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A taldlmény az (I) altalanos képletii vegyiiletekre, az ezeket tartalmazé, tumoros
betegségek €s rendellenes angiogenézis éltal okozott betegségek kezelésére alkalmas
gyogyszerkészitményekre, valamint az (I) altalanos képletii vegyiileteket mas ismert
rakellenes szerekkel kombinacioban tartalmazé készitményekre is.

Az (I) altalanos képletben

X jelentése metilidincsoport vagy nitrogénatom,

X  Jelentése oxigén-, kén- vagy nitrogénatom vagy metilidincsoport,

R és R, jelentése azonosan vagy kiilonbz6en hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
-ORs altalanos képletii csoport, ahol Rs jelentése alkil- vagy benzilcsoport,
amikor két -OR; 4ltaldnos képletii csoport szomszédosan helyezkedik el, Rs
Jelentése metiléncsoport, vagy

R és R jelentése egymastol fiiggetleniil nitrocsoport, adott esetben alkilcsoporttal
mono- vagy diszubsztitualt aminocsoport, karboxilcsoport vagy alkoxi-
karbonil-csoport, vagy

R és R, egyiitt 5 vagy 6 atomos alifas vagy aromas gyiiriis csoportot képezhet,

amikor X jelentése nitrogénatom vagy metilidincsoport, akkor

R, jelentése hidrogénatom, fenil-, benzil-, egyenes vagy elagazé lancu
alkilcsoport,

n értéke O és 4 kozotti egész szam,

R; jelentése Ry jelentésével azonosan vagy attol eltéréen hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy -ORg altaldnos képletii csoport, ahol Rs jelentése egye-
nes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, vagy

amikor R3 és Ry jelentése azonosan szomszédosan elhelyezkedd -OR altalanos
képleti csoport, R¢ jelentése izopropilidéncsoport,

A jelentése (a) altalanos képletii csoport és

A jelentése hidrogénatom vagy
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A1  jelentése (al) altaldnos képletii csoport és A jelentése hidrogénatom vagy Ry
helyettesits, ahol R; jelentése egyenes vagy elagazé lanca alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy két helyettesitét, mégpedig hidroxilcsoportot
vagy -ORg altaldnos képletii csoportot tartalmaz, abban az esetben, ha két
-ORg altalanos képletii csoport szomszédosan helyezkedik el, Rg jelentése
izopropilidéncsoport, vagy

R;  jelentése formilcsoport (-CHO) vagy oximcsoport (-CH=NOH).
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A taldlmany az (I) altalanos képletii vegyiiletekre, megpedig 1) tetrahidrociklo-

pent[blindol tipusu, 2) tetrahidrokarbazol tipusu és 3) eszahidrocikloept[b]indol tipust

triciklusos szerkezetii vegyiiletekre, tovabba ezek eldallitasira és az ezeket tartalmazd,

tumoros betegségek és rendellenes angiogenézissel 6sszefiiggh betegségek kezelésére

alkalmas gyogyszerkészitményekre vonatkozik.

ben

A talalmanyunk szerinti vegyiiletek az (I) altalanos képlettel irhatok le, a képlet-

X  jelentése metilidincsoport vagy nitrogénatom,

X1 jelentése oxigén-, kén- vagy nitrogénatom vagy metilidincsoport,

R és R, jelentése azonosan vagy kiilonbézéen hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
-OR; altaldnos képleti csoport, ahol Rs jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy
benzilcsoport, amikor két -ORs altalanos képletii csoport szomszédosan he-
lyezkedik el, Rs jelentése metiléncsoport, vagy

R és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil nitrocsoport, adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal mono- vagy diszubsztituadlt aminocsoport, karboxil-
csoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi)karbonil-csoport, vagy

R és R, egyiitt 5 vagy 6 atomos alifas vagy aromas gytiriis csoportot képezhet,

amikor X jelentése nitrogénatom vagy metilidincsoport, akkor

R, jelentése hidrogénatom, fenil-, benzil-, egyenes vagy elagazé lanca 1-6
szénatomos alkilcsoport,

n értéke 0 és 4 kozotti egész szam,

R; jelentése R4 jelentésével azonosan vagy attol eltéréen hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy -ORg altaldnos képlett csoport, ahol R¢ jelentése egye-
nes vagy elagazo lancu 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

amikor R3 és Ry jelentése azonosan szomszédosan elhelyezkedé -ORg4 altalanos
képletii csoport, R¢ jelentése izopropilidéncsoport,

A jelentése (a) altalanos képletii csoport €s

A, jelentése hidrogénatom vagy
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A, Jelentése (al) altalanos képletii csoport és A jelentése hidrogénatom vagy R,
helyettesito, ahol R, jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két helyettesitét, mégpedig
hidroxilcsoportot vagy -ORs altalanos képletii csoportot tartalmaz, abban az
esetben, ha két -ORg altaldnos képletii csoport szomszédosan helyezkedik el,
R¢ jelentése izopropilidéncsoport, vagy

R;  jelentése formilcsoport (-CHO) vagy oximcsoport (-CH=NOH).

A taldlmany kiterjed a fenti altalanos képletii vegyiiletek 6sszes izomereire,
sztereoizomereire €s ezek keverékeire, metabolitjaira és ezek metabolikus prekurzoraira
vagy bioldgiai prekurzoraira (az ugynevezett prodrugokra).

A humain terépidban alkalmazott antioneoplasztikus hatéanyagok szamos jelentés
toxikus hatast és mellékhatast okoznak, ami a beadand6 hatéanyag mennyiségének
csokkentéséhez €s bizonyos esetben a terapia megszakitasahoz vezet. A beadandé hat6-
anyag mennyiségének csokkentése vagy a terapia megszakitisa a primer tumoros néve-
kedés fokozddasat és/vagy tumor metasztazisok megjelenését valtja ki.

Egy primer tumor novekedését eldsegiti a tumoros szévet megfelelé erezettsége
(angiogenézise). A megfeleld oxigén- és tdpanyagellatas elésegiti a tumor gyors néve-
kedését. Kimutattak, hogy az angiogenézis mértéke rendkiviil negativ faktor lehet a
neoplazmak prognézisaban.

Az angiogenézis a feln6ttekben normadlisan nyugvéponton van, de jelentkezése
normalis mikodést jelent gyogyulé sebekben vagy a néi reprodukciés ciklusban az
endometrium rekonstrukcidja soran.

Az angiogén valasz fiziologidsan stimulalédik, amikor az érmiikodés csokken és a
szovet perfizio nem megfeleld.

Altalanosabban szélva kijelenthetd, hogy fiziologias koriilmények kozott az
angiogenézis a nem megfeleld perfuzi6 vagy a csokkent oxigén- €s tdpanyagellatas vala-
szaként jelentkez6 pozitiv visszacsatolas, amely példaul szovettomeg novekedés eseté-
ben bekovetkezo artériaelzarédasnél (példaul izomszovetképzodést kisérd Gjraeresedés)

és megnovekedett oxigén- és tapanyagigénnyel kapcsolatos megnévekedett munkater-

helésnél fordul eld.
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Helyi isémia esetén egy artéria részleges vagy teljes elzarodisa kovetkeztében
parhuzamos véredények kifejlodésére van sziikség a perfuzié fenntartasahoz.

Ahogy fentebb emlitettiik, kimutattak, hogy az angiogenézis mértéke rendkiviil
negativ faktor lehet a daganatképzddés elérejelzésétben [van Hinsbergh, V. W., Collen,
A., Koolwijk, P.: Ann. Oncol., 10 Suppl., 4:60-3, (1999); Buolamwini, J.K.: Curr. Opin.
Chem. Biol., 3(4):500-9, (1999 aug.)].

Az is ismert a daganatképzédés teriiletén, hogy a tumoros sejtek bioldgidjaban
alapvetd jelentdsége van a metasztazist kialakito képesség jelentkezésének.

A metasztazisra hajlamos tumoros sejtek elveszithetik a kémyezd szerkezethez
valo tapadoképességiiket, behatolnak a vérbe és a nyirokedényekbe és mas tavolabbi
szOvetekben megtelepednek, ahol folytatni tudjik a reprodukalédast.

A metasztazisképzddés olyan szempontbdl is kritikus esemény a betegség kortor-
ténetében, hogy a rakos halalesetek f6 okozoja. Kozeli kapcsolatban van a tumor helyén
vagy a szomszédos teriileteken 1€v6 érrendszeri szovetek jelenlétével, és azok eldsegitik
fejlodését.

