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THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED

3,5-disubstituirani indolni derivati kot "5-HT -podobni" receptorski agonisti

Predlozeni izum se nanasa na nove kemijske spojine, njihovo pripravo, tarmacevtske
formulacije, ki jih vsebujejo in na njihovo uporabo v medicini, zlasti v profilaksi in

zdravljenju migrene.

Receptorji, ki posredujejo ucinke 5-hidroksitriptamina (5-HT), so bili identificirani
pri sesalcih tako v periferiji, kot v moz¥ganih. Po Klasifikaciji in nomenklaturi, ki je
bila predlagana v nedavnem ¢lanku (Bradley et al. Neuropharmac., 25, 563 (1986)),
Jahko te receptorje Klasificiramo v tri glavne tipe in sicer "5-HT,-podobni", 5-HT, in
5-HT,. Predlagani so razli¢ni razredi spojin kot 5-HT antagonistov ali antagonistov
za terapevtsko uporabo, toda spojine niso bile vedno specifine za dolocen tip
5-HT-receptorjev. Evropska patentna prijava 031397 opisuje razred 5-HT antagonis-
tov, ki so speciti¢ni za dologen tip "5-HT,-podobnih” receptorjev in ki so ulinkovita
terapevtska sredstva za zdravljenje Klini¢nih stanj, v katerih je indiciran selektivni

agonist za ta tip receptorja.

Npr., zadevni receptor posreduje v vazokonstrikciji karotidnega vaskularnega sloja in
tako modificira pretok krvi v njem. Spojine, ki so opisane v evropski patentni prijavi,
so potemtakem blagodejne v zdravljenju ali profilaksi stanj, v katerih je indicirana
vazokonstrikcija v karotidnem vaskularnem sloju, npr. migrene, stanja, ki ga spremlja
pretirana dilatalcija karotidne vaskulature. Vendar pa je znotraj obsega predhodne
prijave, da je lahko ciljno tkivo tak§no tkivo, v katerem je u¢inek posredovan s "5-
HT,-podobnimi" receptorji tipa, o katerem je govora zgoraj.

Sedaj smo nasli nadaljnji razred spojin, ki imajo izreden "5-HT -podoben” recep-
torski agonizem in odli¢no absorpcijo po oralnem doziranju. Te lastnosti naredijo
spojine Se zlasti uporabne za dolo¢ene medicinske uporabe, zlasti za profilakso in
zdravljenje migrene, povecevanega glavobola in glavobola, ki je povezan z vaskular-

nimi motnjami, katere tu kolektivno imenujemo "migrena”.



Po prvem vidiku predlozenega izuma je tako zagotovljena spojina s formulo (I):
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v kateri je:
n celo $tevilo od 0 do 3;

W skupina s tormulo (1), (i1) ali (iii)
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kjer je R vodik ali C_alkil, je X -O-, -S-, -NH- ali -CH,-, je Y kisik ali Zveplo in je
kiralni center * v formuli (i) ali (ii) v svoji (S) ali (R) obliki, ali je njuna zmes v
kakr$nihkoli razmerjih; in

je Z  skupina s formulo (iv), (v) ali (vi):
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kjer sta R" in R neodvisno izbrana izmed vodika in C, ,-alkila in je R® vodik ali
C, -alki

in njene soli, solvati in fizioloSko funkcionalni derivati.

Spojine s tormulo (I), ki imajo doloCene Zelene lastnosti za zdravljenje in profilakso



migrene, vkljucujejo tiste, v katerih je n 1, je W skupina s formulo (i) in je Z skupina s
formulo (iv) ali (vi). Med temi spojinami so zlasti prednostne spojine s formulo (D, v
katerih je n 1, je W skupina s formulo (i), kjer je R vodik, je X -O- in je Y kisik in jeZ
skupina s formulo (iv) ali (vi), v kateri je R! = R? = vodik ali metil.

Spojini s formulo (I), ki imasta izredne lastnosti za zdravljenje in profilakso migrene,
sta N,N-dimetil-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-il-metil)- 1H-indol-3-il]-

etilamin in 3-(1-metil-4-piperidil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-

indol ali v njuni (S) ali (R) obliki, ali kot njuna zmes v katerihkoli razmerjih. Zlasti so
Zelene soli in solvati teh spojin, npr. hidrat maleati.

FizioloSko sprejemljive soli so zlasti primerne za medicinske uporabe zaradi svoje
vecje vodotopnosti v primerjavi z osnovnimi, t.j. bazi¢nimi spojinami. Takine soli
morajo seveda imeti fizioloSko sprejemljiv anion. Primerne fiziolosko sprejemljive
soli spojin predloZenega izuma vkljucujejo tiste, izvedene iz ocetne, klorovodikove,
bromovodikove, tosforjeve, jabol¢éne, maleinske, fumarne, citronske, Zveplove,
mlecne ali vinske kisline. Sukcinatne in kloridne soli so za medicinske namene $e
zlasti prednostne. Soli, ki imajo ne-fiziolosko spremeljiv anion, so znotraj obsega
izuma uporabne kot intermediati za pripravo fiziolosko sprejemljivih soli in/ali za
uporabo v ne-terapevtskih , npr. in vitro situacijah.

Po drugem vidiku predloZenega izuma je zagotovljena spojina s formulo (1) ali njena
tiziolo§ko sprejemljiva sol, solvat ali njen fiziolo§ko funkcionalni derivat za uporabo
kot terapevtsko sredstvo, speciti¢no kot "S-HT -podoben” receptorski agonist, npr.
kot karotidni vazokonstriktor v profilaksi in zdravljenju migrene. Seveda so za
predloZene spojine znotraj obsega predloZenega izuma tudi ciljni organi, ki so
drugacni od karotidne vaskulature.

Kolitina spojine s formulo (I) ali njene soli ali solvata, ki je potrebna z doseganje
zelenega bioloskega ucinka, bo odvisna od veéjega Stevila faktorjev, kot je specitiéna
spojina, uporaba, za katero je namenjena, naina dajanja in recipient. Pri¢akujemo
lahko, da bo znacilna dnevna doza za zdravljenje migrene lezala v obmogju od 0,001
do 5 mg na kg telesne mase. Dozirne enote lahko vsebujejo od 1 do 100 mg spojine s
formulo (I), npr. ampule za injekcijo lahko vsebujejo od 1 do 10 mg in formulacijske
doze za oralno dajanje, kot so tablete ali kapsule, lahko vsebujejo od 1 do 100 mg.
Taksne dozirne enote lahko dajemo enkrat ali vetkrat dnevno, lo&eno ali v njihovih
zmnozkih. Pricakujemo, da leZi intravenozna doza v intervalu 0,01 do 0,15 mg/kg in



znacilno jo bomo dajali kot infuzijo od 0,0003 do 0,15 mg na kg na minuto. Raztopine
za infuzijo, ki so primerne za ta namen, lahko vsebujejo od 0,01 do 10 mg/ml.

Kadar je aktivna spojina sol ali solvat spojine s formulo (I), temelji doza na kationu
(za soli) ali na nesolvatizirani spojini.

V nadaljnjih referencah za "spojino(e) s formulo (I)" bo jasno, da vklju¢ujejo njene/
njihove fiziolo$ko sprejemljive soli ali solvate.

Tako so po tretjem vidiku predlozenega izuma zagotovljeni farmacevtski pripravki,
ki obsegajo kot aktivno sestavino vsaj eno spojino s formulo (I) in/ali njeno far-
macevtsko sprejemljivo sol ali solvat, skupaj z vsaj enim farmacevtskim nosilcem ali
ekscipientom. Te farmacevtske pripravke lahko uporabimo v profilaksi ali
zdravljenju klini¢nih stanj, za katere je indiciran "5-HT,-podoben" receptorski
agonist, npr. migrene. Nosilec mora biti farmacevtsko sprejemljiv za recipienta in biti
mora kompatibilen z, tj. nima $kodljivega u¢inka, drugimi sestavinami v sestavku.
Nosilec je lahko trden ali teko€ in je prednostno formuliran z vsaj eno spojino s for-
mulo (I) kot enotska dozirna formulacija, npr. tableta, ki lahko vsebuje od 0,05 do 95
mas.% aktivne sestavine. Ce je Zeleno, lahko v farmacevtske pripravke v smislu
izuma vklju¢imo tudi druge fiziolo§ko aktivne sestavine.

Mozne formulacije vkljutujejo tiste, primerne za oralno, sublinglualno, bukalno,
parenteralno (subkutano, intramuskularno ali intravenozno), rektalno, lokalno in
intranazalno dajanje. Najbolj primerno sredstvo za dajanje bo za dolo¢enega
pacienta odvisno od narave in resnosti stanja, ki ga zdravimo in od narave aktivne
spojine, toda, kjer je mozno, je prednostno oralno dajanje.

Formulacije, ki so primerne za oralno dajanje, lahko zagotovimo kot posamezne
enote, kot so tablete, kapsule, kasete ali lizalne tablete, pri éemer vsaka vsebuje
predhodno doloéeno koli¢ino aktivne spojine; kot praske ali granule; kot raztopine
ali suspenzije v vodnih ali nevodnih teko¢inah; ali kot emulzije olje-v-vodi ali voda-v-
olju.

Formulacije, ki so primerne za sublinglualno ali bukalno dajanje, vkljucujejo lizalne
tablete, ki obsegajo aktivno spojino in, znatilno, aromatizirano osnovo, kot je sladkor
in akacijo ali tragakant in pastile, ki vsebujejo aktivno spojino v inertni osnovi, kot

zelatino in glicerin ali saharozo in akacijo. Formulacije, ki so primerne za paren-



teralno dajanje, zna¢ilno obsegajo sterilne vodne raztopine, ki vsebujejo predhodno
doloéeno koncentracijo aktivne spojine; raztopina je prednostno izotoni¢na s krvjo
predvidenega pacienta. Ceprav se takine raztopine prednostno dajejo intravenozno,
jih lahko dajemo tudi s subkutano ali intramuskularno injekcijo.

Formulacije, ki so primerne za rektalno dajanje, so prednostno zagotovijene kot
supozitoriji v obliki dozirne enote, ki obsegajo aktivno sestavino in enega ali veé
trdnih nosilcev, ki tvorijo osnovo za supozitorij, npr. kakavovo maslo.

Formulacije, ki so primerne za lokalno ali intranazalno uporabo, vklju€ujejo maziva,
kreme, losione, paste, gele, priila, aerosole in olja. Primerni nosilci za takine for-
mulacije vkljuCujejo petrolejski Zele, lanolin, polietilenglikole, alkohole in njihove
kombinacije. Aktivna sestavina je v tak$nih formulacijah znacilno prisotna v kon-
centraciji od 0,1 do 15 m/m.

Formulacije v smislu izuma lahko pripravimo po kateremkoli primernem postopku,
znacilno z enakomernim in temeljitim meSanjem aktivne spojine (ali ve¢ aktivnih
spojin) s tekocinami ali drobno porazdeljenimi trdnimi nosilci ali z obema, v potreb-
nih razmerjih in nato, ée je potrebno, oblikovanjem dobljene zmesi v zeleno obliko.

Npr., tableto lahko pripravimo s stiskanjem homogene zmesi, ki obsega prah ali
granule aktivne sestavine in eno ali ve¢ opcijskih sestavin, kot je vezivo, mazivo, in-
ertno razredCilo ali povrSinsko aktivno sredstvo za dispergiranje, ali z vlivanjem
homogene zmesi uprasene aktivne sestavine in inertnega tekocega razreddila.

Vodne raztopine za parenteralno dajanje znadilno pripravimo z raztapljanjem ak-
tivne spojine v dovolj vode, da dobimo Zeleno koncentracijo in nato dobljeno raz-
topino prevedemo v sterilno in izotoni¢no.

Tako je po Cetrtem vidiku predloZenega izuma zagotovljena uporaba spojine s for-
mulo (I) v pripravi zdravila za profilakso ali zdravljenje klini¢nega stanja, za katero je
indiciran "5-HT, podoben" receptorski agonist, npr. migrena.

Po petem vidiku je zagotovljen postopek za profilakso ali zdravljenje kliniénega
stanja pri sesalcu, npr. ¢lovekuy, za katero je indiciran "5-HT,-podoben" receptorski
agonist, npr. migrene, ki obsega dajanje omenjemu sesalcu terapevtsko uéinkovite
koli¢ine spojine s formulo (1) ali njene fiziolosko sprejemljive soli, solvata ali njenega



tiziolo§ko tunkcionalnega derivata.

Po $estem vidiku izuma lahko spojine s formulo (I), v katerih je Z skupina s tormulo
(iv), pripravimo z reakcijo spojine s formulo (II) (izolirane ali in situ- dalje v

besedilu).
NH‘NH
"

kjer sta n in W kot je tu definirano predhodno, s spojino s formulo (I1I):

H

//’\ _ \'/ L (111)

Q

ali z njeno karbonilno-zai¢iteno obliko, kot je dimetil ali dietilacetal, kjer je L neka
primerna odhodna skupina kot je klor, ali zaititena amino skupina, ali ki jo lahko
prevedemo in situ v amino skupino, ali je -NR'R? kjer sta R' in R? kot je tu
predhodno definirano. Reakcijo znatilno izvedemo z refluktiranjem spojin v sistemu
polarnega topila, npr. etanol/voda, razredéeni ocetni kislini ali v vodi v prisotnosti
kisle ionskoizmenjevalne smole, npr. "Amberlyst 15"

Za N-alkilacijo lahko uporabimo standardne postopke za konverzijo spojin s formulo
(), kjer je Z skupina s formulo (iv) in sta R! in/ali R? vodik, v ustrezne spojine, kjer
sta R!in/ali R* C -alkil.

Spojine s formulo (1), kjer je Z = (iv) in R' = R? = C, -alkil, lahko pripravimo iz
ustrezne spojine, kjer je R' = R? = H s postopki N,N-dialkilacije, ki so
strokovnjakom dobro znani, npr. z obdelavo z ustreznim aldehidom v prisotnosti
redukcijskega sistema, npr. natrijevega cianoborohidrida /ocetne kisline, v polarnem

topilu, kot je metanol.

