimalesty (R,S) s teplotou t&é-
ni 180 °c,
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P¥F1iklad 3

Postupuje se obdobnym zplisobem jako
v piikladu 2, aviak vychézi{ se z [ (3-dimethyiemino)propyl]-
-1-amino-9-methoxy-4,5-dimethylpyrido(4,3-blbenzc[elirdol-
trimethensulfondtu v kydratované formé (2H20), &imZ se
zisk4 [(3-dimethylemino)-propyl]-l-emino-2-hydroxy-4,5-di-
methylpyrido{4.3-blbenzo[e]indol v hydratovené form¥ (1,5
H,0) ve vyt¥Zku 95 %, teplote tdnf 135 e% 150 °c.

Vychoz{ trimethensulfondt Je moZno
s{skat obdobrjm spisobem jako v pFikledu 2, avdak jeko
vychoz{ produkt Je nutro uZit l-chlor-9-methoxy-%,5-di-
methylpyridc[4,3-blbenzole]indol, produkt se ziské ve
vjt&ku 86 %, teplota ténf 115 a% 125 °C.

Vychoz{ 1-chlor-9-methoxy-4,5-dimethyl-
pyrido(4,3-blbenzo(elindol Je moino ziskat nésledujfcim

zpuisobem:

15 mmol l-chlor-9-methoxy-4-methyl-
-58-pyrido[4,3-blbenzo[e]indolu se rozpust{ ve 100 ml di-
methylformezidu a za michénf se pii teplot® mistnosti p¥i-
dé 1,15 ml,18 wmol methyljodidu a 16,6 g, 120 mmol uhli-
%iteanu draselného a smds se michd celkem 15 hodin. Pek se

reak¥n{ sm3s odpaff{ do sucha za sniZeného tlaku.
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Odparek se smis{ s vodou a roztok
se extrshuje methylenchloridem, vysu3f{ sirenem hofelnatym
a odpef{ do sucha. Pevry odparek se nechd pFekrystalovat
z ethanolu, &{mZ se ve vit&%ku 86 % zIiské vysledny l-chlor-
-9-methoxy-4,5-dimethylpyrido(4,3-b]benzole]lindol ve forms
bilych jehliZek s teplotou tén{ 185 sf 187 °C.

Pr{iklaad 4

[(2-dimethylamino)ethyl]-1-amino-9-
~methoxy-4-methyl-5H-pyrido[4,3-b]benzo[e]indol se vloZd
do reek¥nf banky s objemem 250 ml, opat¥ené michadlem g
‘udriovend v argonové atmosféfe spolu s 80 ml 47% kyseli-
ny bromevodikové s hustotou 1,47.

Smés se zahteje na teplota varu,
&imZ se stane homogenni a pak se vaff 5 hodin pod zp&tnym
chledifer, naleZ se odpa¥f za sni¥eného tlaku. Pevny od-
parek se rozpusti{ ve 400 ml vody, roztok se alkalizuje
18 ml 28% amoniaku, ktery se pFriddvéd po kapkéch, ¥im% se
vytvofi pryZovité staZenina.

Ke vzniklé sm¥si se pFidd 200 ml
ethylacetdtu, smés se michd pfes noc a pak se zfiltruje.
Organické féze se slije a mateZny louh se extrahuje dva-
kfét 100 ml ethylacetdtu. Orgenickd féze se vysu3{ sirenem
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sodnym, zfiltruje se, p¥idajf se 4 g ektivniho uhl{ k od-

barvenf, sm¥s se znovu zfiltruje a odpaff do suche.

Pevny odparek s= smis{ s 30 ml ace-
tonu a 50 ml absolutniho etheanolu a homogenni sm&s se za
tepla zfiltruje do roztoku t¥{ ekvivalentd kyseliny malei-
nové ve 30 ml sbsolutnfho ethanolu, rozpoudt&dlo se odpae-
¥{ a odperek se smis{ s acetonem, ¥im%¥ se z{ské [(2-a1-
methylamino)ethyl]-l-amino-9-hydroxy-4-methyl-5H-pyrido-
(4,3-b]benzol[e]indoldimaledtu s teplotou téni 210 %.
Vyjt&%ek pro vSechny t¥i stupn&, a to substituci, demethy-
laci a tvorbu soli Je 76 %.