A tumoros sejteknek a koérnyezo szoveteken keresztiil végbemené migracidja le-
hetévé teszi, hogy a sejtek elérjék a tumoron beliili véredényeket, akar el6zdleg jelen
voltak, akdr neoangiogenézissel képzodtek, és igy elérik a véraramot [Ray, J.M., Stetler-
Stevenson, W. G.: Eur. Respir. J., 7(11):2062-72 (1994); Stetler-Stevenson, W. G.,
Liotta, L. A., Kleiner, D. E. Jr.: FASEB J., 7(15):1434-41 (1993 december)].

A tumor érrendszerében 1évo nyirok- és véredények k6zotti kommunikacié lehe-
tové teszi a daganatképz6 sejtek mozgasat mindkét érrendszerben.

A legutobbi kutatasok kozvetlen dsszefiiggést mutattak ki az angiogenézis és az
artritiszes betegségek kozott [Koch, A. E.: Arthritis and Rheumatism, 41:951-962
(1998)]. Kimutattdk, hogy az iziileti porcok wjracresedése dontd szerepet jatszik a
pannusz képzodésben €s az artritisz silyosbodasaban. A normalis porc nem tartalmaz
véredényeket, ezzel szemben az artritiszes betegek szinovialis folyadéka az endotélium
sejtek altal termelt angiogenézist stimualé faktort (EASF) tartalmaz.

Ezen faktor jelenléte kapcsolatban all a porc eresedésével és degradalodasaval.

Mas betegségek is osszefliggésben vannak abnormalis angiogenézissel.

e
.
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Kimutattak, hogy az érintett szovetek tjraeresedése elésegitd faktorként hat a di-
abetikus retinopatidban [Histol. Histopathol. 14(4):1287-94 (1999 oktéber)], a
pszoriazisban [Br. J. Dermatol. 141(6):1054-60 (1999 december)), a krénikus gyullada-
sos betegségekben és az arterioszklerozisban [Planta Med. 64(8):686-95 (1998 decem-
ber)].

Az elmult 30 évben cikloalkanoindol szerkezetii vegyiileteket szintetizaltak és ta-
nulmanyoztak ezek lehetséges terapias hatasat.

Az ezen vegyiiletekkel szemben tdmasztott alapvet6 kovetelmény - a 3-as helyzet-
ben helyettesitett indolgyiir(i - a természetes termékekkel, példaul a melatoninnal vagy a
triptofannal k6z6s tulajdonsag.

A 70-es években cikloalkanoindol-szarmazékok gyulladasgatld tulajdonsagait [J.
Med. Chem. 19(6):787-92 (1976)] és antidepresszans tulajdonségait [J. Med. Chem.,
19(6):792-7 (1976)] vizsgaltak.

Ezeket a vizsgilatokat egyéb (szamos aminotetrahidrokarbazolon végzett) vizs-
galat kovette, amelyek a vegyiiletek CNS-re gyakorolt hatasdra vonatkozott [J. Med.
Chem. 20(4):487-92 (1977)], amennyiben ezek tripaminszer(i szerkezetet tartalmaztak.

A 80-as években szamos tetrahidrokarbazol szerkezetli szarmazékr6l kimutattak,
hogy antibakteridlis tulajdonsédgot mutatnak, nevezetesen tenyészetben gatoljak a
Trypanosoma cruzi szaporodasat [Rev. Argent. Microbiol. 19(3):121-4 (1987)).

A 90-es években megvizsgaltak a cikloalkanoinol szerkezet lehetséges fajdalom-
csillapit6 hatdséat [Xenobiotica 18(9):991-1002 (1989)], szerotonin receptorokra gyako-
rolt hatasukkal [J. Med. Chem. 36(13): 1918-9 (1993)] és melatonin receptorokra gya-
korolt hatasukkal [Eur. J. Pharmacol. 287)3):239-43 (1995)] kapcsolatban.

Az utébbi néhany évben megvizsgaltak a tetrahidrokarbazol-szarmazékok
proliferacitellenes hatdsat [Farmaco 53(6):431-7 (1998)], kiilonésen az N-piridinium-
-szarmazékok hatnak a topoizomeraz II gatlasat magéaban foglalé mechanizmus Wtjan.

Az 5 017 593 szamu amerikai szabadalmi leirasban leukotrién antagonista hatasu
cikohept[b]indol-alkdnsav-szarmazékokat ismertettek.

A 0496 237 szam eurdpai szabadalmi leirdsban a tromboxan antagonista (TXA-2)
hatasu tetrahidrokarbazol és ciklohept[b]indolok N-imidazolil-szarmazékait hatasosan

alkalmaztak szivérrendszeri rendellenességek (miokardialis infarktus és angina), agyér-

‘e
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rendszeri betegségek (stroke, mil6 isémias roham, migrén), periférialis érrendszeri be-
tegség (mikroangiopatia), vesebetegség (glomerularis szklerézis, lupus nefritisz, diabe-
tikus nefropatia), léguti betegség (horgé 6sszehizddas és asztma) és ateroszklerdzis
kezelésére.

Masok (1) jelii tetrahidrociklopent[b]indol szerkezetii, (2) jeld tetrahidrokarbazol
szerkezeti és (3) jelii hexahidrociklohept[b]indol szerkezetii vegyiileteket hasznaltak
melatonin receptorokkal végzett vizsgalatokban, ahol az (1), (2) és (3) jelii vegyiiletek
olyan (A) altaldnos képletii vegyiileteknek felelnek meg, amelyek képletében n értéke
rendre 0 (tetrahidrociklopent[b]indol), 1 (tetrahidrokarbazol) vagy 2 (hexahidrociklo-
hept[b]indol) [J. Med. Chem. 41, 451-67 (1998)].

Az 5830911, az 4 927 842 és a 4 616 028 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban (B) és (C) éltalanos képletii tetrahidrokarbazol-szarmazékokat
ismertettek, ahol a (B) altalanos képletben R jelentése cianocsport és R’ jelentése hidro-
génatom vagy R jelentése fluoratom vagy nitrocsoport és R’ jelentése cianocsoport
vagy R és R’ jelentése azonosan cianocsoport (US 5 830 911 artritiszellenes hatasi
COX-2 inhibitor) és a (C) altalanos képletben R jelentése -CH,CN, -CH,COCHj,
-CH,CH=N-OCHj;, -CH,CH=N-OH képletii csoport vagy -(CH,)s-CH=CH, képletii
csoport (US 4 927 842, gyulladasgatlé hatas) vagy R jelentése -CH,-CH=CH,; képletii
csoport (US 4 616 028, gyulladasgétl6 és antiangiogén hatas).

A fent idézett publikaciékban ismertetett vegyiiletek eltérnek a taldlmanyunk sze-
rinti vegyiiletektol.

Az utdbbi években tapasztalhat6 fejlédés ellenére még mindig szamos szakember
végez farmakoldgiai kutatasokat olyan 1ij hatéanyagokra vonatkoz6an, amelyek tumoros
betegségek kezelésére és rendellenes angiogenézissel jellemzett betegségek kezelésére
alkalmasak.

Valgjaban még mindig nagy igény mutatkozik 1j, tumoros betegségek és rendelle-
nes angiogenézissel §sszefliggd betegségek blokkolasara és befolyasolasira alkalmas
vegyiiletek irant. Ahogy fentebb emlitettikk, ezek a betegségek példdul tumorok,
tumormetasztazisok, artritiszes megbetegedések, diabetikus retinopatia, pszoriazis, kro-

nikus gyulladas és arterioszklerozis.
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Azt talaltuk, hogy az olyan, két aromds bazis (indol és szarmazékai) jelenlétével
jellemezhet6 (1) altalanos képletii vegytiletek, ahol az egyik aromas bazis a tetrahidro-
karbazol tipusu telitett gyiirii 2-3 helyzetében kondenzalt és a masodik aromas bazis a
telitett gyiiri benzil-helyzetében helyettesitéként a 3-as helyzethez kétve van jelen, va-
ratlan tumorellenes és antiangiogén tulajdonsagokat mutatnak.

Tehat taldlmanyunk targyat az (I) altalanos képletii vegyiiletek képezik.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képleti vegyiiletek gyogyaszat te-
riiletén torténo alkalmazésara.

Taldlmanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba a hatéanyagként egy (I) altalanos képleti vegyii-
letet és legalabb gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo6 és/vagy segédanyagot tartalmazé
gyogyszerkészitmeényre is.

Talalmanyunk kiterjed tovabba a hatéanyagként egy (I) altalanos képletii vegyii-
letet tartalmazo gyogyszerkészitményre, amely tumoros betegségek kezelésre alkalmas,
ahol a tumor szarkéma, karcinéma, karcinoid, csonttumor, neuroendokrin tumor,
limfoid leukémia, akut promielocitas leukémia, mieloid leukémia, monocitas leukémia,
megakarioblasztikus leukémia vagy Hodgkin betegség.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek antiangiogén
hatasu gyogyszerkészitmény eldallitasara torténd alkalmazasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek tumoros
metasztazis kialakulasanak megel6zésére torténd alkalmazasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) altaldnos képletii vegyiiletek artritiszes meg-
betegedés kezelésre torténd alkalmazasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) éltalanos képletii vegyiiletek diabetikus
retinopatia kezelésre torténd alkalmazasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek pszorizizis ke-
zelésre torténd alkalmazéséra.

Talalméanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek kronikus gyul-
ladasos megbetegedések kezelésre torténd alkalmazasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek arterioszklero-

zis kezelésre torténd alkalmazasara.
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Ahogy fentebb emlitettiik, a primer tumornévekedést elésegiti a tumoros szévet
megfelel erezettsége és az wjraeresedés mértéke nagymértékben hatranyos faktor lehet
a daganatképz6dés elbrejelzésében. A tumor helyén a megfeleld oxigén- és tapanyag-
ellatas a tumor gyors novekedését segiti el6.

Jol ismert, hogy az orvosok szamara a tumor kezelésére rendelkezésre 4ll6 terapi-
as megoldasok jelenleg még nem alkalmasak sok ilyen betegségben szenvedd beteg ha-
lalanak megakadélyozasara. Az is jol ismert, hogy a legtébb onkoldgian kezelt beteget
nem egyetlen rakellenes hat6anyaggal, hanem sok réakellenes hatéanyag kombinaciéjaval
kezelik. A rdkellenes hatéanyagok kombindlt beadasanak sziikségessége arra a tényre
vezethetd vissza, hogy bizonyos esetekben killonb6zé metabolikus szinten hatnak, és
igy a tumor teljes visszafejlédésének kedveznek, mig mas hatdanyagok meghosszabbit-
jak a beteg €letét és/vagy javitjdk a kezelt beteg életmindségét.

Jelenleg még mindig nagy igény mutatkozik olyan 0j vegyiiletek irant, amelyek az
ismert vegyiiletekkel kombinalva rak lekiizdésére hasznalthatok.

A taldlmanyunk szerinti vegyiiletek egy vagy tobb rakellenes szerrel kombinaltan
alkalmazhatok.

Taldlmanyunk kiterjed az (I) ltalanos képletii vegyiiletek egy vagy t6bb ismert
rakellenes szerrel alkotott kombinacidjara.

Taldlméanyunk kiterjed az (I) altalanos képletii vegyiiletek egy vagy tobb ismert
rakellenes szerrel és egy vagy tobb gydgyaszatilag elfogadhaté hordozo és/vagy segéd-
anyaggal alkotott kombinacidjét tartalmazé gyogyszerkészitményekre.

Talalmanyunk kiterjed az (I) altalanos képleti vegyiiletek egy vagy tobb ismert
rakellenes szerrel és egy vagy tobb gyégyaszatilag elfogadhaté hordozé és/vagy segéd-
anyaggal alkotott kombindacidjat tartalmazé gyogyszerkészitményekre, ahol a tumor-
ellenes vegyliletek alkilezoszerek, topoizomer inhibitorok, antitubulinok, interkalalédé
vegyiiletek, antimetabolitok, természetes termékek, mint a vinka-alkaloidok, az
epipodofillotoxinok, az antibiotikumok, az enzimek, a taxanok vagy a citodifferenciald
vegyiiletek.

Taldlméanyunk kiterjed tovabba egy (I) altalanos képletii vegyiiletet és egy rakelle-

nes vegyiiletet tartalmaz6 kombinacié alkalmaziséara tumor kezelésére alkalmas gyogy-
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szerkészitmény eldallitiséra, amelyben az (I) altalanos képletii vegyiilet a rakellenes
vegyiilet koadjuvansaként van jelen.

Talalmanyunkat az alabbi példakkal szemléltetjiik.

A gytiriis termékek szintézise két 1épésbol all: az 1. 1épés egy hidroxialdehid-
-szarmazek két aromas bazissal gemindlis helyzetben végbemend kondenzacidjat fog-
lalja magaban, a 2. lépés egy DAST-tal (dietil-amino-kén-trifluorid) végbemené gyiirii-
zarasos reakciot foglal magaban, ahogy ez az 1. reakcidvazlatban lathaté. Ez a szinteti-
kus sorrend a kivételek ellenére az Gsszes itt ismertetett szarmazék elballitasara alkal-
mas szintézisitat mutatja be. Az ismertetés egyszeriisége kedvéért a szemléltetés olyan
(I) altalanos keépleti vegyiiletek esetére vonatkozik, amelyek képletében X jelentése
metilidincsoport, X, jelentése iminocsoport és R3 és R4 jelentése hidrogénatom. Nyil-
vanvald, hogy a szakteriileten jaratos kutaté az (I) altalanos képletii vegyiileteket
konnyen elééllithatja a megfeleld kiindulasi anyagok alkalmazasaval és a megfelel
reagensek megvilasztasaval ltaldnos ismeretei alapjan a szokasosan hozzaférhet kézi-
konyvek segitségével.

A szakteriileten jaratos személy szdmara természetes, hogy a szintézis 1. lépése a
biszindol szerkezetii koztitermékek elballitasara vonatkozik.

Ezek eldallitasa kiilonboz eljarasok alkalmazasaval végezhetd.

A) Eljaras: Mannofuranéz-szirmazékok eléallitasa (2. reakciévizlat)

(megjegyzés: a reakciovazlatban az aldehid R’ CHO altalanos képletii vegyiilet is
lehet)

Reakci6 [Tetrahedron Asymmetry 8(17), 2905-12 (1997)]:

1 mmdl indolt vagy indol-szarmazékot oldunk 50 ml vizmentes dietil-éterben.
adjuk hozza. A kapott oldatot vizmentes kériilmények kozott néhany percig keverjiik,
igy allitjuk el a fehér magnéziumsot. Az étert elparologtatjuk, a visszamaradé fehér
anyagot vizmentes diklormetanban oldjuk. Az oldatot szobahtémérsékleten 12 6ran 4t
allni hagyjuk, majd visszafolyato hiité alatt 36 oran at forraljuk.

Feldolgozas: Az oldatot telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat/10 %-os ammé-

nium-klorid-oldat hozzaadasaval kicsapjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, natrium-
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szulfat folott vizmentesitjiik és beparoljuk. A kapott terméket gyorskromatografidval
tisztitjuk (hexan/aceton).

B) Eljaras: Hidroxialdehid-szarmazékok eléallitasa (3. reakcidvazlat)

Reakcid: 2 mmdl indolt vagy indol-szarmazékot 1 mmél aldehiddel (5-hidroxi-
-pentanél vagy 2-etoxitetrahidrofurano) oldunk 15 ml 2/1 aranyu metanol/viz elegyben.
Végiil diszprézium-triflatot adunk hozza, és a keveréket szobahémérsékleten/80 °C-on
6/36 6ran at reagaltatjuk.

Feldolgozas: A reakciét 10 %-os natrium-hidrogén-karbonét-oldat alkalmazasaval
leallitjuk, a reakcidelegyet diklormetannal extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szul-
faton vizmentesitjiik és beparoljuk. A visszamarad6 nyersanyagot preparativ HPLC elja-
rassal tisztitjuk, igy 2 régioizomert, az X és Y izomereket izolaljuk.

C) Eljaras: Mannofuranéz-szirmazékok gyiiriizirasi reakciéja (4. reakcié6-
vazlat)

Reakci6: 476 mg (1 mmdl) bisz-indolil-szarmazékot oldunk 80 ml diklormetan-

ban. Az oldathoz szobahOmérsékleten 400 ul (3 mmol) dietil-amino-kén-trifluoridot
(DAST) adunk. Gyors reakcio jatszodik le.

Feldolgozas: 60 perc elteltével 10 %-os natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk
hozz4, és az oldatot diklérmetannal extrahaljuk. A szerves extraktumot natrium-szulfat
felett vizmentesitjiik és bepéroljuk. Ezen nyers reakciotermékben 1évd reakcidterméke-
ket preparativ vékonyrétegkromatografiaval vagy méginkabb RP-18 preparativ HPLC
eljarassal izolaljuk.

D) Eljaras: Hidroxialdehid-szairmazékok gyiiriizarasi reakcidja (5. reakcio-
vazlat)

Reakci6: 1 mmol (1) képletii szimmetrikus szarmazékot vagy (2) képletii aszim-
metrikus szarmazékot oldunk 20 ml diklérmetanban. Az oldathoz 200 pl (1,5 mmél)
DAST-ot adunk 0 °C és szobahdmérséklet kozotti hédmérsékleten. Gyors reakcié megy
végbe. 15-20 perc eltelt a kiinduldsi anyag majdnem teljesen elreagal.