Spojine s formulo (1), kjer je Z = (iv) in R" ali R* = C_-alkil, lahko pripravimo iz



ustrezne spojine, kjer je R' = R? = H, z N-benzilacijo z uporabo benzaldehida in
ustreznega reducirnega sredstva, npr., natrijevega borohidrida, v polarnem topilu,
kot je etanol, ¢emur sledi N-alkilacija z uporabo ustreznega sredstva, kot je ustrezen
dialkilsulfat, znatilno v prisotnosti baze, npr. brezvodnega kalijevega karbonata, v
polarnem aproti¢nem topilu, kot je DMF in na koncu N-debenzilacijo, znacilno s
katalitskim hidrogeniranjem z uporabo npr. Pd/C v nekem polarnem topilu kot je
etanol. Hidrazine s formulo (II) lahko pripravimo iz ustreznega anilina s formulo
(IV):

S

(1V)
- ( \/ call

W

v kateri sta n in W kot je tu definirano predhodno, z diazotiranjem in nato redukcijo.
Diazotiranje znatilno izvedemo z uporabo natrijevega nitrita/konc.HCl in dobljeni
diazoprodukt reduciramo in situ z uporabo npr. kositrovega (II) klorida/konc.HCI.
Dobljeni hidrazin lahko izoliramo ali pretvorimo v spojino s formulo (I) in situ.

Aniline s formulo (IV) lahko pripravimo z redukcijo ustrezne p-nitro spojine s for-

mulo (V):
-

| ) V)
W —
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v kateri sta n in W kot je tu definirano predhodno, znaéilno s katalitskim

hidrogeniranjem z uporabo npr. Pd/C v nekem sistemu polarnih topil, kot je nakisana
zmes etanola, vode in etilacetata.

Aniline s formulo (IV), kjer je W skupina s formulo (i) ali (ii), lahko pripravimo tudi
s ciklizacijo spojine s formulo (XXXIII)
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v kateri sta n in X kot je tu definirano predhodno in je R*-CO,R’, kjer je R® C, -

(XXX1IV)

alkil, znadilno v prisotnosti baze, kot je natrijev metoksid.

Spojine s formulo (XXXIII), kjer je X kisik, lahko pripravimo z redukcijo ustreznega
C, ,-alkilnega estra z uporabo, npr., natrijevega borohidrida v sistemu polarnih topil,
kot je etanol/voda, pri 0 °C. Ester lahko pripravimo z esterefikacijo ustrezne karbok-
silne kisline z uporabo npr. ustreznega alkohola in HCI ali z redukcijo ustrezne
p-nitro spojine npr. s katalitskim hidrogeniranjem. Tako kislino, kot p-nitro spojino
lahko pripravimo iz ustrezne p-nitroamino kisline, kislino z N-alkoksikarbonilacijo z
uporabo npr. R’OCOC], kjer je R’ kot je definirano predhodno, &emur sledi reduk-
cija nitro skupine, npr. s katalitskim hidrogeniranjem, ali z redukcijo nitro skupine,
¢emur sledi N-alkoksikarbonilacija in p-nitro spojino z N-aloksikarbonilacijo (kot za
kislino), cemur sledi esterefikacija z uporabo npr. ustreznega alkohola in HC), ali z
esterefikacijo, ¢emur sledi N-alkoksikarbonilacija. p-Nitroamino kislino lahko
dobimo na trzi§¢u ali pa jo pripravimo iz Ze razpoloZljivih izhodnih materialov s pos-
topki, ki so strokovnjakom znani ali ki jih lahko dobimo iz kemijske literature, npr. s
p-nitracijo ustrezne amino kisline z uporabo, npr., konc.H,SO /konc. HNO, pri 0 °C.

Spojine s tormulo (XXXIV), kjer je X kisik, lahko pripravimo z redukcijo ustrezne
dinitro spojine, znacilno s katalitskim hidrogeniranjem z uporabo, npr., Pd/C, v polar-
nem topiluy, kot je etanol. Dinitro spojino lahko pripravimo z reakcijo ustreznega al-
dehida z nitrometanom, znacilno v prisotnosti baze, npr., natrijevega metoksida v
polarnem topilu, kot je metanol, Cemur sledi p-nitracija z uporabo npr.
konc.H,SO,/konc.HNO,, ali p-nitracija ustreznega aldehida, ¢emur sledi reakcija z



nitrometanom. Aldehid lahko dobimo na trzi§¢u ali pa ga pripravimo iz lahko
razpolozjivih izhodnih materialov s postopki, ki so znani strokovnjakom ali ki jih
lahko dobimo iz kemijske literature.

p-Nitro spojine s formulo (V) lahko pripravimo z

(a) v primeru, kadar je W skupina s formulo (i), kjer je Y kisik ali Zzveplo, z reak-
cijo spojine s formulo (VI)

f%@f /EE:(NOp(m

U4 n
v kateri so n, R in X, kot je tu detinirano predhodno, s spojino s formulo (VII)

Yool
| = C o (VII)
[

kjer je Y kot je tu definirano predhodno in sta L in L’, ki sta lahko enaka ali
razli¢na, primerni odhodni skupini, npr. klor, etoksi, triklorometil, trik-
lorometoksi ali imidazoil, npr., v primeru, kadar je L = L’ = klor, v nekem
ncpolarném topilu, kot je toluen, v prisotnosti baze, npr. kalijevega hidrok-
sida. '

(b) v primeru, kadar je W skupina s formulo (ii), kjer je Y kisik ali Zveplo, z reak-
cijo spojine s formulo (VIII):
HX ST

] .
Hmw\/\@w

L in
/

v kateri so n, R in X kot je tu definirano predhodno, s spojino s formulo (VII),
v kateri so Y, L in L’ kot je tu definirano predhodno, znacilno z uporabo
reakcijskih pogojev, ki so opisani v (a);



1o

(¢) v primeru, kadar je W skupina s formulo (iii), z reakcijo spojine s formulo
(IX):

~NO,

B

Ho_ |
(eH),

v kateri je n kot je definirano predhodno, s spojino s formulo (X):

40
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(2]

(X)

v kateri je R kot je tu definirano predhodno, znailno v nekem polarnem
aproti¢nem topilu, kot je DMF, v prisotnosti DEAD/Ph,P.

Spojine s formulo (VI) lahko pripravimo z odprtjem obro¢a v spojini s formulo (V), v
kateri je n kot je definirano predhodno in je W skupina s formulo (i), kjer so R, X in
Y kot je tu definirano predhodno, npr. z refluktiranjem v 2N vodnem KOH.

Spojine s tormulo (VI), v kateri je X kisik, lahko pripravimo z esterefikacijo ustrezne
karboksilne kisline, znadilno z obdelavo s tionilkloridom in ustreznim alkoholom pri
-10 °C, ¢emur sledi redukcija estra z uporabo npr. natrijevega borohidrida, v sistemu
polarnih topil, kot je etanol/voda, pri 0 °C. Kislino lahko dobimo na trZi§¢u ali pa jo
pripravimo iz lahko razpoloZljivih izhodnih materialov po postopkih, ki so
strokovnjakom znani ali ki jih lahko dobimo iz kemijske literature, npr. s p-nitracijo
ustrezne amino kisline z uporabo, npr., konc.H,SO /konc. HNO, pri 0 °C.

Spojine s tormulo (VIII) lahko pripravimo z odprtjem obro¢a v spojini s formulo (V),
v kateri je n kot je definirano predhodno in je W skupina s formulo (ii), kjer soR, X

in Y kot je tu definirano predhodno, npr. z refluktiranjem v 2N vodnem KOH.

Spojine s formulami (III), (VII), (IX) in (X) lahko dobimo na trziS¢u ali pa jih
pripravimo iz lahko razpolozljivih izhodnih materialov s pomo¢jo postopkov, ki so
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znani strokovnjakom ali ki jih lahko dobimo po kemijski literaturi.

p-Nitro spojine s formulo (V), kjer je W skupina s formulo (i) ali (ii), lahko prav tako
pripravimo s p-nitracijo spojine s formulo (XXXVI):

= (cfg E) ) o

v kateri sta n in W kot je definirano tu predhodno, z uporabo, npr.,
konc.H,SO,/konc.HNO, pri 0 °C.

Spojine s formulo (XXXVI) lahko pripravimo z reakcijo spojine s formulo
(XXXVII):

H(k)? - ,'/(:)\l (XOXVIT)

ali (XXXVIII);

t j (XXXVIII)

H(RWN ~ k(a&

kjer so n, R in X kot je tu definirano predhodno, s spojino s formulo (VII), kjer so Y,
L in L' kot je tu definirano predhodno, znacilno v prisotnosti baze, npr. kalijevega
hidroksida, v nepolarnem topiluy, kot je toluen.

Spojine s formulama (XXXVII) in (XXXVIII) lahko pripravimo z redukcijo ustrez-
nih nitro spojin, znadilno s katalitskim hidrogeniranjem z uporabo, npr. , Pd/C v
polarnem topilu, kot je etanol. Nitro spojino, ki ustreza spojini s formulo (XXXVII),
lahko pripravimo z reakcijo spojine s formulo (XXIV)



L~
OLN\ t Q\I (XXIV)
CCH-’—) n+4

kjer je n kot je tu definirano predhodno, s paraformaldehidom v polarnem
aproti¢nem topily, kot je DMF, v prisotnosti baze, npr., natrijevega metoksida, pri 0
°C ali z esterefikacijo ustrezne karboksilne kisline znacilno z obdelavo s
tionilkloridom in ustreznim alkoholom pri -10 °C, &emur sledi redukcija estrske
skupine z uporabo, npr., natrijevega borohidrida, v sistemu polarnih topil, kot je
etanol/voda, pri 0 °C. Nitro spojino, ki ustreza spojini s formuld, (XXXVIII), lahko
pripravimo z reakcijo ustreznega aldehida z nitrometanom, znadilno v prisotnosti
neke baze, npr., natrijevega metoksida, v takSnem polarnem topilu, kot je metanol.
Spojino s formulo (XXIV), kislino in aldehid dobimo lahko trzno ali jih pripravimo iz
lahko razpolozljivih izhodnih materialov s postopki, ki so znani strokovnjakom ali ki
jih dobimo iz kemijske literature.

p-Nitro spojine s formulo (V), kjer je W skupina s formulo (i), (ii) ali (iii), v kateri je
R C, ,-alkil, lahko pripravimo iz ustrezne spojine s formulo (V), kjer je R vodik, z
N-alkilacijo z uporabo ustreznega sredstva, kot je ustrezen dialkilsulfat, znadilno v
prisotnosti baze, npr. natrijevega hidrida, v nepolarnem topilu, kot je THF.

Spojine s tormulo (I), kjer je W skupina s formulo (i) ali (ii), lahko dobimo tudi z
reakcijo spojine (XV):

t

H X _—'~ (chi)/ = T N2
h

ali (XXV):

A
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kjer so n, R, X in Z kot je tu definirano predhodno, s spojino s formulo (VII) v kateri
s0 Y, L in L’ kot je definirano predhodno, npr., v primeru, kadar je L = L’ = etoksi, s

segrevanjem v prisotnosti baze, npr. kalijevega karbonata.

Spojine s formulo (XV), lahko pripravimo z odprtjem obroca v spojini s tormulo (I),
v kateri sta n in Z kot je definirano predhodno in je W skupina s formulo (i), v kateri
so R, X in Y kot je detinirano predhodno, npr., z retluktiranjem v 2N vodnem KOH.

Spojine s formulo (XV), kjer je X kisik, lahko pripravimo z esterefikacijo ustrezne
karboksilne kisline, znacilno z obdelavo s tionilkloridom in ustreznim alkoholom pri
-10 °C, ¢emur sledi redukcija estra z Uporabo npr., natrijevega borohidrida, v sistemu
polarnih topil, kot je etanolfvoda, pri 0 °C. Kislino lahko pripravimo z odprtjem

obroda v spojini s tormulo (XVI):

O\ H

\ NE. - AN —

/ ( (XVI)
PON /(\ ,@*‘[\Z '

(e,

v kateri so n, R in Z kot je definirano predhodno in je R® vodik ali benzil, znatilno z

refluktiranjem v vodi v prisotnosti baze, npr., barijevega hidroksida.

Spojine s formulo (XVI), kjer n = 0, lahko pripravimo z redukcijo spojine s formulo

(XVII) H
v cq LT
Q \\‘/ N/ Q ( _ ~N Z
o , o’,) H-1 XVII
RN — & o
o

v kateri so n, R, R®in Z kot je definirano predhodno, znadilno s katalitskim
hidrogeniranjem z uporabo, npr., Pd/C v sistemu polarnih topil, kot je etanol/voda.
Alternativno lahko uporabimo enantioselektivno redukcijsko sredstvo, kot je
Rh(cod)(dipamp)*BF,” (JCS, Chemm. Comm. 275 (1991)) za redukcijo dvojne vezi
in s tem za uvedbo kiralnega centra na 4-polozaj dioksoimidazolnega obroda.
Redukcijski korak lahko uporabimo za konverzijo spojine s tormulo (XVII), kjer je Z



skupina s formulo (v) v spojino s formulo (XVI), kateri je Z skupina s formulo (vi).

Spojine s formulo (XVII) lahko pripravimo z reakcijo spojine s formulo (XVIII):

H
— ~_— /N
[ -
OHC _ /I—_“)\Z (XVIII)

v kateri sta n in Z kot je tu definirano predhodno, v primeru, kadar je R® vodik, s
spojino s formulo (XZ,/, v kateri je R kot je tu definirano predhodno, znaéilno s
segrevanjem v ledocetni kislini v prisotnosti amonijevega acetata.

Spojine s formulo (XVIII) lahko pripravimo z redukcijo/hidrolizo ustreznega nitrila,
znacilno z uporabo Raney niklja in natrijevega hipofosfita v zmesi vode, ocetne kis-
line in piridina. Nitril lahko pripravimo z reakcijo spojine s formule (XIX):

- z g
L/_éj/N \d (XIX)

NC\ _
(C'UAﬂ

v kateri je n kot je tu definirano predhodno, v primeru, kadar je Z skupina s formulo
(v) ali (vi), z ustrezno spojino s formulo (XX VIII):

O ,/—}\1&] (XXVIII)

(I

v kateri je R? kot je tu definirano predhodno, znatilno z refluktiranjem v polarnem
topilu, kot je metanol, v prisotnosti baze, npr. kalijevega hidroksida.



15

Spojine s formulo (XIX) ali (XXVIII) lahko dobimo na tr#i§¢u ali pa jih pripravimo
iz lahko razpoloZljivih izhodnih materialov s postopki, ki so znani strokovnjakom ali
ki jih lahko dobimo iz kemijske literature. Spojine s formulo (XVI), v katerin = 0,
lahko dobimo na enak nadin.