Vychoz{ létku Je moZno ziskat nédsle-
dujic{m zpisobtem:

2 g l-chlor-9-methoxy-4-methyl-5H-
-pyrido[4,3-blbenzole]indolu se viof do banky s objemem
50 ml a obsahem 20 ml (velky prebytek) 2-dimethylemino-
ethylsminu e sm&s se zahfeje na teplotu veru 120 °c pod
zp&tnym chledilem v dusikové atmosféfe a za michéni ne
16 dnd, ¥im% dojde k uplné prem¥n& chlorovaného derivdtu,
jek je moZno prokdzet chromatografii ne tenké vrstvé.

P¥ebytek dieminu se odpef{ na vodn{
1ézni ze sniZeného tlaku a odparek se rozpusti ve vodég,
roztok se slkalizuje amoniskem, vznikld pevnd létka se

odfiltruje, proayje se vodou, smisi se methylenchloridem
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a vznikld sm&s se promyje 150 ml vody s obssheu 10 ml

anoniaku.

Orgenicky roztok se vysu3i, zfiltru-
Jje @ odpa¥f do sucha, &im¥ se z{skd pevny odparek [(2-di-
methylemino)ethyl]-l-amino-9-methoxy-4-methyl-5H-pyrido-
(4,3-b]benzo[e]indolmaledtu s teplotou ténf 184 °c.

Pfikled 5

1,9 g [(3-emino)propyl]-1-amino~9-
-methoxy-4-methyl-5H-pyrido(4,3-b]benzole]lindolu se vlo%{
do reakinf{ banky s objemem 250 ml, opat¥ené michadlem @
udrZované v argonové atmosféfe spolu se 70 ml kyseliny

bromovod{kové s koncentraci 47 % a hustotou 1,47.

Sm&s se zéhfeje na teplotu varu,
dmZ se stane homogenni & pak se zah#ivé 5 hodin a 30 mi-
nut na teplotu varu pod zp&tnym chladifem, nale% se odpai¥{
do sucha za sniZeného tleku. Ziskany pevny odparek se roz-
pusti ve 200 ml vody, alkalizuje se 20 ml 28% amoniaku,
ktery se pfiddvé po kapkdch, &{m¥ vznikne pry%ovitd sra-

¥enina.

Ke vzniklé smé&si se p*id 200 ml
ethylacetdtu a 50 ml ethenolu, sm&s se jedt% 1 hodinu m{-
chd a pak se zfiltruje k odstranin{ malého nerozpustného
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pod{lu. Organickéd féze se slije a mateny louh se dvakrét
extrahuje 100 ml ethylacetét. Orgenickd féze se vysus{
s{ranem sodnym, zfiltruje, pridaj{l se 4 g aktivniho uhl{

k odbarveni, sm&s se znovu zfiltruje a odpafi do sucha.

Pevny odparek se smisi s 300 ml ace-
tonu, miché se 15 minut, zfiltruje a dvakrét se prﬁmyje
10 ml chlsdného scetonu, &fm% se ve vyt&Zku 80 % ziské
1,5 g pevné 1étky, odpovidajici [ (3-emino)propyl]-l-emino-
-9-hydroxy-4-methy1-5H-pyrido[4,3-b]benzo[e]indolu, ktery
je hydratovén 1,3 molekulemi vody, bimaledt této 1létky mé
po pfekrystalovéni ze sm&si ethanolu a acetonu teplotu té-
ni 132 a% 136 °C.