Feldolgozas: 30 perc eltelt 10 %-os natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk
hozza, és a kapott oldatot diklormetannal extrahdljuk. A szerves extraktumokat natrium-

-szulfat felett vizmentesitjiik és beparoljuk. Az ezen nyers reakciétermékben 1évo reak-
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ciotermékeket preaprativ  vékonyrétegkromatografiaval vagy méginkabb RP-18
preparativ HPLC eljarassal izolaljuk.

A szimmetrikus €s a nem szimmetrikus termékbal kiindulva képzédik a (3) altala-
nos képletii szarmazék, amelynek masodik indolilcsoportja lefelé 4ll a képletben, kiter-
melése 30-60 %, mind a (4) éltaldnos képletii szirmazék, amelynek indolilcsoportja
felfelé all a képletben, utébbi vegyiilet a masikra vonatkoztatva 10-25 %-ban van jelen.

E) Eljaras: Debenzilezési reakcié (6. reakciovizlat)

Reakcié: 1 mmol benzilezett szarmazékot oldunk 50 ml metanolban. Az oldathoz
szobahSmérsékleten 30 mg 10 % palladium-szén katalizatort adunk. A kapott oldatot
60 pst  hidrogénnyomason llni hagyjuk. 16 éra elteltével a kiinduldsi anyag teljesen
elreagal.

Feldolgozas: a katalizatort kisziirjiik. A szerves fazist beparoljuk. A terméket a
véddcsoport eltavolitdsa utan gyorskromatografiaval tisztitjuk. Kitermelése 85 %.

F) Eljaras: Véddcsoport eltavolitasi reakcié (7. reakciovazlat)

1 mmdl védett terméket oldunk 50 ml tetrahidrofuranban (THF). Az oldathoz IN
sosavoldatot adunk. Az igy kapott oldatot 1 oran at allni hagyjuk 20 °C és 40 °C kozotti
hémérsékleten. Igy a kiindulasi anyag teljesen elreagal. A védGesoport eltavolitasa utan
a fétermék a kivant termék.

A véddcsoport eltavolitdsa utan kapott termék csak az ezociklusos maradékban
van, a véd8csoport eltivolitasat alacsony hémérsékleten savas hidrolizissel végezhetjiik
(IN HCI, alacsony hdmérséklet, 30-60 perc).

Feldolgozas: A kapott terméket telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal 6ssze-
razzuk. A tetrahidrofurant elparologtatjuk, majd a terméket etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist beparoljuk, és a véddcsoport eltavolitisa utan kapott terméket gyorskro-
matografiaval tisztitjuk. Kitermelés 85 %.

G) Eljaras: Oxidalasi reakcio (8. reakciévazlat)

Reakcid: 1 mmol aldehidet oldunk 20 ml metanolban. Az oldathoz 1 mmol natri-
um-perjodadot adunk 2 ml vizben oldva.

A kapott oldatot szobahdmérsékleten 4 6ran at allni hagyjuk.

Feldolgozas:
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1. Lépés: vizes natrium-tioszulfat-oldatot adunk hozza. A szerves oldoszert
elparologtatjuk és a visszamaradé anyagot etil-acetattal extrahaljuk.
2. Lépés: A védett koztitermék védocsoportjat az 5. reakcidvazlatban is-
mertetett modon eltavolitjuk.
1. Példa
ST 1345
(R,S)-5-Hidroxi-1,1-(indol-2-il, indol-3-il)-pentan [(II) képletii vegyiilet]
Vékonyrétegkromatografia (hexan/izopropanol=97,5/2,5): 0,5
HPLC RP-18 Waters, 250 mm x 4,6 mm, (70 % H,0, 30 % H;CN, aramlasi se-
besség 1 ml/perc): 6,16
NMR 300 MHz (H-1, CDCls): H, (4,30 t, 1H) - Hs (3,5 t, 2H) - Hy.4(1,4-1,5-2,1
m, 6H) - Hy, - Hy», (7,8-8,0 s, 2H) - Hap (7,5 m, 1H) - H7o(7,4 d, 1H) - Hyp (7,22 d,
1H) - Hya-5-5b-6'a-61-(6,9-7,2 m, SH) - H3°3(6,96 d, 1H) - H3,(6-4 d, 1H)
Ion Spray (MZ): 317

Elemanalizis.

szamitott: C%=79,21, H%=6,96, N%=8,79.
talalt: C%=78,64, H%=7,15, N%=8,45.
2. Példa

ST 1346

5-Hidroxi-1,1-di(indol-3-il)-pentan [(III) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH==97,5/2,5): 0,43

HPLC RP-18 Waters 250 mm x 4,6 mm (40 % H,0, 60 % CH3CN, aramlasi se-
besség 1 ml/perc): 5,36

NMR 300 MHz (H-1, CDCls): Hi(4,7 t, 1H) - Hs(3,8 t, 2H) - H4(2,3 m, 2H) -
H;(1,7 m, 2H) - Hy(1,8 m, 2H) - H>:(7,2 s, 2H) - Hs:(7,15 t, 2H) - H¢(7,4 t, 2H) - Hy(7,5
d, 2H) - H,(7,8 d, 2H) - H;:(8,15 br, s, 2H)

NMR 300 MHz (C-13, CDCl3): Ci(34,2) - Cy(33,00 - C3(24,6) -
Ca(35,7) - Cs(63,2) - C(111,2) - Ce(119,2) - Ca(119,8) - C3-(120,4) - Cs(121,6) -
C2:(122) - C3bise(127,2) - Crisa(136,7)

Ion Spray (MZ): 317

Elemanalizis:
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szamitott: C%=79,21, H%=6,96, N%=8,79.

talalt: C%=178,70, H%=17,29, N%=8,39.

Olvadaspont: 190°C (dec)

3. Példa

ST 1422

5-Hidroxi-1,1-di(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-pentan [(IV) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH= 97,5/2,5): 0,55

HPLC RP-18 (50 % H0, 50 % CH;CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 6,7

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): H, (4,2 t, 1H) - H; (2,2 m, 2H) - H3-H; (1,4-1,5
m, 2H) - Hs(3,4 q, 2H) - Hg'(5,8 s, 4H) - He-Hy (6,8 s, 4H) - Hy: (7,0 s, 2H) - H;- (8,9,
brs, 2H)

Ion Spray (M"): 407

Elemanalizis:

szamitott: C%=67,97, H%=5,46, N%=6,89.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal

Olvadaspont: 200°C (dec)

4. Példa

ST 1423

(R,S)-S-Hidroxi-1,1-di(5’,6’-metiléndioxi-in;l0l-2-il,5”,6”-metiléndioxi-indol-
-3-il )-pentan [(V) képletii vegyiilet]
Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH= 97,5/2,5): 0,63

HPLC RP-18 (50 % H0, 50 % CH3CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 8,2

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): Hi(4,3 t, 1H) - H»(2,2 m, 2H) - H3-H,4 (1,4-1,6 m,
4H) - Hs(3,5 m, 2H) - Hya g (5,9 s, 4H) - H3(6,3 s, 1H) - Hy-H7, (6,8-6,9 d, 2H) -
Hav-H7b (7,0 d, 2H) - H2'a(7,2 s, 1H) - Hy5-1'6(8,9-9,1 brs-brs, 2H)

NMR 300 MHz (C-13, CD3;CN): 25,1 -33,4- 34,9 -37,2 - 62,5 - 92,6 - 93,0 - 98,4
-99,2-99,7-101,3-101,5-121,7

Ion Spray (M"): 407

Elemanalizis:

szamitott: C%=67,97, H%=5,46, N%=6,89.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal
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Olvadaspont: 220°C (dec)

S. Példa

ST 1730

4-Hidroxi-1,1-di(5’,6’-metiléndioxi-indol-3-il)-butin [(VI) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH- 75/25): 0,44

HPLC RP-18 (60 % H,0, 40 % CH;CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 17,5

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): Hy(4,3 t, 1H) - Hy(2,3 m, 2H) - H3(1,6 m, 2H) -
Ha4(3,6 q, 2H) - Hg:(6,0 s, 4H) - He--H7: (6,9 5, 4H) - Hy- (7,2 s, 2H) - Hr (9,0 brs, 2H)

Ion Spray (M"): 393

Elemanalizis:

szamitott: C%=67,34, H%=5,14, N%=7,14.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal

Olvadaspont: 240°C (dec,)

6. Példa

ST 1731

(R,S)-4-Hidroxi-1,1-di(5’,6’-metiléndioxi-indol-3-il, 5”,6”-metiléndioxiindol-
-3-il)-butan [(VII) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH= 75/25): 0,41

HPLC RP-18 (60 % H,O0, 40 % CH3CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 23,4

NMR 300 MHz (H-1, CD3CN): H,(4,3 t, 1H) - Hy(2,2 m, 2H) - H3(1,6 m, 4H) -
H4(3,7 m, 2H) - Hg'a.3b (6,0 s, 4H) - H3:4(6,4 s, 1H) - Hy'2-H7°2 (6,8-6,9 d, 2H) - Hy,-Hyp,
(7,0 d, 2H) - Hy:5(7,2 s, 1H) - Hy5.11(8,9-9,1 brs-brs, 2H)

NMR 300 MHz (C-13, CD3;CN): 29,8 - 30,4 - 35,5 -60,8 - 90,9 - 91,4-96,7-97,5-
98,1-99,6-99,9- 116,6- 116,9- 119,9- 121,6 - 130,0 - 130,9 -141,3 -141,5 - 141,6 - 142,9
- 143.8.