Spojine s formulo (XVI), v kateri je R® benzil in je Z skupina s formulo (iv), lahko
pripravimo z reakcijo spojine s formulo (XXXV):

O NHNH,
Y [T

N
Rx" (en),,
e

v kateri sta n in R kot je definirano predhodno, s spojino s formulo (III), v kateri je L
kot je definirano predhodno, znatilno z uporabo reakcijskih pogojev, ki so opisani
zgoraj za reakcijo (II) z (1II).

Hidrazine s formulo (XXXV) lahko pripravimo iz ustreznega anilina, znaéilno z
uporabo reakcijskih pogojev, ki so opisani zgoraj za konverzijo (IV) v (II). Anilin
lahko pripravimo z redukcijo ustrezne p-nitro spojine, znatilno z uporabo reakcijskih
pogojev, ki so opisani zgoraj za konverzijo (V) v (IV). p-Nitro spojino lahko
pripravimo z reakcijo ustrezne p-nitro amino kisline z benzilizocianatom v prisotnosti
baze, npr., kalijevega hidroksida, v polarnem topilu, kot je voda. p-Nitro amino kis-
lino lahko dobimo na trZi§¢u ali jo pripravimo iz lahko razpoloZljivih izhodnih
materialov po postopkih, ki so znani strokovnjakom ali ki jih lahko dobimo iz
kemijske literature, npr. s p-nitracijo ustrezne amino kisline z uporabo, npr.,
konc.H,SO,/konc. HNO, pri 0 °C.

Spojine s formulo (XV), v kateri je R vodik, lahko pripravimo z redukcijo spojine s
formulo (XX):



oO,N N
- Q>

7

(), | .

v kateri so n, X in Z kot je definirano predhodno, znacilno s katalitskim hidrogeniran-
jem z uporabo, npr., Pd/C v polarnem topily, kot je etanol. Enak korak lahko
uporabimo za konverzijo spojine s formulo (XX), v kateri je Z skupina s formulo (v),
v spojino s formulo (XV), v kateri je Z skupina s tormulo (vi).

Spojine s formulo (XX), v kateri je X kisik, lahko pripravimo z reakcijo spojine
(XXI):
H

‘ — N ——— |
C Y} i (XXI)
/'(\ "

O, N ~ ~>
(cHy)

pE
n+t

v Kateri sta n in Z kot je definirano predhodno, s paraformaldehidom v polarnem
aproti¢nem topilu kot je DMF, v prisotnosti baze, npr., natrijevega metoksida, pri
0°C.

Spojine s formulo (XXI) lahko pripravimo z reakcijo spojine s formulo (XXII):
H
O, A NI
(
CH z)

et

v kateri je n kot je tu definirano predhodno, v primeru, kjer je Z skupina s formulo
(v) ali (vi), z ustrezno spojino s formulo (XXVII), v kateri je R? kot je definirano
predhodno, znacilno s segrevanjem v ledocetni kislini.
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Spojine s formulo (XXII), v katerih n = 0, lahko pripravimo z redukcijo spojine s
formulo (XXIII):

. - N
OZN ﬁc\H /@Q (XXI11)

SCH (CHz’h -

v kateri je n kot je definirano predhodno, z uporabo npr. natrijevega borohidrida in
40 % mas./v vodnega NaOH v polarnem aproti¢nem topiluy, kot je acetonitril pri 0 °C.

Spojine s formulo (XXIII) lahko pripravimo s segrevanjem ustreznega aldehida z
nitrometanom v prisotnosti amonijevega acetata. Aldehid lahko pripravimo iz
spojine s formulo (XIX), v kateri je n kot je definirano predhodno, z uporabo reak-
cijskih pogojev, ki so opisani zgoraj za pripravo spojine s formulo (XVIII) iz ustrez-
nega nitrila.

Spojine s tormulo (XXII), kjer je n = 0, lahko dobimo na trzi§¢u ali pa jih pripravimo
iz lahko razpolozljivih izhodnih materialov s postopki, ki so znani strokovnjakom ali

ki jih dobimo na osnovi kemijske literature.

Spojine s formulo (XXI), v kateri n = 0, lahko prav tako dobimo iz spojine s formulo
(XXXIX):

ch [T

~ ‘// “ e
Cr (en),

v kateri sta n in Z kot je to definirano predhodno, z uporabo reakcijskih pogojev, ki
so analogni tistim uporabljenim za konverzijo (XXIII) v (XXII). Spojine s formulo
(XXXIX) lahko pripravimo iz spojine s formulo (XVIII), kjer sta n in Z kot je
definirano predhodno, z uporabo reakcijskih pogojev, ki so analogni tistim,
uporabljenim za pripravo (XXIII) iz ustreznega aldehida in nitrometana.
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Spojine s formulo (XX), kjer je X drugacen od kisika, lahko dobimo trzno ali pa jih
pripravimo iz lahko razpoloZljivih izhodnih materialov s postopki, ki so znani
strokovnjakom ali ki jih dobimo iz kemijske literature. Spojine s formulo (XXV)
lahko pripravimo z odprtjem obroc¢a v spojini s formulo (I), kjer sta n in Z kot je
definirano predhodno in je W skupina s formulo (ii), kjer so R, X in Y kot je
definirano predhodno, npr. z refluktiranjem v 2N vodnem KOH.

Spojine s formulo (I), kjer je W skupina s formulo (i), v kateri je Y zveplo, lahko
pripravimo z refluktiranjem spojine s formulo (XV), kjer so n, R in X kot je
defini_tano predhodno, s spojino s formulo (VII), kjer je Y zveplo in sta L in L’ kot je
definirano predhodno, npr., z N,N-tiokarbonilimidazolom, znaéilno v aproti¢nem
topilu, kot je THF.

Spojine s formulo (I), kjer je W skupina s formulo (ii), kjer je Y Zveplo, lahko
pripravimo z refluktiranjem spojine s formulo (XXV), kjer so n, R in X kot je
definirano predhodno, s spojino s formulo (VII), kjer je Y Zveplo in sta L in L’ kot je
definirano predhodno, npr., z N,N’-tiokarbonilimidazolom, znatilno v aprotiénem
topilu kot je THF.

Spojine s formulo (I), kjer je W skupina s formulo (iii) in je Z skupina s formulo (v)
ali (vi), lahko prav tako pripravimo s ciklizacijo spojine s formulo (XXVI):

O

- | H
—_— A ,

7 / f‘lN\ (___O/" S 1 Z(XXVI)

R’ ¢- (cH,),

v kateri sta n in R kot je detinirano predhodno, je Z skupina s formulo (v) ali (vi) in
je R”C, ,-alkil, znatilno s segrevanjem v vodni kislini, npr., 2N HCI.

Spojine s formulo (XXVI), v kateri je Z skupina s formulo (v), lahko pripravimo z
reakcijo spojine s tormulo (XXVII):

{ -~ N
R 70 cv—-/ HIN @/ [ o
Yy (cH

y©
1%



19

v kateri so n, R in R’ kot je definirano predhodno, s spojino s formulo (XXVIID), v
kateri je R* kot je definirano predhodno, znatilno s segrevanjem v nevodni kislini,
npr., ledocetni kislini.

Spojine s formulo (XXVI), kjer je Z skupina s formulo (vi), lahko pripravimo z
redukcijo spojine s formulo (XXVI), kjer je Z skupina s formulo (v), znaéilno s
katalitskim hidrogeniranjem z uporabo, npr., Pd/C v sistemu polarnih topil, kot je
nakisan metanol/voda.

Spojine s formulo (XXVII) lahko pripravimo z reakcijo spojine s formulo (XXIX):
Fi

/‘&/\/ /@ " 7 (XXIX)

(CH))

v kateri je n kot je definirano predhodno, s spojino s formulo (XXX):

e 7 d ' C / (XXX)
J.. .
v kateri je R” kot je definirano predhodno, zna¢ilno v aproti¢nem topily, kot je DCM.
Spojine s formulama (XXIX) in (XXX) lahko dobimo na trziséu alj Jih pripravimo iz
lahko razpolozljivih izhodnih materialov s postopki, ki so znani strokovnjakom ali ki

jih lahko dobimo iz kemijske literature.

Spojine s formulo (1), v kateri je Z skupina s formulo (iv), lahko prav tako pripravimo
iz spojine s formulo (XXXI):

- -~ OA\J —
—_ ﬁ n (XXX1)
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v kateri sta n in W kot je opisano predhodno, s postopki, ki so znani strokovnjakom
ali jih lahko dobimo iz kemijske literature, npr., z obdelavo s (COL),, kjer je L
ustrezna odhodna skupina, npr., klor, tako da dobimo ustrezno 3-COCOL $pojino, ki
jo nato lahko obdelamo z HNR'R?, kjer sta R! in R? kot je definirano predhodno, in
reduciramo z uporabo, npr., litijevega aluminijevega hidrida. Alternativno lahko
spojino s formulo (XXXI) obdelamo s CH,O/KCN, tako da dobimo ustrezno
3-cianometilno spojino, ki jo lahko nato katalitsko hidrogeniramo preko Raney niklja
v prisotnosti HNR'R? kot je tu definirano predhodno.

Predhodno omenjeno 3-cianometilno spojino lahko prav tako pripravimo s ciklizacijo
spojine s formulo (XXXX):

(XXXX)

s NH AN = ¢4 (Cfl,}f-if\’
> "

W_, -
ny),,

v kateri sta n in W kot je definirano predhodno, znatilno z refluktiranjem v
aproti¢nem topilu kot je kloroform, v prisotnosti polifosfatnega estra.

Spojine s formulo (XXXX) lahko pripravimo z reakcijo spojine s formulo In, v
kateri sta n in W kot je definirano predhodno, s 3-cianopropanalom ali z njegovo kar-
bonilno zas¢iteno obliko, kot je dietilacetal, znaéilno v vodni kislini, npr., razredéeni
HCl.

Spojine s formulo (1), kjer je Z skupina s formulo (v), lahko prav tako pripravimo z
reakcijo spojine s formulo (XXXI), kjer sta n in W kot je definirano predhodno, s
spojino s formulo (XXVIII), kjer je R® kot je definirano predhodrfo, znadilno s
segrevanjem v ledqcetrﬁ kislini. C

Spojine s formulo (XXXI) lahko pripravimo z redukcijo spojine s formulo (XXXII):

H .
Inf ,Z\Q:'/J

) N S P/') (XXX11)

h

| (I
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v kateri sta n in W kot je definirano predhodno, znaéilno s segrevanjem z Raney
nikljem v polarnem topilu, kot je IPA (IPA = izo-propil alkohol ali 2-propanol).

Spojine s formulo (XXXII) lahko pripravimo z reakcijo hidrazina s formulo (D, v
kateri sta n in W kot je definirano predhodno, s feniltioacetildehidom ali z njegovo
karbonilno za3Citeno obliko, npr. dietilacetalom, v polarnem topilu, kot je nakisani
etanol.

Spojine s formulo (I), v kateri je Z skupina s formulo (vi), lahko prav tako pripravimo
z redukcijo spojine s formulo (I), v kateri je Z skupina s formulo (v), znadilno s
katalitskim hidrogeniranjem z uporabo, npr., Pd/C v sistemu polarnih topil, kot je

nakisan metanol/voda.

Za boljSe razumevanje izuma so kot ponazoritev podani naslednji primeri.

SINTEZNI PRIMERI

Sintezni primer 1

Priprava (S)-2-[5-(2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]etilamin

(a) S)-Metil-4-nitrofenilacetat hidroklorid

Metanol (110 ml) obdelamo po kapljicah s tionilkloridom (26,3 g) pri -10 °C in
L-4-nitrofenilalaninom (Fluka, 21,7 g) ki ga dodamo v dobljeno raztopino kot
trdno snov. Zmes meSamo preko no¢i pri sobni temperaturi in metanol
odstranimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot svetlo rumeno
trdno snov (21,2 g).

(b)  (8)-2-Amino-3-(4-nitrofenil)propanol

Produkt iz koraka (a) (21,2 g) raztopimo v etanolu/vodi (190 ml, 100/90 v/v) in
raztopino po kapljicah pri 0 °C dodamo k meSani raztopini natrijevega
borohidrida (13,0 g) v etanolu/vodi (190 ml, 100/90 v/v). Nastalo zmes refluk-
tiramo 2,5 ure, jo ohladimo in oborino odfiltriramo. Etanol delno odlo&imo iz
tiltrata v vakuumu in dobljeno oborino filtriramo in posusimo tako, da dobimo
Zeleni produkt kot svetlorumeno trdno snov (7,5 g).
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(d)

(e)
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(S)-4-(4-Nitrobenzil)-1,3-oksazolidin-2-on

Produkt iz koraka (b) (4,9 g) suspendiramo v toluenu, suspenzijo ohladimo na
0 °C in po kapljicah dodamo raztopino kalijevega hidroksida (7,0 g) v vodi (56
ml). K nastali raztopini dodamo v teku 30 minut po kapljicah raztopino fos-
gena (62,5 ml) 12 % mas./v raztopina v toluenu) in mesanje nadaljujemo 1
uro. Zmes ekstrahiramo z etilacetatom in ekstrakte izperemo s slanico, jih
posusimo in uparimo v vakuumu, tako da dobimo rumeno olje. Kristalizacija
iz etilacetata da zeleni produkt kot svetlorumene kristale (2,3 g).

(S)-4-(4-Aminobenzil)-1.3-oksazolidin-2-on hidroklorid

Suspenzijo produkta iz koraka (c) (0,79 g) in 10 % paladija na ogljiku (0,26 g)
v zmesi etanola (15 ml), vode (11 ml), etilacetata (2,0 ml) in vodne 2N HCl
(2,3 ml) mefamo pod tlakom vodika 0,1 MPA dokler poraba ne preneha.
Zmes filtriramo skozi Hyflo (Hyflo = filtrirni pripomoéek s polnim trznim im-
enom Hyflo Super Cel™) in nato filtrat uparimo v vakuumu, tako da dobimo
zeleni produkt kot svetlorumeno peno (0,79 g).

4-Hidrazinobenzil)-1.3-oksazolidin-2-on hidroklorid

Produkt iz koraka (d) (0,79 g) suspendiramo v vodi (4,8 ml) in po kapljicah
dodamo konc.HCI (8,1 ml). Dobljeno zmes ohladimo na -5 °C in k meSani
zmesi v teku 15 minut po kapljicah dodamo raztopino natrijevega nitrita (0,24
g) v vodi (2,4 ml), ¢emur sledi 30 minutno mesanje pri -5 do 0 °C. Nato v teku
15 minut, pri 0 °C, raztopino dodamo k meSani raztopini kositrovega (II)
klorida (3,8 g) v konc. HCI (6,9 ml), ¢emur sledi meSanje pri sobni tem-
peraturi 3 ure. Raztopino uparimo v vakuumu in ostanek trituriramo z etrom,
da dobimo Zeleni produkt kot svetlo rumeno trdno snov (0,96 g).