Vychoz{ létky Je moZno ziskat né-

sledujicim gzplsobem:

2,5 g chlorovaného derivétu se uloZl
do baiky s objemem 250 ml a sm&s se zahfivd na teplotu
160 °C spolu s 250 ml 3-eminopropyleminu (velky pfebytek)
za michénf pod dusikem celkem 18 hodin, ¥{m% dojde k ipl-
né plemZnd chlorovaného derivétu, jak Je moZino prokézat
na tenké vrstv& oxidu k¥emi&itého.

Prebytek disminu se odpef{ na vodn{
14zni za snifeného tlaku a odparek se smis{ s vodou a smés
se alkelizuje amoniakem. Vytvo¥end pevné ldtka se odfiltru-
je; promyje se vodou, usu3{, &im% se z{skd 2,8 g pevného
vysledného produktu.
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Bimaledt této l4tky Jje moZno ziskat
v absolutnim ethanolu za p¥ftomnosti p¥ebytku kyseliny ma-

leinové se néslednym promytfm acetonem, monohydratovand

forma tohoto bimaledtu mé teploty tdnf 170 °c.

P*¥{klad 6

[(3-dimethylemino)propyl]-1-amino-
-4-ethyl-9-methoxy-5H-pyridof4,3-blbenzo[e]indolu §e vol-
né form& se vlo%{ do reakinf banky s objemem 250 ml, opati¥e-
né michedlem, v argonové atmosféfe spolu se 66 ml 47% kyse~-
liny bromovodfkové s hustotou 1,47.

Sués se zehfeje na teplotu varu,
E¢in% se stsne homcgenn{ a pek se zahP{vé na teplotu varu
pod zpZtnym chledifem 5 hodin, nefe% se odpe¥f do sucha
za sniZeného tlaku. Pevny odperek se rozpusti ve 200 ml
vody, alkalizuje se 15 ml 28% amonieku, ktery se piXidé4vi4
po kapkéch, &imZ vanikne pryZovité srefenina.

Ke sm&si se p¥idd 200 ml ethylace-
tdtu a sm¥s se Je3tZ 1 hodinu mfché. Orgenické féze se
slife =z mateny louh se dvaekrét extrahuje vZdy 1C0 ml
ethylacetétu. Organickd fdze se vysu3i sf{rsrem sodnym,

- zfiltruje, p¥idé se 5 g ektivniho uhlf k odbarveni, smis
se zfiltruje a odpa¥{ do s#uchs.




Pevny odpersk se smisi se 40 wl ece-
tonu & pridd se 2,5 g kyseliny maleinové v roztoku ve 4C al
vrouc{ho acetonu. Ziské se 2,34 g bimaledtu, vytdfek Je
72 % pro vdechny t¥i etapy, substituci, demethyleci a
tvorbu soli. S8l se zfiltruje a sudi, gim%¥ se ziskaj{
krémové zbarvené mikrokrystalky s teplotou tént 154 °C.

Vgchosi létku je moZno ziskat nésle-

dujicim zplsobem:

2 g l-chlor-4~-ethyl-9-methoxy-5H-
-pyrido[4,3-blbenzole]indolu se vloZi do banky s objemen
250 ml, obsshujficf 40 ml (velky prebytek) 3-diméthylemino-
propyleminu a smés se zahfiivé 72 hodin za michéni pod du- .
s{ken na teplotu varu pod zpétnym chladilem, po této dobéd
dojde k ¥plné premZn& chloroveného derivétu, jak je moZno

prokézat na tenké vrstvé silikagelu.

Prebytek disminu se odpe®{ na vodni
1ézni ze sniZeného tlakﬁ a odperek se rozpusti ve vod& a
roztok se alkalizuje emonieskem. Vytvofend pewvnd ldtka se
odfiltruje, promyJje se vodou, rozpust{ v methylenchloridu

a roztok se promyje 150 ml vody s obsahem 10 mwl smonieku.

Orgenicky roztok se vysudi, zfil-
truje a odpei{, &im%Z se ziské pevny odparek oZekdvaného
vysledného [ (3-dimethylamino)propyl]-l-amino-4-ethyl-9-
~methoxy-5H-pyrido[4,3-blbenzole]indolu.
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Odpovidejic{ bimaledt, ziskeny bZ3-
nym zpisobem taje p¥i teplot# 154 °c.