Ion Spray (MZ): 391

Elemanalizis:

szamitott: C%=67,34, H%=5,14, N%=7,14.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 205°C (dec,)
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7. Példa

ST 1707

1,1-Di(indol-3-il)-4-hidroxi-butin [(VIII) képletii vegyiilet]
Vékonyrétegkromatografia (Hexan/AcOEt = 1/1): 0,26

HPLC RP-18 (50 % H,0, 50 % CH3;CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 8,3

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): H (4,3 t, 1H) - Hy(2,2 m, 2H) - Hy(1,4 m, 2H) -

Ha(3,4 t, 2H) - H2((7,2 s, 2H) - Hs:(6,8 t, 2H) - Hg:(6,9 t, 2H) - Hy(7,2 d, 2H) - H7(7,5 d,

2H) -

H,-(10,7 br, s, 2H)
NMR 300 MHz (C-13, CD;CN): Cy(61,5) - C-3(32,2) - C4(34) - Cr(112) -

Ce'(118,5) - C3-C4(119,5-119,7) - C5(121,2) - C2:(121,6) - C3pisz(127,4) - Crpi(137,1)

Ion Spray (MZ): 303

Elemanalizis:

szamitott: C%=78,92, H%=6,62, N%=9,20.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.
Olvadaspont:110-115°C

8. Példa

ST 1750

4-Hidroxi-1,1-di(5’,6’-metiléndioxi-indol-2-il)-butin [(IX) képletii vegyiilet]
Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH= 75/25): 0,60

HPLC RP-18 (60 % H>0, 40 % CH3CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 19,9
NMR 300 MHz (H-1, CD3CN): Hi(4,3 t, 1H) - H2(2,3 m, 2H) H;(1,6 m, 2H) -

Ha(3,6 q, 2H) - Hg(6,0 s, 4H) - Hy-Hy- (6,9 - 7,0 2s, 4H) - H3: (6,4 s, 2H) - H- (9,1 brs,

2H).

Ion Spray (MZ): 391

Elemanalizis:

szamitott: C%=67,34, H%=5,14, N%=7,14.
talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.
Olvadaspont: 250°C (dec,)

9. Példa

ST 1866

1,1-Di(7’-aza-indol-3-il)-4-butanol [(X) képletii vegyiilet]
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Vékonyrétegkromatografia (Hexan/AcOEt = 75/25): 0,18

HPLC RP-18 (60 % H,0, 40 % CH3CN, dramlasi sebesség 1 ml/perc): 4,4

NMR 300 MHz (H-1, CD;0D): H(4,4 t, 1H) - Hx(2,3 m, 2H) - H3(1,6 m, 2H) -
Ha(3,6 t, 2H) - Hy(7,3 s, 2H) - H5:(6,9 m, 2H) - H4:(8,1 t, 2H) - Hg«(7,8 d, 2H).

NMR 300 MHz (C-13, CD;CN): 30,3 -30,7 - 33,6 - 61,0 - 114,0 - 117,2 -119,4 -
121,9 - 127,5 -140,9 -147,7.

Ton Spray (MZ): 305

Elemanalizis:

szamitott: C%=70,57, H%=5,92, N%=18,29.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 221°C (dec,)

10. Példa

ST 1372

1-(Indol-3-il)-2,3-O-izopropilidén-4-(2,3-O-izopropilidén-etil)-tetrahidrokar-
bazol [(XI) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatogréfia (hexan/aceton=8/2): 0,75

HPLC RP-18 Waters 300mm x 3,3mm (40 % H,0, 60 % CH;CN, Flow
1 ml/perc): 12,8

Racém keverék

NMR 300MHz (H-1, CH3CN): H, + H3 (4,52 m, 2H) - H»(4,64 m, 1H) H4(3,66 m,
1H) - Hs (4,67 m, 1H) - Hq¢(3,97 / 3,69 m, 2H) - Hg(1,42 s, 3H) - Hq(1,32 s, 3H) -
Hii(1,46 s, 3H) - Hi2(1,38 s, 3H) - H2'a(6,94 s, 1H) - Hy:o(7,51 d, 1H) - Hqp(7,69 d, 1H)
- He'a (7,16 m, 1H) - Hev(7,09 m, 1H) - H74(7,47 d, 1H) - H74(7,26 d, 1H) - H;:4(9,0 s,
1H) -H;s(8,3s, 1H).

NMR 300 MHz (C-13, CH;CN): C;(38,15), C(80,77), C3(75,9), C4(40,77),
Cs(78,,0), Cq(68,33), Cs(25,5), C9(26,8), C11(25,9), C12(28,3), C24(124,5), Ca(135,7),
C3a(115,9), C3(107,6), Cea(122,7), Ce1(121,9), Cra(H2,5), C75(111,9), Cga(127,5),
Csb(128,2), Cop(137,7), Co'a(137,9).

Ion Spray (M") 459

Elemanalizis:

szamitott: C%=73,34, H%=6,59, N%=6,11.
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talalt: C%=73,11, H%=6,63, N%=5,55.

Olvadaspont: 204-206°C (dec,)

11. Példa

ST 1381

1-(Indol-3-il)-indo[2,3a]-cikloheptan [(XII) képletii vegyiilet)

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH=95/5): 0,22

HPLC RP-18 Waters 300 mm x 3,3 mm (40 % H,0, 60 % CH;CNj; aramlasi se-
besség 1 ml/perc): 22,1

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, DMSO-d6): H;(4,65 br,s,1H) - Hy(1,95 e 2,4 mm, 2H) -
Hs(1,7 m, 2H) - H4(1,6 € 1,9 mm, 2H) - H5(2,75 e 3,0 mm, 2H) - H;-4(6,68 s, 1H) - Hy', -
Hs4(6,95 m, 2H) - H¢a(7,07 t, 1H) - Hy(7,45 m, 1H) - Hy(7,2 m, 1H) - Hy:4(7,37 d,
1H) - Hea(7,52 d, 1H) - Hya (10,8 s, 1H) - Hix(10,4 s, 1H).

NMR 300MHZ (C-13, DMSO-dg): C(36,3), C2(33,2), C3(26,5), C4(28,6),
Cs5(24,0), C75(110,5), Cya(111,4), C3:a(115,6), Can(117,2), Cs(117,7), Csa(118,2),
Csa(118,5), Ce'u(119,7), Cea(120,7), C2:a(123,5), Cg:a(125,9), Cs(128,6), Cop(134,2),
Cya(136,6), C2,(139,7).

Ion Spray (MZ): 299

Elemanalizis:

szamitott: C%=83,96, H%=6,71, N%=9,33.

talalt: C%=81,19, H%=6,50, N%=9,03.

Olvadaspont: 206-208°C

12. Példa

ST 1621

5-(Indol-3-il)-indo[2-3a]-cikloheptan [(XIII) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH=95/5): 0,15

HPLC RP-18 (40 % H0, 60 % CH;CN, dramlasi sebesség 1 ml/perc): 16,6

Racém keverék

NMR 300MHZ (H-1, DMSO-d¢): Hs(4,8 br,s,1H) - Hy(1,9 és 2,4 mm, 2H) -
Hi(1,5 és 1,7 mm, 2H) - Hx(1,5 és 1,9 mm, 2H) - H,(2,9 br,s, 2H) - H»,(6,5 s, 1H) -
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Hs'5(6,8 t, 1H) - Hev(6,92 t, 1H) - H5a(6,97 t, 1H) - H'a(7,07 t, 1H) - Hgp(7,13 d, 1H) -
H7(7,24 d, 1H) -Hya(7,3 d, 1H) - Hy'a(7,62 d, 1H) - H,+4(10,6 s,1H) - H;,(10,7 s, 1H).