(S)-2-[5-(2-Okso-1.3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]etilamin

Produkt iz koraka (e) (0,84 g) raztopimo v etanolu/vodi (125 ml, 5:1) in raz-
topino obdelamo s 4-klorobutanal dimetilacetalom (JACS 1365 (1951)

(0,52 g). Zmes refluktiramo 2 uri, topilo odstranimo v vakuumu in ostanek
eluiramo preko kolone silicijevega dioksida z uporabo DCM/EtOH/NH,OH
(30:8:1) kot eluenta. Zeleni produkt dobimo kot brezbarvno olje (0,21 g).
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Sol sinteznega primera 1
Maleat

Etanolno maleinsko kislino (1,0 ekv.) po kapljicah dodamo v prosto bazo (0,21 g) in
etanol v vakuumu uparimo. Dobljeno gumo liofiliziramo iz vode, tako da dobimo
seleni produkt kot bel liofilat (0,22 g) [],* -5,92° (¢ = 0,3, MeOH;) (tu in v nadal-

jevanju se ¢ nanasa na koncentracijo, pri kateri je izvedena meritev opti¢ne rotacije
in navedena koli¢ina so grami spojine na 100 ml topila - v danem primeru metanola).

'H NMR (DMSO-d, 8): 2,7-3,5 (6H, m, CH,), 3,35 (2H, s, NH,), 4,05 (2H, m, CH,),
425 (1H, m, CH), 6,05 (2H, s, maleinska kislina), 6,98 (1H, d, Ar), 7,2 (1H, 5, Ar), 7,3
(1H, d, Ar), 7,4 (1H, 5, Ar), 7,75 (1H, s, NH) in 109 (1H, s, NH).

Mikroanaliza: C 55,03 (54,96), H 5,54 (5,85), N 10,30 (10,68)

Sintezni primer 2

Priprava (S)-N.N-dimetil-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-
3-iletilamina 0.9 izopropanolata 0.5 hidrata

Raztopino formaldehida (0,03 g) v metanolu (1,8 ml) dodamo k raztopini proste
baze iz koraka (f) sinteznega primera 1 (0,12 g) in natrijevega cianoborohidrida (0,04
g) v zmesi metanola (5,5 ml) ter ledocetne kisline (0,14 g) in dobljeno zmes me$amo
preko nodi pri sobni temperaturi. Z uporabo vodnega K ,CO, pH naravnamo na 8,0
in zmes ekstrahiramo z etilacetatom. ZdruZene ekstrakte speremo s slanico,
posusimo in uparimo, tako da dobimo brezbarvno olje (0,14 g), ki ga kristaliziramo iz
izopropanola, tako da dobimo Zeleni produkt kot belo kristalno snov (0,10 g), tal.
139-141 °C.

"H NMR (DMSO-d, 8): 2,2 (6H, s, NMe,), 2,5 (2H, m, CH,Ar), 2,7-3,0 (4H, m,
CH,), 4,1 (2H, m, CH,0), 43 (1H, m, CH), 6,9 (1H, d, Ar), 7,1 (1H, 5, Ar), 7,3 (1H,
d, Ar), 7,4 (1H, s, Ar), 7,7 (1H, s, NHCO) in 10,7 (1H, s, NH).

Mikroanaliza: C 64,26 (64,11), H 8,28 (8,34), N 12,02 (12,00)

[a],22-5,79° (¢ = 0,5, McOH)
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Soli sinteznega primera 2

Maleat

Raztopino maleinske kisline (0,17 g) v etanolu (5 ml) dodamo k raztopini proste
baze (0,5 g) v etanolu (5 ml). Zmes uparimo v vakuumu in nastalo olje trituriramo z
etrom in metanolom, tako da dobimo maleatno sol kot belo trdno snov, ki jo prekris-
taliziramo iz etanola (0,45 g), tal. 151-152 °C.

Hidroklorid

Etrsko HCI (1,1 ekv.) dodamo z dokapavanjem v mesano raztopino proste baze (0,35
g) v metanolu (1 ml) pri 0 °C. Hidrokloridna sol se obori kot olje. Zmes uparimo v
vakuumu in dobljeno peno kristaliziramo iz izopropanola, tako da dobimo Zeleni
produkt kot belo trdno snov (0,36 g), tal. 118-120 °C,[e] % -9,35 (c = 0,31, voda).

Sukcinat

Raztopino jantarne kisline (0,36 g) v etanolu (10 ml) dodamo v raztopino proste baze
(1,0 g) v etanolu (10 ml). Zmes uparimo v vakuumu in nastalo peno trituriramo z
izopropanolom, tako da dobimo sukcinatno sol kot belo trdno snov (L0 g), tal. 122-
123 °C.

Benzoat

Raztopino benzojeve kisline (0,37 g) v etanolu (10 ml) dodamo v raztopino proste
baze (1,0 g) v etanolu (10 ml). Zmes uparimo v vakuumu in preostalo peno kris-
taliziramo iz etilacetata, tako da dobimo benzoatno sol kot belo trdno snov (0,74 g),
tal. 90-92 °C.
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Sintezni primer 3

Alternativna priprava (S)-N,N-dimetil-2-[5-(2-0kso-1,3-oksazolidinilmetil)-1H-
indol-3-il]etilamina 0,9 izopropanolata 0,5 hidrata

4-dimetilaminobutanal dimetilacetal (Croatica Chemica Acta 36, 103 (1964), 3,9 g)
dodamo v raztopino produkta iz koraka (e) iz sinteznega primera 1 (10,4 g) v zmesi
ocetne kisline (50 ml) in vode (150 ml) ter dobljeno zmes refluktiramo 4,5 ure. Zmes
ohladimo, uparimo v vakuumu in ostanek eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida
z uporabo DCM/EtOH/NH,OH (50:8:1) kot eluenta, tako da dobimo Zeleni produkt
kot svetlorumeno olje, ki ga kristaliziramo iz izopropanola kot belo kristalno snov
(3,5 g), tal. 138-140 °C. 'H NMR, mikroanaliza in {a], so kot za produkt iz sintez-
nega primera 2.

Sintezni primer 4

Priprava (= )-3-(1-metil-4-piperidil)-5-( 2-0kso-1,3-oksazolidin-4-il-metil)-
1H-indola

(a) 3 1-Metil-1,2,3.6-tetrahidro-4-piridil)-1H-indo}-5-karbonitril

5-cianoindol (Aldrich, 20,0 g) dodamo v raztopino KOH (22,4 g) v metanolu
(200 ml). Nato z dokapavanjem dodamo N-metil-4-piperidon (Aldrich, 40,4 g)
in dobljeno zmes refluktiramo 4 ure, jo nato ohladimo in vlijemo v vodo.
Dobljeno raztopino filtriramo in posusimo, da dobimo zeleni produkt kot
svetloroza kristalno trdno snov (32,6 g).

(b) 3 1-Metil-1.2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-1H-indol-5-karbaldehid

Raney nikelj (okoli 10 g) dodamo v raztopino produkta iz koraka (a) (5,0 g) in
natrijevega hipofosfita (6,0 g) v zmesi vode (25 ml), ledocetne kisline (25 ml)
in piridina (50 ml) pri 45 °C. Dobljeno zmes me$amo pri 45 °C 1 uro, jo oh-
ladimo in naalkalimo na pH 9 z 0,88 NH,OH. Zmes filtriramo skozi Hytlo in
filtrat ekstrahiramo s kloroformom. Kloroformske ekstrakte posusimo in
uparimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot belkasto trdno snov,
ki jo prekristaliziramo iz etanola (2,4 g).



(©)

(d)

()

5-[3-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-1H-indol-5-iljmetilen]-2,4-

imidazolidindion

Zmes produkta iz koraka (b) (2,4 g), hidantoina (Aldrich, 0,98 g) in
amonijevega acetata (0,74 g) v ledocetni kislini (2,4 ml) segrevamo pri 120 °C
4 ure. Zmes ohladimo in dobljeno oborino filtriramo in posuiimo, tako da
dobimo Zeleni produkt kot rumeno trdno snov (2,4 g).

(+)-5-(2,5-Diokso-4-imidazolidinilmetil )-3-( 1-metil-4-piperidil)-1H-indol

Produkt iz koraka (c) (2,4 g) suspendiramo v zmesi vode (100 ml) in etanola
(200 ml) in dodamo 10 mas.%/v Pd/C (0,25 g). Zmes mesamo pod tlakom 0,1
MPa 17 ur, dokler ni poraba popolna. Zmes filtriramo skozi Hyflo in filtrat
uparimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot brezbarvno trdno

snov (2,4 g).

(+)-3-[3-(1-Metil-4-piperidil)-1H-indol-5-il )alanin

Raztopino produkta iz koraka (d) (2,4 g) in barijevega hidroksida hidrata (8,4
g) v vodi (50 ml) refluktiramo 72 ur, jo nato ohladimo in uparimo v vakuumu.
Ostanek zberemo v metanolu in filtriramo, tako da lodimo barijeve soli. Filtrat
uparimo v vakuumu, ostanek raztopimo v vodi in dodamo suhi led, da
oborimo barijev karbonat. Le-tega odfiltriramo in filtrat uparimo v vakuumu,
tako da dobimo Zeleni produkt kot rumeno peno (1,3 g).

(£)-Metil-3-[3-(1-metil-4-piperidil)-1H-indol-5-il -alanat

Raztopino produkta iz koraka (e) (6,2 g) v metanolu (40 ml) dodamo z
dokapavanjem v raztopino tionilklorida (2,9 ml) v metanolu (35 ml) pri -10
°C. Dobljeno zmes mesamo preko nodi pri sobni temperaturi, jo nato uparimo
v vakuumu in ostanek eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi
DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1) kot eluenta. Eluat uparimo v vakuumu tako da
dobimo zeleni produkt kot rumeno peno (4,8 g).



(8 (£)3-[3<( 1-Metil~4—piperidil)-1H-indol-S-il]-Z-amino-l-propanol

Raztopino produkta iz koraka (f) (4,8 g) v vodi (20 ml) in etanolu (20 ml)
dodamo z dokapavanjem v suspenzijo natrijevega borohidrida (0,61 g) v zmesi
vode (20 ml) in etanola (20 ml) pri 0 °C. Dobljeno zmes refluktiramo 3 ure, jo
nato uparimo v vakuumu in ostanek eluiramo skozi kolono silicijevega diok-
sida ob uporabi DCM/EtOH/NH4OH (30:8:1) kot eluenta. Eluat uparimo v
vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot brezbarvno peno (L6 g).

(h)  (£)-3-(1-Metil-4-piperidil)-5-( 2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmeti])-
1H-indol

Zmes produkta iz koraka (g) (1,6 g), dietilkarbonata (0,73 ml) in kalijevega
karbonata (0,08 g) segrevamo pri 130 °C 5 ur. Zmes ohladimo, prevzamemo v
metanol in netopen kalijev karbonat filtriramo. Filtrat uparimo v vakuumu in
ostanek eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi
DCM/EtOH/NH4OH (30:8:1) kot eluenta. Eluat uparimo v vakuumu in os-
tanek prekristaliziramo iz izopropanola/etra, tako da dobimo Feleni produkt
kot brezbarvno kristalno snov (L,1g), tal. 191-192 °C.

‘H-NMR (DMSO-d,, 8): 1,6-1,8 (2H, 2 x CHNMe), 1,82,1 (4H, 2 x CH,), 2,2
(3H,s, NMe), 2,6-3,0 (2H, 2x CHNMe; 1H, CH; 2H, CH,Ar), 3,9-4,1 (2H, m,
CH,0), 4,244 (1H, m, CHN), 6,9 (1H, d, Ar), 7,1 (1H, d, Ar), 7,3 (1H, d, Ar),
7.4 (1H, s, Ar), 7.8 (1H, s, NHCO) in 10,7 (1H, 5, NH).

Sol sinteznega primera 4

Hidroklorid

Konc. HCI (1,0 ekv.) dodamo z dokapavanjem v mesano raztopino proste baze (1,1
g) v etanolu (5 ml) pri 5 °C. Dodatek etra v dobljeno zmes obori Zeleni produkt kot
belo trdno snov (1,1 g), tal. 235-236 °C (razp.).
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Sintezni primer 5

Alternativna priprava (+ )-3-( 1-metil-4-piperidil)-5-( 1,3-oksazolidin-4—ilmetil)-lH-

indola

(a)

(b)

(©)

(d)

1H-Indol-5-karbaldehid

Raney nikelj (6,7 g) dodamo v raztopino 5-cianoindola (Aldrich, 10,0 g) in
natrijevega hipofosfita (20,0 8), v zmesi vode (73 ml), ledocetne kisline (73
ml) in piridina (145 ml) pri 45 °C. Dobljeno zmes mesamo na 45 °C 2 uri, jo
nato ohladimo in filtriramo skozj Hyflo. Filtrat razred¢imo z vodo in
ekstrahiramo z etilacetatom. Zdruzene ekstrakte speremo z vodo, z 10 %-no
vodno citronsko kislino, IN vodno HCl, z vodo in s slanico, posusimo in
uparimo v vakuumu, tako da dobimo zeleni produkt kot trdno $nov,
rjavorumene barve, ki jo rekristaliziramo iz kloroforma (7,5 g).

5-(2-Nitroetenil)-1H-indol

Zmes produkta iz koraka (@) (75 g), amonijevega acetata (1,5 g) in
nitrometana (77 mi) Segrevamo na 110 °C 2 uri, jo nato ohladimo in uparimo
v vakuumu. Ostanek trituriramo z vodo, tako da dobimo Zeleni produkt, kot
rumeno trdno snov, ki jo filtriramo in posusimo (9,2 g).

3-(2-Nitroetil)-1H-indol

Raztopino natrijevega borohidrida (2,0 g) in 40 mas.%/v vodnega NaOH
dodamo z dokapavanjem v raztopino produkta iz koraka (b) v acetonitrilu (55
ml) pri 0 °C. pH vzdrzujemo pri 3-6 s periodiénimi dodatki 2N vodne HCIL.
Nastalo raztopino mesamo pri 0 °C 2 uri, jo nato razredéimo z vodo in
ekstrahiramo z DCM. Zdruene ekstrakte Speremo s slanico, posusimo in
uparimo v vakuumu, da dobimo rumeno olje, ki ga eluiramo skozi kolono
silicijevega dioksida z uporabo kloroforma kot eluenta, tako da dobimo Zeleni
produkt kot svetlorumeno olje (0,78 g).