Vychoz{ l-chlor-4-ethyl-9-methoxy-
-5H-pyrido(4,3-blbenzo[elindol Je me¥ro zfskat ndsleduji-

cim zplsobem:

Do banky s objemem 500 ml, opatFené
megnetickyn michadlem, pFidévac{ nélevkou a chladi¥em,
udrfovaré pod dusfkem se vlo%{ 6 g 9-methoxy-4-&thyl-2H,
5H?pyrido{4;3-b]benzo[e]-l-indolonu ve vroucim bezvodém
ethanolu, 19,5 g triethylemoniumbenzylchloridu, 5,1 g acet-
amidu, 60 ml ecetonitrilu a 13,2 g ¥erstv& rektifikovaného
diethylanilinu.

Pak se postupn& piidd 96 ml rekti-
fikovaného oxychlofidu fosfore&ného, &imZ dojde k exothermnt
reakci. Smés se va¥{ 6 hodin a 30 minut pod zp3tnfm chladi-
Zem, nejprve se vytvo¥{ homogenn{ féze a pak se podne tvo-
¥it sraZenina. Sm¥Zs se odpa¥{ do sucha na vodni lézni s

teplotou 76 °C p¥i tlaku 1945 Pa.

K z{skanéau odpsrku se p#idé 600 ml
sp¥si vody a ledové drti = sm¥s se za energického mfchéni
zahfeje v prib&hu 2 hodin ne teplotu varu. Po zchlazen{
vznikne Zluté sraZenina, kterd se za studena zfiltruje a
preayje se chladnou vodou, Tato srefenina se smfs{ s 500 ml
destilované vedy a sm&s se alkelizuje za studena amoniskem.

Pak se sm&s miché 1 hodinu a 30 minut, vzniklé sraZenirna
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se odfiltruie, promyje se vodou a nechd prekrystalovat 2z
alkoholu, &{m% se ve vyt&Zku 62 % ziskd celkem 4,6 g

¥lutych jehli&kovitych krystelkd 1-chlor-4-ethyl-9-metko-
xy-5H-pyrido[4,3-b]benzo[e]1ndolu s teplotou tén{ 260 °c.

‘Y§chozi 9-methoxy-4-ethyl-2H,5H~-
-pyrido[4,3-blbenzo[e]-1-indolon Je mo3no ziskat nésledu-
jicim zplisobem:

Do banky s objemem 1 1litr, opat¥ené
tfemi hrdly se vlo%{ sm¥s 14,5 g ﬁiéfethyl-lﬂ—2-pyrido-
nyl)-N'-Ze(methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaftelenyliden)-
hydrazinu a 350 ml difenyleiher a smis se zahfivé 30 mi-
nut na teplotu veru pod zp&tnym chladilem pod dusikem ze
energickéhto michéni. Sm&s se stene homogenni a odbervi se.
Zehf{véni se skon¥{, sm3s se neché zchledrout na 200 °%C =
sleduje se plemé&na vychoz{ lé4tky na tenké vrstvé oxidu
kfemiZitého (Merck), Jjeko elu¥ni &inidlo se uZije smis
methylenchloridu =2 ethenolu v objemovém pom¥ru 8 : 2.

Rf pro hydrazon je 0,5 & pro meziprodukt 0,8. Za michéni

se pitidejl 2 g lo%kpaladia na sktivnim uhl{ v suspenzi

ve 20 ml difenyletheru, pFidévéni se provéd{ postupni a
velmi opatrn& vzhledenm k vyvoji vodiku, smés se pek zno-

vu zah¥{vé 30 minut na teplotu varu pod zpétnyu chledilem,
po této dob& vymizi meziprodukt, Rf = 0,35 pro &isty ethylw
acetdt a 0,58 pro ofekéveny produkt. Ke zchlazené smési se