NMR 300 MHz (C-13, DMSO-de): C3(25,2) - C5(27,3)- C4(28,3) - Cs(31,8) -
Ca(33,7) - C75(110,2) - C7:(111,3) - C3-5(114,5) - Cap(117,1) - C3:o(117,4) - C55(117,7)
- Csa(117,9) - Caa(118,6) - Ceb(119,6) - Cea(120,5) - C:a(123,5) - Cga(126,2) -
Cg'b(128,5) - Co'p(134,3) - Co:4(136,6) - Cy,(137,4).

Ion Spray (MZ): 299

Elemanalizis:

szamitott: C%=83,96, H%=6,71, N%=9,33.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 170°C

13. Példa

ST 1728

I-(1H-Indol-3-il)-tetrahidro-1H-karbazol [(XIV) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH-9/1): 0,66

HPLC RP-18 (40 % H;0, 60 % CH;CN, aramlési sebesség 1 ml/perc): 18,4

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): H,(4,46 t, 1H) - Hx(2,1 és 2,3 mm, 2H) - H;(1,9
€s 2,1 mm, 2H) - Ha(2,81 t, 2H) - H»'a(6,98 s, 1H) - Hs+4(6,92 t, 1H) Hs+y, - Hep (7,0 m,
2H) - He'a(7,09 m, 1H) H7(7,15 m, 1H) - Hq'a(7,29 d, 1H) - Hy4(7,4 dt, 1H) - Hy(7,46
d, 1H) - H;»5(9,1 br,s, 1H) - H, (8,6 br,s, 1H).

NMR 300 MHz (C-13, , CD3CN): C4(21,8) - C3(23,1) - C(33,0)-Ci(33,2) -
C3(110,6) - Gyp(111,4) - Cra(112,3) - Cap(118,5) - C34(118,7) - Csp(119,4) -
Csa(119,7) - Cya(119,8) - Ceu(121,5) - Cea(122,4) - Cp5(123,9) - Csa(127,5) -
Csb(128,6) - Cy'5(137,0) - Co5(137,8) - C26(137,9).

Ion Spray (M"): 287

Elemanalizis:

szamitott: C%=83,30, H%=6,99, N%=9,71.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 207 °C

eees
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14. Példa

ST 1729

4-(1H-indol-3-il)-tetrahidro-1H-karbanzol [(XV) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH=9/1): 0,55

HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH3CN, dramlasi sebesség 1 ml/perc): 12,4

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): H,(2,83 m, 1H) - Hy(1,95 és 1,84 mm, 2H) -
H3(2,17 és 2,04 mm, 2H) - H4(4,49 t, 1H) - Hy4(6,77 d, 1H) - Hsa(7,43 d, 1H) -
Hea(7,06 t, 1H) - H74(7,36 d, 1H) - Hs'a (6,92 m, 1H) Hy(7,27 d, 1H) Hq(6,83 d, 1H)
Hsa (6,71 t, 1H) - He'u(6,94 m, 1H)- Hy2(8,96 br, 1H) - H,-,(8,94 br, 1H).

NMR 300MHz (C-13, CDsCN): C3(22,0) - Ci(24,0) - C4(31,0) - C3(33,0)
Cro(111,3) - Cpa(112,3) - C3p(112,5) - Caa(119,3) - C34(120,9) Cen(121,2) -
Cea(122,1) - Cya(123,7) Cga(127,7) - Csb(128,5) - Cpp(136,2) - Cop(137,0) -
Co-a(137,8).

Ion Spray (M"): 287

Elemanalizis:

szamitott: C%=83,30, H%=6,99, N%=9,71.

Olvadaspont: 182 °C

15. Példa

ST 1749

1-(5”,6”-Metiléndioxi-indol-3-il)-5’,6’-metiléndioxi-indo[2,3-a]-cikloeptin
[(XVI) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (heaxn/AcOEt=8/2): 0,23

HPLC RP-18 (40 % H>0, 60 % CH;3;CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 15,4

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, CD3CN): Hi(4,45 m, 1H) - H5(2,05 és 2,25 mm, 2H) - Hs-
H4 (1,8 m, 4H) - Hs(2,85 m, 2H) - Hio'v(5,85 d, 1H) - Hypa (5,90 s, 2H) - H7(6,66 s,
1H) - Hy4(6,8 d, 1H) - Hs1(8,3 5, 1H) - Ha'a(6,9 s, 1H) - H7:2(6,94 s, 1H) - H; (8,4 s,
1H) - H;°4(9,0 s,1H).

NMR 300 MHz (C-13, CD;CN): Cs(25,4), C3-C4(29,5), Cx(35,3), Ci(38,1),
C76(92,4), C7a(93,0), C4a(97,3), Cs'u(98,4), Ciob(101,1), Ci0a(101,5), C3p(113,4),
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C34(118,2), Cga(121,3), C2:a(121,7), Cgp(124,0), Co5(129,8), Co:o(132,7), Ca(139,3),
Ceb(142,9), Cs:4(143,3), Csp(144,3), Cs-4(145,5).

Ion Spray (M"): 389

Elemanalizis:

szamitott: C=71,12%, H%=5,19%, N%=7,21%.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal

Olvadaspont: 184°C (dec,)

16. Példa

ST 1751

1-(5°,6’-Metiléndioxi-1H-indol-3-il)-6,7-metiléndioxi-tetrahidro-1H-karbazol
[(XVII) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH=9/1): 0,31

HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH3CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 11,5

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, CD;CN): Hy(4,32 t, 1H) - Hx(2,2 és 2,0 mm, 2H) - H3(2,03
és 1,83 mm, 2H) - Hq(4,3 t, 2H) - Hipa-Hi0'0(5,8-5,9 dd, 4H) - H4a(6,65 s, 1H) -
H74(6,72 s, 1H) - Hy4(6,88 d, 1H) - H7'a- Hes(6,90 s, 1H) - Hy (8,4 s, 1H) - H;,(9,0 s,
1H).

NMR 300MHz (C-13, CD3CN): C4(21,8) - C3(23,2) - C»(33,0) - C(33,3) -
C76(92,8) - C7a(93,0) - C4:4{97,6) - C4:a(98,2)- C10°a(101,2) - C10(101,5) - C34(110,8) -
C3a(119,1) - Csa(121,4) - Cp-Cep(122,4) - Cop(131,6) Coa(132,6) Cyp(136,6) -
Ceb(142,9) -Csa(143,2)- Cs1(144,6)-Csa(145,4).

Ion Spray (M"): 375

Elemanalizis:

szamitott C%=70,58, H%=4,85, N%=7,48.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 200 °C

17. Példa

ST 1765

I-(5”-Benziloxi-indol-3-il)-5’-benziloxi-indo[2,3a]-cikloheptin [(XVIII) képle-

tii vegyiilet]
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Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH = 9/1): 0,62

HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH3CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 27,1

Racém keverék

NMR 300MHz (H-1, CD;CN): H(4,54 d, 1H) - H»(2,32 és 2,08 mm, 2H) H;(1,83
m, 2H) - H4(1,83 m, 2H) Hs(2,88 m, 2H) H;0:a(4,99 s, 2H) - Hy¢(5,13 s, 2H) - Hs» -
Hs5(6,95 m, 2H) - He'v(6,74 q, 1H) - Hg'a(6,87 q, 1H) - Hy:4(6,90 d, 1H) - H44(6,93 d,
1H) - H7(7,07 d, 1H) - He's(7,09 d, 1H) - Hyg'a - Higp (7,31-7,27 m, 2H) - H7-2(7,34 m,
1H) - Hi3a(7,33 m, 1H) - Hi3(7,38 mg 1H) - Hi2:4(7,39 d, 1H) - H124(7,47 d, 1H) -
H7(8,47 s,1H) - H;»4(9,0 s, 1H).