3-( l-Metil-1.2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-( 2-nitroetil)-1H-indol

N-metil-4-piperidon (Aldrich, 4,2 g) dodamo v raztopino produkta iz koraka
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(c) (2,3 g) v ledocetni kislini (35 ml) pri 100 °C. Dobljeno raztopino
segrevamo na 100 °C 1 uro, jo ohladimo in vlijemo v zmes 0,88 NH,OH (61
ml) in ledu (61 g). Dobljeno trdno snov filtriramo, jo posusimo in prekris-
taliziramo iz etanola, tako da dobimo Zeleni produkt kot belo trdno snov (1,6

g)-

(#£)-3-[3-(1-Metil-1,2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-1H-indol-5-il]-2-amino-1-
propanol

K raztopini produkta iz koraka (d) (1,5 g) v DMF (15 ml) dodamo pri 0 °C
natrijev metoksid (0,30 g). K nastali raztopini po kapljicah dodamo suspenzijo
paraformaldehida (0,19 g) v DMF (20 ml). Nastalo zmes mesamo pri 0 °C 1,5
ure, jo nato vlijemo v vodo in ekstrahiramo z etilacetatom. ZdruZene
ekstrakte speremo z vodo in slanico, posu$imo in uparimo v vakuumu, tako da
dobimo rumeno olje, ki ga eluiramo preko kolone silicijevega dioksida z
uporabo DCM/EtOH/NH,OH (50:8:1) kot eluenta, tako da dobimo Zeleni
produkt kot belkasto trdno snov (0,85 g), ki jo prekristaliziramo iz etanola.

-3-[3-(1-Metil-4-piperidil)- 1H-indol-5-il

Produkt iz koraka (e) (0,08 g) raztopimo v etanolu (25 ml) in dodamo 10
mas./mas. Pd/C (0,23 g). Zmes me$amo pod tlakom vodika 0,1 MPa 7 ur,
dokler ni poraba kon¢ana. Zmes filtriramo skozi Celite in filtrat uparimo v
vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot brezbarvno olje, ki ga eluiramo
skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi DCM/EtOH/NH,OH (50:8:1)
kot eluenta.

(#+)-3-(1-Metil-4-piperidil)-5-(1,3-oksazolidin-4-il-metil)-1H-indol

Zmes produkta iz koraka (f) (1,6 g), dietilkarbonata (0,71 g) in kalijevega kar-
bonata (0,08 g) segrevamo na 130 °C 5 ur. Zmes ohladimo, prevzamemo v
metanol in netopni kalijev karbonat filtriramo. Filtrat uparimo v vakuumu in
ostanek eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi
DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1) kot eluenta, tako da dobimo brezbarvno peno,
ki jo kristaliziramo iz izopropnaola/etra, tako da dobimo Zeleni produkt kot
brezbarvno kristalno trdno snov (1,1 g), tal. 191-192 °C. '"H NMR in mik-

roanaliza kot za produkt sinteznega primera 4.
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Sintezni primer 6

Priprava (R)-2-[5-( 1-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-illetilamina

(a)

(b)

(©)

(R)-4-(4-Nitrobenzil)-1.3-oksazolidin-2-on

Raztopino D-4-nitrofenilalanina (Fluka, 53 g) v dimetoksietanu (250 ml)
segrevamo na 67 °C in dodamo BF,.Et,O (Aldrich, 37 ml) v teku 1 ure.
Dobljeno raztopino mesamo pri 67 °C 1 uro, jo nato segrejemo na 80 °C in v
teku 1 ure pri 80-95 °C dodamo BH,.Me,S (Aldrich, 40 ml). Dobljeno raz-
topino segrevamo na 85 °C 4 ure, jo nato ohladimo in dodamo metanol (40
ml). Raztopino segrejemo na 85 °C in topila odlotimo z destilacijo na 1/3
prvotne mase. 6 N vodne NaOH (136 ml) dodamo k vro¢i raztopini, ki jo nato
segrevamo na 85 °C 0,5 ure, jo ohladimo in dodamo DCM (100 ml).Raztopino
ohladimo na -15 do -10 °C in dodamo raztopino triklorometilkloroformiata
(Aldrich, 18,2 ml) v DCM (23 ml) pod -10 °C. pH vzdrzujemo na 9-11 s
periodicnim dodajanjem 6N vodnega NaOH. Dobljeno raztopino mesamo pri
sobni temperaturi 1 uro, jo nato razred¢imo z vodo in ekstrahiramo z DCM.
Zdruzene ekstrakte izperemo z vodo in s slanico, posus$imo in uparimo v
vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot svetlo rjavo trdno snov, ki jo
prekristaliziramo iz etilacetata, da dobimo svetlorumeno trdno snov (35 g),
tal. 113-115 °C, [a]21D +46,47° (c = 0,56, MeOH).

-4-(4-Aminobenzil)-1 3-dk$azolidin—2-0n hidroklorid

Produkt iz koraka (a) (10,0 g) suspendiramo v zmesi vode (120 ml), etanola
(60 ml) in 2N vodne HCl in dodamo 10 % mas./mas. Pd/C. Zmes mesamo pod
tlakom vodika 0,1 MPa 8 ur, dokler ni poraba popolna. Zmes filtriramo skozi
Hyflo in filtrat uparimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot brez-
barvno steklo (10,3 g).

(R)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-on hidroklorid

Produkt iz koraka (b) (10,3 g) suspendiramo v vodi (53 ml) in dodamo z
dokapavanjem konc. HCI (106 ml). Dobljeno zmes ohladimo na -5 °C in
dodamo z dokapavanjem raztopino natrijevega nitrita (3,2 g) vvodi (30 ml) v
mesano zmes v teku 15 minut, nakar sledi 30 minutno mesanje pri-5do 0 °C.



Raztopino nato dodamo pri 0 °C v teku 15 minut k mesani raztopini
kositrovega (II) klorida (51 g) v konc. HCl (91 ml), ¢emur sledi triurno
mesanje pri sobni temperaturi. Raztopino uparimo v vakuumu in preostanek
trituriramo z etrom, tako da dobimo Zeleni produkt kot svetlorumeno trdno
snov (11 g).

(d)  (R)-2-[5-(2-Oksa-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)- 1H-indol-3-il]-etilamin

Produkt iz koraka (c) (8,8 g) raztopimo v etanolu/vodi (500 ml) 5:1 v/v) in raz-
topino obdelamo s 4-klorobutanal dimetilacetalom (J. Amer.Chem.Soc. 1935
(1951), 5,5 g). Zmes refluktiramo 2 uri, topilo odlo¢imo v vakuumu in ostanek
eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi DCM/EtOH/NH,OH
(30:8:1 v/v/v) kot eluenta. Zeleni produkt dobimo kot svetlorumeno olje (0,60

g)-

Sol sinteznega primera 6

Hidroklorid

Konc. HCI (0,06 ml) z dokapavanjem dodamo v mesano raztopino proste baze (0,16
g) v etanolu (2 ml) pri 0 °C. Hidrokloridna sol se obori kot snov rumenkasto rjave
barve, tal. 269-271 °C, [a]*', +5,88° (c = 0,27, MeOH).

Sintezni primer 7

Priprava (R)-N,N-dimetil-2-[5-(2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil }-1H-indol-3-il]
etilamina

Raztopino 35 %-ne mas./v vodnega formaldehida (0,3 ml) v metanolu (2,0 mi)
dodamo v raztopino produkta iz koraka (d) sinteznega primera 6 (0,44 g) in
natrijevega cianoborohidrida (0,13 g) v zmesi metanola (8,5 ml) in ledocetne kisline
(0,51 g) pri 10 °C in nastalo zmes mes$amo pri sobni temperaturi 2,5 ure. Dodamo 2N
vodni NaOH (1,3 ml), nato natrijev borohidrid (0,19 g) in nato 2N vodna HCI (1,3
ml). Metanol uparimo v vakuumu in preostalo raztopino razredéimo z vodo,
privedemo na pH 7 s trdnim kalijevim karbonatom in izperemo z etilacetatom.
Dodamo $e kalijevega karbonata do pH 11 in raztopino ekstrahiramo z etilacetatom.
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Zdruzene ekstrakte uparimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot belo
peno (0,45 g).

Sol sinteznega primera 7

Hidroklorid

Konc. HCI (0,16 ml) dodamo z dokapavanjem v mesano raztopino proste baze (0,45
g) v etanolu (4,5 ml) pri 0 °C. Zmes uparimo v vakuumu in dobljeno peno trituriramo
z etilacetatom, tako da dobimo Feleni produkt kot belo trdno snov, tal. 130 °C,

[@]*', +5,15° (c = 0,77, MeORH).

Sintezni primer 8

Priprava (S)-N,N-dimetil-2-[5-( 2—tia-1,3-oksazolidin—4-il-metil)-1H-ind01—3-il]—
etilamin hidroklorida

(a)  (S)-N.N-Dimetil-2-5-(2-amino-1-propanol)-1H-indol-3-illetilamin

Raztopino hidrokloridne soli produkta iz sinteznega primera 2 (0,33 g) v 2N
vodnem KOH (10 ml) refluktiramo 4 ure, nakar jo ohladimo in ekstrahiramo
z etilacetatom. Zdruzene ekstrakte posusimo in uparimo v vakuumu, tako da
dobimo Zeleni produkt kot brezbarvno olje (0,25 g).

(b)  (8)-N.N-Dimetil-2-[5-( 2-tia-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]etilamin
hidroklorid

Raztopino N,N’-tiokarbonilimidazola (Aldrich, 0,21 g) v THF (4 ml) dodamo
z dokapavanjem v mesano raztopino produkta iz koraka (2) (0,31 g) v THF (4
ml) in zmes retluktiramo 23 ur, jo nato ohladimo in uparimo v vakuumu. Os-
tanek kromatogratiramo preko kolone silicijevega dioksida z uporabo
DCM/EtOH/NH,OH (20:8:1) kot eluenta, tako da dobimo eleni produkt kot
brezbarvno olje.
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Hidroklorid

1 M etanolno HCI (1,0 ekv.) dodamo z dokapavanjem v prosto bazo in etanol
uparimo v vakuumu. Dobljeno gumo liofiliziramo iz vode, da dobimo Zeleni produkt
kot belo trdno snov (0,17 g), tal. 133-136 °C (se omeh&a 128 °C)

[a]*° -29,8° (c = 0,5, voda).

Sintezni primer 9

Priprava (S)-2-[5-(3-metil-2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)- 1H-indol-3-il]-
etilamin hidroklorida

(a)  (S)-3-Metil-4-(4-nitrobenzil)-2-oksazolidinon

Natrijev hidrid (0,80 g kot 60 % mas./mas. disperzija v olju) dodamo pri sobni
temperaturi v mesano raztopino produkta iz koraka (c) sinteznega primera 1
(4,4 g) v suhem THF (150 ml). Zmes meSamo 1,5 ure, nato dodamo dimetil-
sulfat (2,1 ml) in meSanje nadaljujemo $e 16 ur. Dodamo $e natrijevega
hidrida (0,40 g) in mesanje nadaljujemo $e 2 uri. Zmes uparimo v vakuumu in
ostanek suspendiramo v etilacetatu in filtriramo. Filtrat uparimo v vakuumu
in ostanek kristaliziramo iz etil acetata/heksana, tako da dobimo Zeleni
produkt kot rumene kristale (3,7 g), tal. 146-147 °C, [a]®, +64,5° (¢ = 1,0,
MeOH).

(b)  (S)-3-Metil-4-(4-aminobenzil)-2-oksazolidinon hidroklorid

Suspenzijo produkta iz koraka (a) (4,0 g) in 10 % mas./v Pd/C (0,20 g) v zmesi
etanola (70 ml) in razredéene HCI (2N vodna HCI (12 ml) + voda (55 ml))
hidrogeniramo na 2379 kPa 1 uro. Zmes filtriramo skozi Hyflo in filtrat
uparimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot peno.

(¢)  (S)-3-Metil-4-(4-hidrazinobenzil)-2-oksazolidinon hidroklorid

Raztopino produkta iz koraka (b) (4,1 g) v vodi (24 ml) ohladimo na -5 °C in
dodamo konc. HCI (40 ml). Nato dodamo raztopino natrijevega nitrita (1,2 g)
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v vodi (12 ml) in meSanje nadaljujemo 0,5 ure. Dobljeno raztopino dodamo z
dokapavanjem pri -5 °C na mesano raztopino kositrovega klorida dihidrata
(18,8 g) v konc. HCI (34 ml). Dobljeno zmes me$amo pri 0 °C 2,5 ure in jo
nato uparimo v vakuumu. Ostanek prevzamemo v vodo, privedemo na pH 2,5
z uporabo 10 N vodnega NaOH in filtriramo. Filtrat uparimo v vakuumu in
ostanek trituriramo z etanolom in filtriramo. Filtrat uparimo v vakuumu, tako
da dobimo Zeleni produkt kot peno.

(d) (S)-2-[5-(3-Metil-2-o0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]-
etilamin hidroklorid

4-klorodimetilacetal (J. Amer. Chem. Soc. 1365 (1951), 2,3 g) dodamo v
mesano raztopino produkta iz koraka (c) (4,4 g) v etanolu/vodi (150 ml/30 ml)
in zmes refluktiramo 2 uri. Ohlajeno zmes uparimo v vakuumu in ostanek
eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida z uporabo DCM/MeOH/NH,OH
(60:8:1) kot eluenta, tako da dobimo rjavo olje (1,7 g). Del tega (0,25 g) prev-
zamemo v etanol in obdelamo s prebitkom HBr v ocetni kislini (pribl. 45 %
mas./v). Nastalo raztopino uparimo v vakuumu in preostanek trituriramo z
etrom, nato kristaliziramo iz etanola/heksana, tako da dobimo Zeleni produkt
kot svetlorumene kristale (0,14 g), tal. 203-205 °C, [a]®, +29,9° (c = 0,5,
MeOH). Elementna analiza in 'H NMR sta konsistentna s predlagano struk-
turo.