pFidd 400 ml hexanu, vytvofend sraZenira se odfiltruje a
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promyJje se hexanem. Pak se safsi s 350 ml vrouc{ kyseliny
octové, sm&s se zfiltruje k odstrandni pasladie na aktivnim
uhl{, katalyzdtor se promyje 2 x 30 ml vrouct kyseliny

octové,

Filtrét se odpa¥f{ na objem 150 ml
a ziskand pevné ldétka se odfiltruje a sulf ve vakuu, &{m%
se v kventitativnim vyt&Zku ziskd 13,7 g bled&2lutych
mikrokrystalkd hydratovaného 9-methoxy-4-ethyl-2H,5H-py-
rido[4,3-blbenzo[e]-1-indolonu s teplotou ténf vyZ5{ ne
260 °c.

Vychoz{ N-4-(5-ethyl-lH-2-pyridonyl)=-
~N’-2-(methoxy-1,2, 3,4-tetrahydronaftalenyliden) hydrezin

Je moZno ziskat nésledujicim zp&sobém:

' Smé&€s 7 g 4-hydrazin-5-ethyl-1H-2-
-pyridonu a 250 ml sbsolutnfho ethsnolu se va¥{ pod zpdt-
nym chledifem. K homogennimu roztoku se p¥idd 9,3 g 6-
-@ethoxy-2-tetralonu, sm®s se stane heterogenni a zah¥{vd
se JedtZ 4 hodiny e 30 minut ne teplot¥ veru pod zpdtnym
chladilen, vymiieni hydrazinu se kontroluje chromatografit
na tenké vrstvE& oxidu k¥emi&itého (Merck), jeko eludni &i-
ridle se uZije sm&s methylenchloridu a ethanolu v objemovém
pomé&ru 7 : 3, Rf = 0,75. Vznikléd sraZenina se odfiltruje,
smisf se se 100 ml ethanolu, v nZm%¥ je hydrezon mdlo roz-
pustny e smds se zfiltruje za studena, &fm% se ve vytiZku
85 % z1iskéd 12,1 g bezbervych mikrokrystalkd vysledného

L
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N-4-(5-ethyl-1H—2-pyridony1)-N'-2-(methoxy-1,2,3,4-tetra—
hydronaftalenyliden)hydrazinu s teplotou ténf 135 a%
140 °C za rozkledu.

Vychozi{ 4-hydrazin-5-ethyl-1H-2-
~-pyridon je moZno ziskat nésledujfcim zplsobem:

Do reak®n{ banky, opatfené megnetic-
kym michadlem a chladilem se pod dusfkem vlo%{ 12 g 4-
-hydroxy-s-ethyl-lH-2-pyridonu,_40 ml monoethyletheru
ethylenglykolu a 1l ml hydrazinhydrdtu.

Sm¥s se va®f pod zpdtnym chladilem
za michdn{ celkem 4 dny.

Pek se sm&s nechéd stdt v chladnu
pfes noc, pevny podil se odfiltruje, promyje se 10 ml
absolutniho chisdného ethanolu a pek se usudi{, &imZ se
ve vytdZku 59 % ziskd 7,8 g 4-hydrezin-5-ethyl-1H-2-py-
ridonu ve formé:monohydrétu s teplotou ténf 130 a% 132 °c

za rozkladu.

Vychoz{ 4-hydroxy-5-ethyl-1H-2-py-
ridon byl: popsén v publikaci M. Legraverend, C. H. Nguyen,
A..Zérial a E. Bisegni, Nucléosided end Nucléotides 3,

125 a%¥ 134 (1986).

G&inné l4tky, z{skané zpisobem podle
vyndlezu je mo%no mpracovat na farmaceutické prostiedky,
které obsahujf jako svou u¥innou sloZku alespon Jjednu

sloufeninu obecného vzorce I ve volné formZ nebo ve formé




soli, e to v &istém stavu nebo spolu s b&inymi pomocnymi
ldtkami pro farmeceutické \lely. Uvedené farmaceutické
prost¥edky Je moZno poddvat parenterdlné.