NMR 300MHz (C-13, CD;CN): C,(38,01), C2(35,1), C3(29,5), C4(29,4), Cs5(25,3),
Cioa (71,3) Cion(71,4), Ca(102,5), Caa(103,7), Ceu(111,7), C7(112,0), C74(113,1).
Cip-Coa (113,2), C3a(117,4), Cra(125,0), Cga(127,9), Ci26(128,5), Ci2a(128,6),
Ci3a(129,3), Ci3(129,4), Cg(130,5), Co(130,7), Co:s(133,2), C11°a(139,0),
Cire(139,3),  Cypp(141,7),  C7a(113,0), Cea-Cya  (113,2), Ciaa-Ciap-Ciap
(128,5), C12:a(128,6).

lon Spray (M"): 513

Elemanalizis:

szamitott: C%=82,00, H%=6,29, N%=5,46.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 286°C (dec,)

18. Példa

ST 1777

4-(5’,6’-Metiléndioxi-1H-indol-3-il)-6,7-metiléndioxi-tetrahidro-1H-karbazol
[(XIX) képletii vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH=9/1): 0,20

HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH3CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 7,9

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, CD3;CN): H,(2,80, 1H) - H,(1,96 és 1,84 mm, 2H) - H3(2,13
és 1, mm, 2H) - Ha(4,31 t, 1H) - Hi05(5,76 d, 2H) - H,¢a(5,86 d, 2H) - Hy,(6,22 s, 1H) -
Hg¢'a(6,74 s, 1H) - Hya(6,75 d, 1H) H75(6,82 s, 1H) - H74(6,88 s, 1H) - H;"»(8,83 s, 1H),
H,x(8,86 s, 1H).
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NMR 300 MHz (C-13, CD;CN): C3(22,3) - Ci(23,9) - C4(31,7) - C3(33,1) -
C75(92,7)- C7a(93,0) - C46(98,3) - C4:a(98.5) - Ci0(101,1) - C19:4(101,4) - C3(112,8) -
C3:4(120,9) - Cga(121,5) - Cgp-Cyp(122,,3) - Cop(131,6) Co4(132,6) - Cap(134,7) -
Ceb(142,4) - Csa(142,9) Csp(144,2) - Cs4(145,2).

Ion Spray (MZ): 373

Elemanalizis:

szamitott: C%=70,20, H%=5,36, N%=7.44.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 228°C (dec,)

19. Példa

ST 1778

5-(5”-Benziloxi-indol-3-il)-5’-benziloxi-indo[2,3a]-cikloheptin [(XX) képletii
vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH=9/1): 0,4

HPLC RP-18 (40 % H;O, 60 % CH;CN, aramlasi sebesség 1 ml/perc): 18,1

Racém keverék ‘

NMR 300MHz (H-1, CD3CN): H(2,89 m,1H) - H4(2,49 m, 2H) - H3(1,6 és 1,8
mm, 2H) - Hy(1,6 m, 2H) - Hs(4,72 t, 1H) - Hi¢(4,89 d, 2H) - Hy¢:s(5,08 s, 2H) -
H2(6,54 d, 1H) He(6,68 q, 1H) - Ha's(6,75 d, 1H) - He'o(6,83 q, 1H) - Hy(7,16 d, 1H)
- Hya(7,16 d, 1H) - H74(7,28 d, 1H) Hi35(7,29 m, 1H) - Hi>+(7,34 m, 1H) - H;3:4(7,37
m, 1H) - Hi2:a(7,47 d, 1H) - H,°a(8,90 s, 1H) - H74(8,93 s, 1H).

NMR 300 MHz (C-13, CD;CN): C3(26,6) Cy(28,5) - C1(29,7) - Cs(33,4) -
Ca(34,7) - Cion(71,2) - Cipa(71,4) - Cap(112,5) - C4:a(104,0) - Co(111,6) Cea(111,8) -
C76(112,9) C7a(112,9) C3:5(116,1) - C3:4(119,2) - C»4(125,3) - Cy-,(128,1) - C144(128,5)
- Ci14a(128,6) Ci25(128,6) - C12a(128,7) - Cy3a(129,2) - Cy3(129,3) - Cg(130,5) -
Cob(131,0) - Coa(133,3) - Cy1°a-Ci175(139,1) - C25(139,7) - Cs5:a(153,3) - Cs:(153,5).

Ion Spray (MZ): 511

Elemanalizis:

szamitott: C%=82,00, H%=6,29, N%=5,46.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

Olvadaspont: 237°C (bomlik)
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20. Példa

ST 1783

1-(5”-Hidroxi-1H-indol-3-il)-5’-hidroxi-indo[2,3a]-cicloheptan [(XXI) képleti
vegyiilet]

Vékonyrétegkromatografia (hexan/iPrOH = 9/1): 0,35

HPLC RP-18 Waters 300 mm x 3,3 mm (45 % H;0, 55 % CH;CN, aramlasi se-
besség 1 ml/perc): 4,2

Racém keverék

NMR 300 MHz (H-1, CD3CN): H;(4,61 d, 1H) - Hx(2,3 és 2,0 mm, 2H) - H3(1,9
m, 2H) Hy(1,8 m, 2H) Hs(2,97 m, 2H) - OH (6,45 br, d, 2H) - H;4(6,67 d, 1H) -
H74(6,83 d, 1H) - Hqa Hyv(6,95 s, 2H) - Hya(7,0 s, 1H) - Hen(7,1 d, 1H) - He4(6,4 d,
1H) - H7x(8,44 s,1H) -H,;-,(9,01 s, 1H).

NMR 300 MHz (C-13, CD3CN): C,(36,6), C2(33,6), C3(28,1), C4(28,0), Cs(23,8),
Cau(101,1), C42(102,4);  Cep(109,1), Cy5(110,1), C7(110,7). Cs3-Cea(111,0),
C3a(115,3), C2:a(126,5), Cga(128,4), Csu(128,6), Co6(129,2), Coa(131,0), Cyp(140,1),
Csa- Csp (149,3).

lon Spray (M"): 333

Elemanalizis:

szamitott: C%=75,88, H%=6,06, N%=8,43.

talalt: a kapott érték megegyezik az elméletileg szamitottal.

21. Példa

Hasonlé mddon allitjuk eld a (XXII), (XXIII), (XIV), (XXV) és (XXVI) altalanos

képletii vegyiileteket is.

Vegyiilet Eljaras Megjegyzés

ST1866 A bisz-7-azaindolil magnézium-bromiddal
ST1345 B bisz-indolil savas katalizissel

ST1346 B “

ST1422 B “

ST1423 B “

ST1707 B «“
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ST1750

ST1372 cukorrész gyiiriizarasa

ST1381 nem-cukorrész gytiriizarasa

(13

ST1621

113

ST1728

13

ST1729

(13

ST1749

ST1751

ST1765

13

ST1777

(13

ST1778

ST1783 debenzilezés

ST1900 védOcsoport eltavolitasa

(13

ST1901

QM = W Of O 9| O g g gl g g o w

oxidalas

ST (mindegyik)

Farmakolégia

Az ST rovidités és az utana szerepld szam azt jelenti, hogy a példaban feltiintetett
vegyliletek farmakoldgiai vizsgalatat ismertetjiik.

Az antiangiogén aktivitdsra vonatkozoan kemotaktikus vizsgalatot végziink
Boyden kamrdban [Werner, F.: Goodwin, R. H. és Leonard, E. J.: Journal of
Immunological Methods, 33, 239-247 (1980)], amelyhez marhaaorta endotélium sejtte-
nyészeteket (BAEC) és marhaveld endotélium sejttenyészeteket (BMEC) hasznalunk. A
vizsgalatot az IC, értéknél (a legnagyobb nem toxikus koncentracional) végezziik, és az
eredményeket egy porézus sziirdn keresztiil torténé migracio %-os gatlasiban fejezziik
ki a kemotaktikus stimulalas véalaszaként (1 % marha szérum DMEM tenyészté kozeg-
ben). Ezt az eredményt optikia mikroszkop alatt végzett kizvetlen sejtszamlalassal
kapjuk, és a %-o0s migralas gatlasat az aldbbi képlettel szamitjuk ki:

(T-C/C)x100,

ahol T jelentése a mintaban 1évé migralé sejtek kozepes szama és C jelentése a

kontrollban levé migrald sejtek kézepes szama.
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A szérum felé migralo sejtekbol allo kontrollt nem kezeljiik a vizsgdalat szerinti
molekulakkal, és minden kemotaxis vizsgalatba bevessziik. Az adatok 5 mikroszkopos
teriilet/mérdhely leolvasasara vonatkoznak, mintanként 4 fiiggetlen kemotaxis mérdhe-
lyen. A kapott eredményeket a 4. tablazatban mutatjuk be.

A citotoxikus hatasra vonatkozoéan proliferacios szkrinelé vizsgalatot végziink
kiilénbdz6 tumorvonalakon, mint az MCF-7 (huméan emlékarcinéma), a LoVo (human
vastagbélkarcinéma), a MES-SA (human méhszarkéma) és a K-562 (human krénikus
mieloid leukémia).