Sintezni primer 10

Priprava (S)-N,N-dimetil-2-[5-(3-metil-2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-
il]etilamin maleat 0,75 hidrata

Natrijev cianoborohidrid (0,14 g) kateremu sledi ledocetna kislina (0,54 ml), dodamo
pri sobni temperaturi k meSani raztopini proste baze (0,52 g) iz koraka (d) sintez-
nega primera 9 v metanolu (9,0 ml). Ko je penjenje kon¢ano, dodamo raztopino 37
% mas./v vodnega formaldehida (0,16 g) v metanolu (2,0 ml) in zmes me3amo 1 uro,
jo nato razred¢imo z vodo, nasitimo s kalijevim karbonatom in ekstrahiramo z
etilacetatom. ZdruZene ekstrakte uparimo v vakuumu in ostanek eluiramo skozi
kolono silicijevega dioksida ob uporabi DCM/MeOH/NH,OH (60:8:1) kot eluenta,
tako da dobimo prosto bazo Zelenega produkta kot brezbarvno olje (10 ml). Le-to
razred¢imo v etanolu (10 ml), obdelamo z raztopino maleinske kisline (0,09 g) v
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etanolu (1 ml) in nastalo raztopino uparimo v vakuumu, tako da dobimo olje, ki ga
trituriramo z etrom, nato liofiliziramo iz vode, tako da dobimo Zeleni produkt kot
brezbarvno steklo [a]*, +24,5° (¢ = 0,5, MeOH). Elementna analiza, "H NMR in
MS so konsistentni s predlagano strukturo.

Sintezni primer 11

Priprava (S)-N-benzil-2-[5-(2-0okso-1,3-0ksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]-
etilamin maleat 0,75 hidrata

Pri sobni temperaturi dodamo benzaldehid (0,70 g) v mesano raztopino spojine iz
sinteznega primera 1 (1,7 g) v etanolu (20 ml). Raztopino me$amo 36 ur, nato po
delezih dodamo natrijev borohidrid (0,25 g) in meSanje nadaljujemo 3e 2 uri. Raz-
topino uparimo v vakuumu in ostanek ohladimo, nakisamo z 2N vodno HCI,
naalkalimo z natrijevim bikarbonatom, nasitimo s kalijevim karbonatom in
ekstrahiramo z etilacetatom. Zdruzene ekstrakte uparimo v vakuumu, da dobimo
olje, ki ga eluiramo preko kolone silicijevega dioksida ob uporabi
DCM/EtOH/NH,OH (100:8:1) kot eluenta, tako da dobimo prosto bazo Zelenega
produkta kot rumeno peno (1,6 g). Del te (0,13 g) raztopimo v etanolu (10 ml), ob-
delamo z raztopino maleinske kisline (43 mg) v etanolu (1 ml) in nastalo raztopino
uparimo v vakuumu. Ostanek liofiliziramo iz vode, da dobimo Zeleni produkt kot
svetlorumen prah (0,16 g), [a]*, +1,4° (c = 0,5, MeOH). Elementna analiza, 'H
NMR in MS so konstitentni s predlagano strukturo.

Sintezni primer 12

Priprava (S)-N-benzil-N-metil-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-
illetilamin maleat hidrata

Brezvodni kalijev karbonat (0,34 g) dodamo pri sobni temperaturi v raztopino proste
baze iz sinteznega primera 11 (0,45 g) v DMF (8,0 ml). Suspenzijo meSamo 0,5 ure,
nato dodamo raztopino dimetilsulfata (0,17 g) v DMF (2,0 ml) in meSanje nadal-
jujemo Se 3 ure. Dodamo vodo (40 ml) in zmes ekstrahiramo z etilacetatom.
Zdruzene ekstrakte uparimo v vakuumu, tako da dobimo rumeno olje, ki ga
eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi DCM/EtOH/NH,OH
(100:8:1) kot eluenta, tako da dobimo prosto bazo Zelenega produkta kot brezbarvno
olje (0,32 g). Del tega (73 mg) raztopimo v etanolu (10 ml), obdelamo z raztopino
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maleinske kisline (23 mg) v etanolu (1 ml) in dobljeno raztopino uparimo v vakuumu.
Ostanek liofiliziramo iz vode, tako da dobimo Zeleni produkt kot svetlorumen prah
[@]*, +3,1° (c = 0,5, MeOH). Elementna analiza, 'H NMR in MS so konsistentni s
predlagano strukturo.

Sintezni primer 13

Priprava (S)-N-metil-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]-
etilamin maleata 0,5 hidrata

Suspenzijo proste baze produkta iz sinteznega primera 12 (0,25 g) in 10 % mas./mas.
Pd/C (0,10 g) v etanolu (25 ml) hidrogeniramo 16 ur. Zmes filtriramo skozi Hytlo in
filtrat uparimo v vakuumu. Ostanek eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob
uporabi DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1) kot eluenta, tako da dobimo prosto bazo
zelenega produkta (0,14 g). Le-to raztopimo v etanolu (10 ml), obdelamo z raztopino
maleinske kisline (0,06 g) v etanolu (1 ml) in dobljeno raztopino uparimo v vakuumu.
Ostanek liofiliziramo iz vode, tako da dobimo Zeleni produkt kot higroskopno trdno
snov [a]ZSD -5,4° (¢ = 0,5, MeOH). Elementna analiza in "H NMR sta konsistentna

s predlagano strukturo.

Sintezni primer 14

Priprava (S)-3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-
4-ilmetil)-1H-indol-0,33 metanolata 0,75 hidrata

(a)  (S)-3-Feniltio-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol

Feniltioacetaldehid dietilacetal (JCS, Chem. Soc. 924 (1978), 9,1 g) dodamo
pri sobni temperaturi v mesano raztopino produkta iz koraka (e) sinteznega
primera 1 (9,8 g) v zmesi etanola (150 ml) in vode (100 ml). Dodamo konc.
HCI (5 kapljic) in zmes me§amo pri sobni temperaturi 2 dni, nato pa jo delno
uparimo v vakuumu. Dobljeno vodno suspenzijo ekstrahiramo z etilacetatom
in zdruzene ekstrakte izperemo z vodo in uparimo v vakuumu, tako da
dobimo rjavo olje. Le-to eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob
uporabi DCM/EtOH/NH,OH (150:8:1) kot eluenta, da dobimo Zeleni
produkt kot svetlo rumeno olje (5,0 g).
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(b))  (8)-5( 2-Okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol

Raney nikelj (3,0 g) dodamo k raztopini produkta iz koraka (a) (3,1 g) v IPA
(150 ml) in suspenzijo refluktiramo 1 uro. Dodamo e ve¢ Raney niklja (2,0 g)
in refluktiranje nadaljujemo nadaljnji 2 uri. Suspenzijo Se vroco filtriramo
skozi Hyflo in filtrat uparimo v vakuumu, tako da dobimo olje. Le-to eluiramo
skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi etilacetata kot eluenta, tako da
dobimo Zeleni produkt kot peno (1,3 g). 'H NMR in MS sta konstistentna s
predlagano strukturo.

(c)  (S)-3-(1-Metil-1.2.3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-( 2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indol 0,33 metanolat 0,75 hidrat

1-metil-piperidon (0,47 g, Aldrich) dodamo v meSano raztopino produkta iz
koraka (b) (0,30 g) v ledocetni kislini (2,0 ml) in zmes meSamo pri 100 °C 2
uri. Ohlajeno zmes vlijemo na led/NH,OH (20 ml) in dobljeno trdno snov
filtriramo. Le-to eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi
DCM/EtOH/NH,OH (60:8:1) kot eluenta in kristaliziramo iz etilacetata, tako
da dobimo Zeleni produkt kot brezbarvno trdno snov (0,11 g), tal. 225-227 °C,
[@]?°, -45,4° (c = 0,5, IN vodna HCI). Elementna analiza in 'H NMR sta
konsistentna s predlagano strukturo.

Sintezni primer 15

Priprava (S)-3-(1-metil-4-piperidil)-5-( 2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-
indol hidrobromida

Suspenzijo produkta sinteznega primera 14 (0,35 g) in 10 % mas./mas. Pd/C (0,10 g)
v zmesi metanola (10 ml), vode (10 ml) in 1 N vodne HC hidrogeniramo 5 ur. Zmes
filtriramo skozi Hyflo in filtrat uparimo v vakuumu. Ostanek naalkalimo z NH,OH,
uparimo v vakuumu in eluiramo skozi kolono silicijevega dioksida ob uporabi
- DCM/EtOH/NH,OH (45:8:1) kot eluenta, tako da dobimo olje. Le-to prevzamemo v
etanol (5,0 ml) in obdelamo s prebitkom HBr v ocetni kislini (pribl. 45 % mas./v), da
dobimo Zeleni produkt kot brezbarvne kristale (0,20 g) , tal. 260-261 °C [a]*,-5,2°

(c = 0,5, voda). Elementna analiza in 'H NMR sta konsistentna s predlagano struk-

turo.
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Sintezni primer 16

Priprava (R)-3-(1-metil-1.2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-okso-1.3-oksazolidin-4-

ilmetil)-1H-indol hidrata

(a)

(b)

(R)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-on hidroklorid

S koraki, ki so identi¢ni korakom (a) do (c) sinteznega primera 6, D-4-
nitrofenilalanin prevedemo v (R)-4-(4-hidrazinobenzil)-2-oksazolidinon
hidroklorid.

(R)-3-(1-Metil-1.2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indol hidrat

S koraki, ki so analogni korakom (a) do (c) sinteznega primera 14, produkt iz
koraka (a) prevedemo v (R)-3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-okso-
1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol hidrat, tal. 229-231 °C, [cz]“‘D +249°(c =
0,5, 1IN vodna HCI). Elementna analiza in 'H NMR sta konsistentna s pred-
lagano strukturo.

Sintezni primer 17

Priprava (R)-3-(1-metil-4-piperidil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-
indo] hidrobromida '

S postopkom, ki je analogen postopku sinteznega primera 15, produkt iz sinteznega

primera 16 prevedemo v (R)-3-(1-metil-4-piperidil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indol hidrobromid, tal. 260-261 °C, [}, +4,6° (c = 0,5, voda).
Elementna analiza in '"H NMR sta konsistentna s predlagano strukturo.
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Sintezni primer 18

Priprava (R)-3-(1-benzil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-
4-ilmetil)-1H-indol hidrata

1-benzil-4-piperidon (Aldrich, 2,8 g) dodamo k mesani suspenziji (R)-5-(2-okso-1,3-
oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indola (1,0 g), ki je neposredni prekurzor produkta sintez-
nega primera 16, v ledocetni kislini (20 ml) in mesamo pri 100 °C 3 ure. Ohlajeno
zmes uparimo v vakuumu in ostanek prevzamemo v metanol, naalkalimo z NH,OH
in uparimo v vakuumu, da dobimo temen katran. Le-tega eluiramo skozi kolono
silicijevega dioksida z uporabo DCM/EtOH/NH,OH (100:8:1) kot eluenta in ob-
delamo z DCM. Dobljeno oborino filtriramo, tako da dobimo Zeleni produkt v obliki
rumenih kristalov (0,25 g), tal. 169-170,5 °C. Elementna analiza in 'H-NMR sta kon-
sistentna s predlagano strukturo.

Sintezni primer 19

Priprava (R)-3-(4-piperidil)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-
indol hidrobromida

Suspenzijo produkta iz sinteznega primera 18 (0,25 g) in 10 % mas./mas. Pd/C (0,10
g) v metanolu (25 ml) hidrogeniramo pri 620,6 kPa 20 ur, ko poraba preneha. Zmes
filtriramo skozi Hyflo in filtrat uparimo v vakuumu. Ostanek eluiramo skozi kolono
silicijevega dioksida ob uporabi DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1) kot eluenta, tako da
dobimo olje. Le-to prevzamemo v IPA in obdelamo s prebitkom HBr v ocetni kislini
(pribl. 45 % mas./v), da dobimo higroskopno trdno snov, ki jo liofiliziramo iz vode,
tako da dobimo Zeleni produkt kot svetlo rjav prah. Elementna analiza in 'H NMR
sta konsistentna s predlagano strukturo.

Sintezni primer 20

Priprava (= )-N.N-dimetil-2-[5-(1-tio-3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il}-
etilamin acetata

Ogljikov disulfid (90 ul) dodamo k mesSani raztopini produkta koraka (a) iz sintez-
nega primera 8 (0,31 g) in kalijevega hidroksida (0,08 g) v etanolu (3,8 ml) in zmes
refluktiramo, nato pa jo uparimo v vakuumu. Ostanek ekstrahiramo z etrom,
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nakisamo in kromatografiramo ob uporabi HPLC kolone silicijevega dioksida z

reverzno fazo in eluiranjem z 10-90 % v/v zmesi voda/acetonitril z 0,1 M vodnim

amonijevim acetatnim pufrom pri pH 4,0 v teku 20 minut, tako da dobimo Zeleni

produkt (0,01 g) in, po obdelavi s HCI, produkt sinteznega primera 8 (0,11 g). Oba

liofiliziramo iz vode dasta sta 'H NMR in MS, ki sta konsistentna s predlaganima

strukturama.

Sintezni primer 21

Priprava (+)-N,N-dimetil-2-[5-( 2-0kso-2.3-oksazolidin-5-il-metil)-1H-

indol-3-illetiloamin hidroklorida

(a)

(b)

(c)

(+)-Nitrometil-2-feniletanol

Natrijev metoksid (2,1 g) dodamo v me$ano raztopino nitrometana (Aldrich,
12,2 g) v metanolu (100 ml) pri 0 °C in zmes me$amo 10 minut. Z dokapavan-
jem dodamo raztopino fenilacetaldehida (Aldrich, 24,0 g) v metanolu (50 ml)
v teku 15 minut in zmes me$amo 45 minut pri 0 °C, nato privedemo na sobno
temperaturo v teku 1 ure in meSamo preko nodi. Zmes uparimo v vakuumu in
ostanek prevzamemo v vodo in ekstrahiramo z etrom. ZdruZene ekstrakte
speremo z vodo in slanico in uparimo v vakuumu, da dobimo Zeleni produkt
kot rumeno olje (29,0 g).

(£)-Aminometil-2-feniletanol hidroklorid

Suspenzijo produkta iz koraka (a) (10,0 g) in 10 % mas./mas. Pd/C (1,0 g) v
etanolu (250 ml) hidrogeniramo, dokler poraba ne preneha . Zmes filtriramo
preko Hyflo in filtrat uparimo v vakuumu. Ostanek prevzamemo v etilacetat
in ekstrahiramo z 2N vodno HCl. ZdruZene ekstrakte izperemo z
etilacetatom, nato pa jih uparimo v vakuumu, tako da dobimo zeleni produkt
kot roza belo trdno snov (6,8 g).