Pro parenterdlnf podén{ miZe 3jft o
sterilnf vodné nebo nevodné roztoky, suspenze nebo emulze.

Jako rozpoust&dla nebo nosné prost¥ed! je moZno u¥ift

propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, zvl&xts

olivovy olej = organické estery, vhodné pro injek&nf pouZi-
ti, napffkled ethyloledt. Farmaceutické prost¥edky mohou
obsahovat ridzné pomocné #inidla, zejména zm&kEovadla, emul-
gétory nebo dispergadni &inidle. Prostfedky Je moZno ste-
rilizovat rdznym zplisobem, nap#fklad pou?itim bekteriolo-
gického filtru, ozdfenim, zah¥dtim nebo p¥idénim Einidel.
Je moZno Je teké pFipravit jako sterilni pevné 1ldtky, urde-
né k rozpustZn{ t&sn¥ p¥ed pouZitim ve sterilnf vod& nebo
Jekémkoliv Jiném prost¥ed{ pro toto pouZitf.

Tyto”farmaceutické prost¥edky Jje
mo¥no poufft zejména p¥i 162b& zhoubnych nédord za¥{vact
soustavy, plic, varlat, vaje¥nfki a X 16Xb& zhoubnych né-
dord v oblasti hlavy a krku.

Dévky d¢innych ldtek zévis{ na v&ku,
hmotnosti a dal3ich obvyklych fakterech.

V¥hodnou formou poddnf je nitro-
¥11n{ poddnf. Touto cestou se U¥inné 1létky, zfskané zpi-
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sobem podle vyndlezu poddvajf u 1id{ nitroZilnZ v ddvce
30 a% 200 mg/m°.

Ddle bude uveden p¥iklad zpracovéni
y¥inné 1d4tky na farmaceuticky prostfedek.

Pri1{kled

Roztok s obsehem 6,44 g [(3-dimethyl-
amino)prOpyI]1-3m1n0-9-hydroxy-4-methyl-5H¥pyrido[4,3-5]-
benzo[elindoldihydrochloridu v hydretovené form¥ (1,5 H,0)
se priprevi rozpu3t¥nim tohoto mnoZstvi v apyrogennin fy-

ziologickém roztoku, roztok se dopin{t ns 100 ml.

Z{skany roztok se d&li za aseptic-
kych podminek do empulil v mno%¥stv{ 2 ml ne smpuli. Kedé
ampule, kterd se zatavi obsahuje IOO:mg uvedené ddinné

létky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pyridobenzoindolové derivdty obecného vzorce I

NH - alk - N(R)2

(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy
uhliku,

alk znamend alkylenovou skupinu s primym nebo rozvétvenym
fetézcem se 2 aZ 4 atomy uhliku,

R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy
uhliku,

R2 znamend hydroxyskupinu nebo methoxyskupinu a

R, znamend alkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku,

jakoz i jejich adidéni soli s kyselinami, jejich hydrdty, iso-

merni formy a jejich smési.

2. Pyridobenzoindolové derivdty podle ndroku 1 obecného

vzorce I, ve kterém bud .

R znamend atom vodiku,

alk znamend alkylenovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fe-

tézcem se 2 aZ 4 atomy uhliku,

R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu se 1 a% 2 atomy
uhliku,

R znamend hydroxyskupinu nebo methoxyskupinu a

R znamend alkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku,
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nebo
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku,
Ry, R, a alk maji shora uvedené vyznamy a

2
R, znamend ethylovou skupinu,

jako%? i jejich adilni soli s kyselinami, jejich hydraty, iso-

merni formy a jejich smési.

3. Pyridobenzoindolové derivdty podle ndroku 1 obecného
vzorce 17

RZ\ HN - alk - N(R),

ll)

Va XNy I

N NN

e

CH3

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku,

alk znamend alkylenovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fe-

tézcem se 2 aZz 4 atomy uhliku,

R, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 2 ato-
my uhliku a

R2 znamend hydroxyskupinu nebo methoxyskupinu,

jakoz i jejich adicéni soli s kyselinami.