(%)-5-Benzil-1,3-oksazolidin-2-on

Raztopino KOH (9,4 g) v vodi (85 ml) dodamo v mesano raztopino produkta
iz koraka (b) (5,1 g) v toluenu (150 ml) pri 0 °C. V teku 15 minut dodamo z
dokapavanjem raztopino fosgena (9,8 g) v toluenu (78,4 ml, 12,5 % mas./v)
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in zmes privedemo na sobno temperaturo, nato pa jo me$amo preko nodi.
Vodno fazo odlo¢imo in ekstrahiramo z etilacetatonm. Zdruzene ekstrakte
uparimo v vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt kot belo trdno snov (2,2
g), tal. 106-108 °C. Elementna analiza je konsistentna s predlagano strukturo.

(#)-5-(4-Nitrobenzil)-1,3-oksazolidin-2-on

Konc. H,SO, (1,6 ml) dodamo v produkt iz koraka (¢) pri 0 °C in nato konc.
HNO3 (0,33 ml, okoli 0,05 mi/5 minut), prav tako pri 0 °C. Zmes mesamo 0,5
ure pri 0 °C in nato 0,5 ure pri sobni temperaturi. Dodamo led/vodo (100 mi)
in zmes ekstrahiramo z etilacetatom. ZdruZene ekstrakte uparimo v vakuumu,
tako da dobimo rumeno olje, ki ga prekristaliziramo iz etilacetata, tako da
dobimo Zeleni produkt kot bel prah (0,4 g), tal. 143-146 °C.

(£)-5-( 4-Aminobenzil)-1,3-oksazolidin-2-on hidroklorid

Suspenzijo produkta iz koraka (d) (1,4 g) in 10 % mas./mas. Pd/C 014g)v
zmesi vode (21 ml), etanola (28 ml) in 2 N vodne HCI (3,23 ml)
hidrogeniramo 2 uri, ko poraba preneha. Zmes filtriramo skozi Hyflo in
filtrat uparimo v vakuumu, tako da dobimo eleni produkt kot svetlo rumeno

peno (1,4 g).

(#£)-N.N-Dimetil-2-[5-(2-0kso-1.3-0kso- 1,3-oksazolidin-5-ilmetil)-1H-
indol-3-il]etilamin hidroklorid

Konc. HCI (14,5 ml) dodamo k mesani raztopini produkta iz koraka (e) (1,4
g) v vodi (8,5 ml) pri 0 °C. V teku 15 minut dodamo pri 0 °C z dokapavanjem
raztopino natrijevega nitrita (0,43 g) v vodi (4,3 ml) in zmes mesamo 0,5 ure
pri 0 °C. Zmes nato v teku 15 minut pri 0 °C z dokapavanjem dodamo v
mesSano raztopino kositrovega (II) klorida (6,8 g) v konc. HCI (12,4 ml). Zmes
v teku 1 ure privedemo na sobno temperaturo, nato pa jo uparimo v
vakuumu. Ostanek prevzamemo v vodo (30 ml), privedemo na pH 2,5 z
uporabo 10 N vodnega NaOH in oborjene soli filtriramo. K filtratu dodamo
4-dimetilaminobutanal dietilacetal (Croatica Chemica Acta 36, 103, (1964),
1,1 g) in nato ionsko izmenjevalno smolo "Amberlyst 15" (Aldrich, 3,0 g) in
zmes segrevamo 3 ure na 100 °C, jo filtriramo in filtrat uparimo v vakuumu.
Ostanek obdelamo z vro&im etanolom, filtriramo in filtrat uparimo v



vakuumu. Ostanek trituriramo z etilacetatom, filtriramo in filtrat uparimo v
vakuumu. Ostanek prekristaliziramo iz etanola, tako da dobimo Zeleni
produkt kot svetlo rumeno trdno snov (0,75 g), tal. 280-281 °C. 'H NMR in
MS sta konsistentna s predlagano strukturo.

Sintezni primer 22

Priprava (S)-N,N-dimetil-2-[5-( 2-okso-1.3—oksazolidin-4-1'l-metil)-1H-indol-

3-iljetilamina

(@) (8)-5-(4-Nitrobenzil)-1,3-imidazolidin-2,4-dion

Benzilizocianat (Aldrich, 3,2 g) dodamo v raztopino 1,4-nitrofenilalanina
(Aldrich, 4,2 g) in kalijevega hidroksida (1,3 g) v vodi (40 ml) pri 0 °C. Zmes v
teku 2 ur segrejemo na 60-70 °C, jo filtriramo in filtrat nakisamo s konc. HC],
tako da dobimo belkasto trdno snov, ki jo filtriramo, suspendiramo v 2N vodni
HCI (20 ml) in refluktiramo 2 uri. Ohlajeno zmes razredéimo z vodo in jo
filtriramo, tako da dobimo Zeleni produkt kot belo trdno snov (5,6 g).

(b)  (S)-N,N-Dimetil-2-[5-( 2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]-
etilamin

S koraki, ki so identi¢ni korakom (d) do () sinteznega primera 1 in sinteznega
primera 2 ali korakoma (d) in (e) iz sinteznega primera 1 in sinteznega
primera 3 in korakom (e) do (h) iz sinteznega primera 4, produkt iz koraka
(a) prevedemo v (S)-N,N-dimctil-2-[5-(2-okso-1,3-0ksazolidin-4-ilmetil)-lH-
indol-3-il]etilamin.

Sintezni primer 23

Priprava (S)-N,N-dimetil-2-[5-( 2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-
3-ilJetilamina

(@)  (8)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-on hidroklorid

S koraki, ki so analogni korakom (a) do (c) iz sinteznega primera 6, L-4-



(b)

(d)

nitrofenilalanin prevedemo v (8)-4-(4-hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-
2-on hidroklorid.

(S)-4-[4-[2-( 3-Cian01)r0piliden)hidrazino]benzil]-1.3-0ksazolidin-2—on

IM vodno HCl (4,0 ml) dodamo v raztopino produkta iz koraka (a) (2,4 g)v
vodi (35 ml). Dodamo 3-ciano-propanal-dietilacetal (Aldrich, 1,7 g) pri sobni
temperaturi in zmes me$amo 2 uri. Dodamo e acetala (0,20 g) in zmes
meSamo Se 20 minut. Vodno fazo oddekantiramo od dobljene gume in
ekstrahiramo z etilacetatom. Ekstrakte zdrufimo z gumo in uparimo v

- vakuumu, tako da dobimo Zeleni produkt (2,5g).

(S)-3-Cianometil-5-( 2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol

Raztopino produkta iy koraka (b) (2,5 g) in polifosfatni ester (20,0 g) v
kloroformu (40 ml) refluktiramo 20 minut. K ohlajeni zmesi dodamo led in
kloroform uparimo v vakuumu. Preostalo vodno fazo ekstrahiramo z
etilacetatom in zdruZene ekstrakte uparimo v vakuumu, tako da dobimo
Zeleni produkt kot svetlorumeno olje (1,8 g).

(S)-N.N-Dimetil-2-[5-(2-0kso- 1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-
3-ilJetilamin

Suspenzijo produkta iz koraka (c) (1,3 g) in 10 % mas./mas. Pd/C (10 g) v 30
mas.%/v etanolnem dietilaminu (25 ml) hidrogeniramo 24 ur in filtriramo
skozi Hytlo. K filtratu dodamo sve Pd/C (0,7 g) in etanolni dimetilamin (5
ml) in hidrogeniranje nadaljujemo $¢ 16 ur. Zmes filtriramo skozi kolono
silicijevega dioksida z uporabo DCM/EtOH/NH,OH (40:8:1) kot eluenta,
tako da dobimo Zeleni produkt kot brezbarvno peno (0,3 g). Elementna
analiza in 'H NMR sta konsistentna s predlagano strukturo.



Sintezni primeri 24 do 31

S postopki, ki so analogni tistim, opisanim v sinteznih primerih 1 do 23, pripravimo

naslednje spojine s formulo (I). NMR in mikroanaliza za vsako spojino sta bila kon-

sistentna s predlagano strukturo.

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

2-[5-(3-metil-2-oksoimidazolidin-4-ilmetil)- 1H-indol-3-il]-etilamin
maleat 0,75 hidrat, tal. 94-98 °C;

2-[5-(3-metil-2-oksoimidazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il]-N,N-
dimetiletilamin maleat, 0,95 hidrat (bel liofolat);

2-(5-[2-(2,5-dioksoimidazolidinil)etil]-1H-indol-3-il)-etilamin
hidroklorid hidrat, tal. 83-85 °C;

2-(5-[2-(2,5-dioksimidazolidinil)etil]-1H-indol-3-i1)-N,N-dimetil-
etilamin maleat hidrat (svetlorumen liofolat);

5-[2~(2,5-dioksoimidazolidinil)etil]-3-( 1-metil-4-piperidinil)-1H-
indol hidroklorid, tal. 320-322 °C (razp.);

2-[5-(5-metil-2-0ks0imidazolidin-4-ileti1)-1H-indol-3-il]-etilamin
maleat hidrat, tal. 99 °C (se mehéa na 88 °C);

5-[3-(4-piperidil)-1H-indol-5-ilmetil-2,4-imidazolidindion acetat 1,4 hidrat,
tal. 92-93 °C (se meh¢a na 86 °C); in

2-[5-(1-metil-2-okso-4-imidazolidinilmetil)- 1H-indol-3-il}-etilamin
diacetat 2,75 hidrat (svetlorumen liofolat).
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Primeri farmacevtskih formulacij

V naslednjih primerih je lahko "aktivna sestavina" katerakoli spojina s formulo (I)
in/ali njena fiziolo§ko sprejemljiva sol, solvat ali njen fiziolosko sprejemljiv
funkcionalni derivat.

(1)  Formulacije tablet

(i)  Oralna mg/tableto

A B C
Aktivna sestavina 25 25 25
Avicel 13 - 7

. Laktoza 78 47 -

. Skrob (koruzni) - 9 -
Skrob (prezeliran, NF15) - - 32
Natrijev Skrobni glikolat 5 - -
Povidon 3 3 -
Magnezijev stearat 1 1

125 85 65
(i)  Sublingualna

mg/tableto

D E
Aktivna sestavina 25 25
Avicel 10 -
Laktoza - 36
Manitol 51 57
Saharoza -
Akacija -
Povidon 3 -
Magnezijev stearat 1 1

90 125
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Formulacije A do E lahko pripravimo z mokro granulacijo prvih Sest sestavin s
povidonom in nato z dodajanjem magnezijevega stearata in stiskanjem.

(i) Bukalna

mg/tableto
Aktivna sestavina 25
Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) 25
Polikarbotil 39
Magnezijev stearat 1

90

Formulacijo lahko pripravimo z neposrednim stiskanjem pomesanih sestavin.

(2)  Formulacije kapsul

(f)  Prah
mg/kapsulo

E G
Aktivna sestavina 25 25
Avicel 45 .
Laktoza 153 -
Skrob (1500 NF) - 117
Natrijev $krobni glikolat - 6
Magnezijev stearat 2 2

225 150

Formulaciji F in G lahko pripravimo z meSanjem sestavin in polnjenjem dvodelnih
Zelatinskih kapsul z dobljeno zmesjo.
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(i)  Polnjenje teko&ine

mg/kapsulo

H I
Aktivna sestavina 25 25
Macrogol 4000 BP 200 -
Lecitin - 100
Orehovo olje - 100

225 225

Formulacijo H lahko pripravimo s taljenjem Macrogol-a 4000 BP, dispergiranjem ak-
tivne sestavine v talini in polnjenjem dvodelnih trdnih Zelatinskih kapsul z njo. For-
mulacijo I lahko pripravimo z dispergiranjem aktivne sestavine v lecitinu in
orehovemu olju in polnjenjem mehkih elastinih Zelatinskih kapsul z disperzijo.

(iif)  Nadzorovano spro§éanje

mg/kapsulo

Aktivna sestavina 25
Avicel 123
Laktoza 62
Trietilcitrat 3
Etilceluloza 12
225

Formulacijo lahko pripravimo z mesanjem in ekstrudiranjem prvih $tirih sestavin ter
steronizacijo in suSenjem ekstrudata. PosuSene pelete prevledemo z etilcelulozo kot
membrano za nadzorovanje spros¢anja in polnimo jih v dvodelne trde Zelatinske
kapsule.
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(3)  Formulacija za intravenozno injekciio

% masni
Aktivna sestavina 2%
Klorovodikova kislina ) q.s.do pH?7
Citratni pufer )
Voda za injekcije do 100 %

Aktivno sestavino damo v citratnj pufer in dodamo dovolj klorovodikove kisline, da
izvedemo raztapljanje in naravnamo PH na 7. Nastalo raztopino dopolnimo potreb-
nega do volumna in filtriramo skozi mikroporozni filter v sterilne steklene fiole, ki jih
zapremo in zatalimo.

(4)  Intranazalna formulacija

% masni
Aktivna sestavina 0,5 %
Klorovodikova kislina ) g.s.do pH7
Citratni pufer )
Metilhidroksibenzoat 0,2 %
Propilhidroksibenzoat 0,02 %
Voda za injekcije do 100%

Aktivno sestavino damo v zmes hidroksibenzoatov in citratnega pufra ter dodamo
dovolj klorovodikove kisline, da izvedemo raztapljanje in naravnamo na pH 7. Nas-
talo raztopino dopolnimo do volumna in filtriramo preko mikroporoznega filtra v
sterilne steklene fiole, ki jih zapremo in zatalimo.

(5)  Formulacija intramuskularne injekcije

Aktivna sestavina 0,05¢g
Benzilalkohol 0,10g
Glikofurol 75 1,45¢g
Voda za injekcije g.s. do 3,00 mi

Aktivno sestavino raztopimo v glikofurolu. Dodamo benzilalkohol in raztopimo ter
dodamo vodo do 3 ml. Zmes filtriramo preko mikroporoznega filtra v sterilne stek-
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lene fiole, ki jih zapremo in zatalimo.

(6)  Formulacija sirupa

Aktivna sestavina 0,05 ¢
Raztopina sorbitola 1,50g
Glicerol 1,00 g
Natrijev benzoat 0,005 g
Aroma 0,0125 ml

Natrijev benzoat raztopimo v delu precid¢ene vode in dodamo raztopino sorbitola.
Dodamo aktivno sestavino in jo raztopimo. Nastalo raztopino zme$amo z glicerolom
in dopolnimo do zahtevanega volumna s preci$¢eno vodo.