4. ZpGsob vyroby pyridobenzoindolovych derivdtd obecného
vzorce I, jakoz i adidénich soli téchto sloucCenin s kyselinami,
jejich hydrdtd, isomernich forem a jejich smé€si podle ndroku
1, vyznadcuijici s e t im, Ze se nechd reago-
vat amin obecného vzorce III

H2N - alk - N(R)2 (I111),




ve kterém

alk a R maji vyznam uvedeny v ndroku 1,

s chlorovanym derivdtem obecného vzorce II

H3CO ~ C1 s

‘ o (II),

ve kterém

R, a R3 maji vyznam uvedeny v ndroku 1,

naCe? se poptfipadé takto ziskany methoxyderivdt pfevede na
9-hydroxypyrido/4,3-b/benzo/e/indolovy derivit a ziskany pro-
dukt se popfipadé pfevede na svou adi&ni sl s kyselinou,

5. Zpisob vyroby pyridobenzoindolovych derivdtt obecného
vzorce I, jakoz i adiénich soli téchto slouenin s kyselina-
mi podle ndroku 2, vyznaduijici s e tim, zZe
se nechd reagovat amin obecného vzorce III

H,N - alk - N(R)2 (111),

ve kterém
alk a R maji vyznam uvedeny v ndroku 2,

a R

s chlorovanym derivdtem obecného vzorce II, ve kterém R 3

1
maji vyznam uvedeny v ndroku 2,

naCez se popripadé takto ziskany methoxyderivdt pFfevede na .
9-hydroxypyrido/4, 3 -b/benzo/e/indolovy derivit a ziskany -

produkt se popripadé pfevede na svou adi&ni sl s kyselinou.

6. Zpisob vyroby pyridobenzoindolovych derivdtd obecného

vzorce I% jakoZ i adiénich soli té&chto sloucenin s kyselinami




podle ndroku 3, vyznacuijici s e tim, ze

se nechd reagovat amin obecného vzorce III

H2N - alk - N(R)2 (III1)
ve kterém
alk a R maji vyznam uvedeny v ndroku 3,

s chlorovanym derivdtem obecného vzorce II

H3CO Cl

~

R CH

ve kterém

R, ma vyznam uvedeny v ndroku 3,

nadeZ se popripadé takto ziskany methoxyderivdt pfevede na
9-hydroxypyrido/4,3-b/benzo/e/indolovy derivat a ziskany

produkt se popripadé prevede na svou adiéni sul s kyselinou.

7. Farmaceuticky pripravek. vy znaduijici s e
t {m, Ze jako Ulinnou slozku obsahuje pyridobenzoindolovy
derivdt obecného vzorce I podle ndroku 1 popripadé s kompa-
tibilnim a farmaceuticky pouzZitelnym fedidlem ¢i pomocnou

latkou.

8. Farmaceuticky pripravek vyznac¢uijici s e
t im, Ze jako ulinnou sloZku obsahuje pyridobenzoindolovy
derivdt obecného vzorce I podle ndroku 2 popfipadé s kompa-
tibilnim a farmaceuticky pouZitelnym fedidlem ¢i pomocnou
latkou.




9. Farmaceuticky pripravek, vyznaduijici s e

t im, Ze jako udinnou slozku obsahuje pyridobenzoindolo-
vy derivdt obecného vzorce I"podle ndroku 3 popripadé s kompa-
tibilnim a farmaceuticky pouZitelnym ¥edidlem &i pomocnou »
latkou. i

Zastupuije:
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Vzorce pro anotaci (I, II) :

HN - alk - N(R)2

R,

(I)

(I1)

L5

' 02306 ¢

Uo¥re

Plom“<_w~

URAD m
PRO VYNALEZY
A OBJEVY

.var _

Tl
N
I/

N
|
R
.

\ / \.ww

H3CO




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