(7)  Formulacija supozitorija
mg/supozitorij

Aktivna sestavina (63 wm)’ 50
Trda ma§¢oba, BP (Witepsol H15-
Dynamit Nobel) 1950
2000

" Aktivno sestavino uporabimo kot prah, v katerem je najmanj 90 % delcev s
premerom 63 wm ali manj$im.

Eno petino Witepsol-a H15 stalimo v ponvi, ki ima pla$¢ za paro, pri maksimalno 45
°C. Aktivno sestavino sifoniziramo skozi sito s 200 pm in zmeSamo s staljeno osnovo z
uporabo mesalnika Silverson, ki je opremljen z glavo za sekanje, dokler ne dobimo
gladke disperzije. Ob vzdrZevanju zmesi na 45 °C dodamo v suspenzijo, ki jo me$amo
tako, da zagotovimo homogeno mesanico, preostali Witepsol H15. Celotno suspen-
zijo nato spustimo skozi 250 um jekleno sito iz nerjavnega jekla in ob kontinuirnem
mesanju pustimo, da se ohladi na 40 °C. Pri temperaturi 38-40 °C napolnimo alikvote
$ po 2,0 g zmesi v primerne plasti¢ne kalupe in pustimo, da se supozitoriji ohladijo na
sobno temperaturo.
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(8)  Formulacija pesarija

rng[pesan'ja

Aktivna sestavina (63 um) 50
Brezvodna dekstroza 470
Krompirjev skrob 473
Magnezijev stearat 473
1000

Gornje sestavine neposredno zme$amo in s stiskanjem nastale zmes; pripravimo
pesarje.
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BIOLOSKI TEST

Spojine s formulo (I) pripravijene v sinteznih primerih 1 do 17, posami¢no testiramo
na njihovo aktivnost kot agonistov za "5-HT,-podobno” receptorsko posredovanje
kontrakcije gladkih miic s pomocjo naslednjega postopka.

Desne in leve goleni¢ne vene, dobimo iz samcev novozelandskih zajcev (2,4-2,7 kg),
ki smo jih usmrtili s pomodjo intravenozne injekcije pentobarbiton natrija (60 mg/kg).
Obrocaste segmente (3-5 mm Siroke), pripravljene iz vsake vene, suspendiramo med
dvema Zi¢natima kavljema in potopimo v kopeli s po 20 ml za organ, ki vsebujejo
Krebsovo raztopino (pH 7,4) z naslednjo sestavo (mM): NaCl 118,41, NaHCO,
25,00, KCl 4,75, KH,PO, 1,19, glukoza 11,10 in CaCl, 2,50. V Krebsovi raztopini je
bil prisoten kokain (30 um) tekom celotnega eksperimenta, da preprec¢imo porabo
amina s strani simpati¢nih nevronov. Krebsovo raztopino vzdrzujemo pri 37 °C in jo
kontinuirno prepihavamo s 95 % kisika/5 % ogljikovega dioksida. Povecanje v
izometrijski sili tkiva merimo z uporabo transducerja za tiskanje Grass FT03C in
zabelezimo na rekorderju s peresom Gould BD-212.

Na vsakem preparatu uporabimo silo mase 1,0 g in le-to vzpostavimo 2-krat v
zaporednem obdobju 30 minut. V tem obdobju tkiva izpostavimo pargilinu (50 um)
da se ireverzibilno inhibira monoamin oksidaza in fenoksibenzaminu (0,1 um) da in-
aktiviramo «,-adrenoceptorje. Na koncu 30 minut inhibitorje odstranimo z veckratno
menjavo Krebsove raztopine v kopeli za organ.

Aktivnost agonistov ocenimo s kumulativnimi dodatki testirane spojine, pri demer
njeno koncentracijo povecujemo v enotskih povecevanjih s po 0,5 log,,, medtem ko
nadaljnja povedevanja niso izzvala nadaljnje spremembe v sili tkiva. V vsakem
eksperimentu smo aktivnost testirane spojine primerjali z aktivnostjo 5-HT. Aktiv-
nost je izrazena v p[A ](-log,,[M], kjer je M molarna koncentracija agonista, ki je
potrebna za proizvodnjo polovice maksimalnega ucinka ). Dobljeni rezultati za
spojine sinteznih primerov 2/3 in 4/5 so prikazani v tabeli 1.
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Tabela 1
Primer Aktivnost
plA,]
2/3 7,0
4/5 6,3
PODATKI O TOKSICNOSTI

Hidrokloridno sol spojine sinteznih primerov 2/3 smo dajali oralno s pomocjo sonde
podganam Wistar kot raztopino v destilirani vodi z dozami od 100 in 200 mg/kg baze
in psem Beagle z dozami 0,25, 0,50, 1,0 in 2,0 mg/kg baze enkrat dnevno tekom
Stirinajst dni. V lo¢eni Studiji na psih tekom 30 dni smo dozo proste baze povecevali
od 2 mg/kg na dan 1 do 100 mg/kg na dan 30. Prosto bazo prav tako dajemo
cinomolgus opicam oralno v dozi 50 mg/kg enkrat dnevno tekom 15 dni.

V katerikoli izmed predhodno omenjenih $tudij nismo opazili nikakr$nega dokaza o
toksi¢nosti v kakrsnikoli izmed uporabljenih doz.

Za
THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED:
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PATENTNI ZAHTEVKI

1. Spojina s tormulo (I):

N SV A S

/ . N
. h

oznalena s tem, da je:
n celo §tevilo od 0 do 3;
W skupina s formulo (i), (ii) ali (ii):

N
Yb"’NQ \f~\\____>< QN—'< f
[ \_ / \ NI
X<k RNT v
Q
(1) C (i) (i)

kjer je R vodik ali C, ,-alkil, je X -O-, -S-, -NH- ali -CH,-, je Y kisik ali Zveplo in je
kiralni center * v formuli (i) ali (ii) v svoji (S) ali (R) obliki ali je njuna zmes v
kakr$nihkoli razmerjih; in

Z je skupina s formulo (iv), (v) ali (vi):

HCH NR NR - NRS
L+
_/
(iv) (v) (vi) _
kjer sta R! in R? neodvisno izbrana iz skupine, ki vsebuje vodik in C, -alkil in je R?
vodik ali C, ,-alkil;

in njene soli, solvati in fizioloSko funkcionalni derivati.
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2. Spojina s formulo (1), kot je prikazana v zahtevku 1, oznacena s tem, da je:

n 1,
je W skupina s formulo (i) in
je Z skupina s formulo (iv) ali (vi),

in njene fiziolosko sprejemljive soli, solvati in fiziolosko funkcionalni derivati.

3. Spojina s formulo (1), kot je prikazano v zahtevku 1, oznatena s tem, da je:

n 1,

W skupina s formulo (i), kjer je R vodik, je X -O-in je Y kisik, in

Z skupina s formulo (iv) ali (vi), kjer je R = R? = vodik ali metil,

in njene farmacevtsko sprejemljive soli, solvati in fiziolosko funkcionalni derivati.

4. Spojina s formulo (I), kot je zahtevano v zahtevku 1, oznalena s tem, da je spojina:
N,N-dimetil-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-iljetilamin ali

3-(1-mctil-4-pipcridil)—5-(2—0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-ind01

ali v njuni (S) ali (R) obliki ali kot njuna zmes v kakr$nihkoli razmerjih, ali njegova
fiziolodko sprejemljiva sol, solvat ali fiziolodko funkcionalni derivat.

5. Spojina s formulo (I), kot je zahtevana v zahtevku 4, oznaCena s tem, da je spojina
(S)-N,N-dimeti]-Z-[S-(2-okso-1,3-oksazolidin-4—ilmetil)-1H-indol-3-il]eti]amin ali
njegova fiziolosko sprejemljiva sol, solvat ali njegov fiziolosko funkcionalni derivat.

6. Spojina s formulo (I), kot je zahtevano v kateremkoli od zahtevkov 1 do 5, ali
njena fizioloSko sprejemljiva sol, solvat ali fiziolosko funkcionalni derivat, za uporabo

kot terapevtsko sredstvo.

7. Spojina s formulo (I), kot je zahtevano v kateremkoli od zahtevkov 1do 5, ali
njena tizioloSko sprejemljiva sol, solvat ali fiziolo$ko funkcionalni derivat, za uporabo
v profilaksi ali zdravljenju kliniénega stanja, za katero je indiciran "5-HT,-podoben"

receptorski agonist.
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8. Spojina s formulo (I), ki je zahtevana v kateremkoli od zahtevkov 1 do §, ali njena
fiziolosko sprejemljiva sol, solvat ali tiziolosko tunkcionalni derivat, za uporabo v

profilaksi ali zdravljenju migrene.

9. Uporaba spojine s formulo (I), kot je zahtevana v kateremkoli od zahtevkov 1 do
5, ali njene fiziolosko sprejemljive soli, solvata ali fiziolosko tunkcionalnega derivata,
v proizvodnji zdravila za profilakso ali zdravljenje klini¢nega stanja, za katerega je
indiciran "S-HT,- podoben" receptorski agonist.

10. Uporaba spojine s formulo (I), kot je zahtevana v kateremkoli od zahtevkov 1 do
5, ali njene fizioloko sprejemljive soli, solvata ali fiziolo§ko funkcionalnega derivata,
v proizvodnji zdravila za profilakso ali zdravljenja migrene.

11. Zdravilo, ki obsega spojino s formulo (1), kot je zahtevana v kateremkoli od zah-
tevkov 1 do 5, ali njeno fiziolosko sprejemljivo sol ali solvat ali fizioloSko funkcionalni
derivat, farmacevtsko sprejemljiv nosilec in, v danem primeru, eno ali ve¢ drugih
fiziolo§ko aktivnih sredstev.

12. Zdravilo po zahtevku 11, oznafeno s tem, da je v obliki tablete ali kapsule.

13. Postopek za pripravo spojine s formulo (I), kot je zahtevana v zahtevku 1, kjer je
Z skupina s formulo (iv), oznagen s tem, da obsega reakcijo spojine s formulo (II):
NHNH
O -
199
A (ew)” |
»
kjer sta n in W kot je definirano v zahtevku 1, s spojino s formulo (1II):

H

l (111)
NS L“

ali njenim karbonilno-zas¢itenim derivatom, kjer je L primerna odhodna skupina ali
zastitena amino skupina, ki se jo da prevesti in situ v amino skupino, ali je -NR'R?,
kjer sta R! in R? kot je to definirano v zahtevku 1,



“sg "

in v danem primeru, konverzijo tako izdelane spojine s formulo (I) v ustrezno sol,
solvat ali fizioloSko funkcionalni derivat.

14. Postopek za pripravo spojine s formulo (I) po zahtevku 1, kjer je Z skupina s for-
mulo (v), oznaden s tem, da obsega reakcijo spojine s formulo (XXXI):

H
_— —N ——
N, @__U g 59)

T (¢cHy)

v kateri sta n in W kot je definirano v zahtevku 1, s spojino s formulo (XX VIII):

(XXVIII)

v kateri je R? kot je definirano v zahtevku 1,

in, v danem primeru, konverzijo tako izdelane spojine s formulo (I) v ustrezno sol,
solvat ali fiziolo$ko funkcionalni derivat.

15. Postopek za pripravo spojine s formulo (I), kot je zahtevana v zahtevku 1, kjer je
Z skupina s formulo (vi), oznacen s tem, da obsega redukcijo spojine s formulo (I),
kjer sta n in W kot je definirano v zahtevku 1 in je Z skupina s formulo (v), ali v
primeru, kadar je W skupina s formulo (i) ali (ii), reakcijo spojine s formulo (XV):

H
H(RIN — 7 N
( / /@ \”\z o
| 9]



ali XXV =

| H
H X L/le/ilz (XXV)
HRIN ~ L (c;yn/

kjer so n, R in X kot je definirano v zahtevku 1 in je Z skupina s formulo (vi), s
spojino s formulo (VII):

L
\f' :C/\L.I

(VI1)

v kateri je Y kot je definirano v zahtevku 1 in sta L in L, ki sta lahko enaka ali
razli¢na, primerni odhodni skupini,

in, v danem primeru, konverzijo tako izdelane spojine s-formulo (I) v ustrezno sol,
solvat ali tizioloSko funkcionalni derivat.

16. Postopek za pripravo zdravila, oznaden s tem, da obsega:

(a)  pripravo spojine s formulo (I) ali njene fiziolosko sprejemljive soli, solvata ali
njenega tiziolosko funkcionalnega derivata s postopkom po kateremkoli od
zahtevkov 13 do 15; in

(b)  mesanje produkta iz koraka (a) s farmacevtsko sprejemljivim nosilcem in, v
danem primeru, z enim ali ve¢ drugimi fiziolo§ko aktivnimi sredstvi.

17. Postopek po zahtevku 16, oznaen s tem, da obsega dodatni korak (c), v katerem
zmes iz koraka (b) oblikujemo v tableto ali kapsulo.

18. Spojina (S)-N,N-dimetil-2-[5-(2-o0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-
ilJetilamin ali njegova tarmacevtsko sprejemljiva sol.

19. Spojina  (S)-N-metil-2-[5-(2-0kso-1,3-0ksazolidin-4-ilmetil)- 1H-indol-3-
ilfetilamin ali njegova farmacevtsko sprejemljiva sol.
Za
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3,5-disubstituirani indolni derivati kot '5-HT,-podobni" receptorski agonisti

Predlozeni izum se nanasa na spojine s formulo (I):

H
N
l (1)
W- (CHZ) n g
v kateri je:
n celo stevilo od 0 do 3,

W skupina s formulo (i), (i) ali (iii):

Y Y Y
%NR \T*———X RN ——7
XJ*— RN\/L T
(i) o 0
: .
(1) (iii)

v kateri je R vodik ali C, -alkil, je X -O-, -S-, -NH-, ali -CH,-, je Y kisik ali Zveplo in
je kiralni center " v formuli (i) ali (ii) v svoji (S) ali (R) obliki ali je njuna zmes v

katerihkoli razmerjih; in

je Z skupina s tormulo (iv), (v) ali (vi):

| I

—CH.CH.NRY-R? — NR —  NR°

2772 __] _J

(iv) (v} (vi)

v kateri sta R! in R? neodvisno izbrana izmed vodika in C, alkila in je R vodik ali
C, ,alkil, in njihove soli, solvati in tizioloSko funkcionalni derivati,
in na postopke za njihovo pripravo, na zdravila, ki jih vsebujejo in na njihovo

uporabo kot terapevtskih sredstev, zlasti v protilaksi in zdravijenju migrene.
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