Szulforodamin B vizsgalatot végziink a rakellenes termékek szkrinelésére a Nem-
zetk6zi Rakintézetben (National Cancer Institute, Skehan, 1990). A molekuldkat 500
umol/l és 0,97 umol/1 kozotti skaléris koncentracio-tartomanyban inkubaljuk kiilénb6z6
human sejtvonalakkal parhuzamosan 24 6rén at. A termékek eltavolitisa utan a sejttul-
élést tovabbi 48 ora elteltével NCI teszttel vizsgéaljuk. A vegyiiletek antiproliferacios
kapacitasat az ICspxSD értéknél szamszertsitjilk (az a molekulakoncentracid, amely a
sejttalélést S0 %-ban gitolja), a kapott adatokat gorbe illeszté program alkalmazaséaval
dolgozzuk fel [De Lean és munkatarsai (1978)]. A kapott eredményeket az 1. és 2. tab-
ldzatban mutatjuk be. |

A sejtciklust és az apoptozis analizist tumorvonalon végezziik oly médon, hogy a
terméket 24 6ran 4t az ICsq értékekkel koriilbeliil azonos koncentracioban inkubaljuk
MCEF-7 sejtekkel. A molekuldkat eltavolitjuk és kiilonbdzo iddpontokban megvizsgéljuk
a sejtciklust és az apoptozist (0 ora, 24 6ra, 48 6ra). A sejteket propidium-jodiddal meg-
festjiik és citofluoriméterrel (FACS) analizaljuk (Beckman Dickinson fluoreszcencia
aktivalt sejtosztalyozd) 488 nm gerjesztésre beallitott argonion 1ézer alkalmazasaval. A
ciklus kiilonbdzd szakaszaiban a sejtek %-os mennyiségének vizsgalatdhoz linearis
DNS hisztogramokat analizalunk a berendezés gyart6ja altal forgalmazott sejtilleszt6
programmal. Az apoptozis analizisé¢hez a teriiletet beillesztjiikk a GO/G1 kontroll popula-
cios csics ala, és az adatokat a vallalat 4ltal biztositott szoftverrel analizaljuk (Lysis II-
C32). A kapott eredményeket a 3. tablazatban mutatjuk be.

A molekuldk kémiai érzékenyité aktvitassal szemben rezisztens tumorvonalakra
gyakorolt citotoxikus hatasat kiilénb6z6 tumoros sejtvonalokon vizsgaljuk, amelyek

P-glikoproteint tilexpresszalnak €s doxorubicinnel szemben rezisztensek (100-szoros)
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aktinomicin D-vel,

mitoxantronnal, vinkrisztinnel,

vinblasztinnal, taxollal, kolchicinnel és etoposziddal szemben keresztrezisztenciit mu-

tatnak. A termékek citotoxicitsat az érzékeny tumoros sejtekre alkalmazott ugyanazon

teszt hasznalataval vizsgaljuk.

5 Kés6bb a termékeket a sejttilélés 10 %-os gatlasival azonos vagy annal kisebb

koncentracioban vizsgaljuk. Ennél a koncentraciénal a molekulikat a doxorubicinnal

parhuzamosan, annak tavollétében és jelenlétében vizsgaljuk. Az ICsy értékek MDR

arényait kiszamitjuk a termék altal indukalt doxorubicin citotoxikus aktivitis

potencialasi fokanak meghatdrozisara (MDR ariny) [De Lean és munkatarsai: A. J.

10  Physiol. 235, E97-102 (1978); Skehan és munkatarsai: J. Natl. Cancer Inst. 82, 1107-

1112 (1990)].
1. Tablazat

Erzékeny sejtekkel szemben meghatirozott antiproliferativ hatis

Sorozatok Vegyiilet MEC
ICso ICo Migraci6 %-os gétlasa
(1M) (1M) ICy D.S. értéknél
Ezahidrocikloept[b]indolok | ST1381 >100 30 -61,7+/-6,3
" ST1621 10 0,1 -43+ /-4
" ST1749 > 200 100 40+ /-3
" ST1778 50 25 -40+ /-4
" ST1783 60 10 -46
" ST1729 | 80 25 -40+/-3




2. Tablazat

Rezisztens sejtekkel szemben mutatott antiproliferativ hatas
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Sorozatok Vegyiilet ICso +/- SD (uM)
MCF-7/DX LoVo/DX
Tetrahidro- ST1372 26,9+/-1,6 26,3+/-3,7
karbazolok :
" | ST1751 58,6+/-9
Ezahidrociklo- ST1381 28,4+/-3 25,2+/-4,2
ept[b)indolok
" ST1621 68,3+/-4,6 23,8+ /-3,7
" ST1765 . 24,8+/-3,8 17,03+/-0,91
" ST1778 171+/-0,4 65,1+/-8,1
" ST1783 39+/-0.03
3. Tablazat
Sejtciklus és apoptézis MCF-7 sejteken
Vegyiilet GO/G1 (%) |S(%) G2+M (%) Apoptozis
48h (%)
ST1372 C=43,7 C=47,6 C=8,6 C =3,3
40uM=57,8 40uM=36,8 |40uM=5,4 40uM=16
20uM=54,4 20uM=34,2 |20pM=11 4
ST1381 =43,8 =47,6 C=8,6 C=3,3
30uM=57,7 30pM=32,2 {30uM=10, 1 {30puM=3,3
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Az ST1372 40 pmol/1 koncentracidban fokozza és gitolja a sejtek GO/G1 32 %-at,

tovabba 20 pmal/l koncentricioban fokozza és gatolja a sejtek GO/G1 23 %-at.

Az ST1372 11 um/] koncentraciéban 3,5-szérésére fokozza a doxorubicin aktivi-

5 tasat mind MCF-7/Dx vonalon, mind LoVo/Dx sejtvonalon.

Az STI1381 30 umol/l koncentricidban fokozza és gitolja a sejtvonal GO/G1

32 %-ét, az endotélium sejttel szemben nem citotoxikus (IC > 100 pmol/l) és a

kemotaxisra nézve aktiv.

4. Tablazat

10 Citotoxicitis és kemotaxis BMEC-n
Sorozatok Vegyiilet ICso +/- SD (uM)
MCF-7 LoVo

Tetrahidrokarbazolok - |ST1372 21,1+/-0,3 21,7+/-4,3

v ST1728  |22+/-2,8 22,8+/-2,9
" ST1729 35+/-6,1 50,5+/-4,8
" sT1777 |0,96+/-0,19 0,64+/-0,003
Ezahidrociklo- ST1381 28,5+/-1,8 22,5+/-2,6
ept[blindolok
" ST1621 22,5+/-1,3 34,8+/-4,3
" ST1765 11,5+/-1,1 10,5+/—Q,07
" ST1778 28,5+/-1,4 54,5+/-7,4
" ST1783 27+ /-4 29+ /-0,06
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Habar az ST1381 bizonyult a legjobb antikemotaktikus vegyiiletnek, fontos meg-
jegyezni, hogy az ezen csoportba tartozé Gsszes vegyiilet csokkenti az endotélium sejtek
kemotaxisat.

A talalmanyunk szerinti készitmény hatoanyagként legalabb egy (I) altalanos
képletii vegyiiletet tartalmaz 6nmagaban vagy mas, a talalmany targyanak ismertetésénél
feltlintetett betegségek kezelésére alkalmazhaté hatéanyaggal kombinalva, kiilon dozi-
sok formdjaban vagy kombinalt terdpidra alkalmas formaban. A talalmanyunk szerinti
hatéanyag a gyogyszerészetben szokasosan alkalmazott megfeleld hordozé és/vagy
segédanyagokkal van Osszekeverve, ilyeneket ismertetnek példaul a Remington’s
Pharmaceutical Sciences Handbook utolsé kiadasaban. A talalmanyunk szerinti készit-
mények a hatéanyag terapiasan hatasos mennyiségét tartalmazzak. A dozisokat a szakte-
rilleten jaratos személy, példaul a kezel6 orvos vagy az elsésegélyt végzd orvos hataroz-
za meg a kezelendd betegség tipusa és a beteg allapota alapjan vagy mas hatéanyagok
beadésaval egyidejiileg.

A gydgyszerkészitmények beadhatok oralisan vagy parenteralisan, intravénésan,
intramuszkuldrisan, szubkutdn vagy transzdermalisan. A célra megfeleld gyogyszerké-
szitmények tablettak, szilard vagy lagy kapszulak, porok, oldatok, szuszpenzidk, sziru-
pok vagy felhasznalas el6tt eldéllitott folyadékkészitmények. A parenteralis beadasra
alkalmas készitmények példaul intramuszkularis, intravénas vagy szubkut4n injektalhato
formak, oldatok, szuszpenziok vagy emulziok forméjiban lehetnek. Szintén érdemes
megemliteni a liposzoma készitményeket. A megfelelé készitmények példaul a hato-
anyag lassu felszabaditasan alapul6 formak is, amelyek lehetnek oralisan beadhaté for-
mdkban, mint a megfelelé rétegekkel bevont tablettak, a mikrokapszuldzott porok, a
ciklodextrin komplexek vagy depot formaban, amelyek példaul szubkutan tton bead-

hatdk, mint a depot injekciok vagy az implantatumok.

XX ¥y
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiilet, a képletben

X  jelentése metilidincsoport vagy nitrogénatom,

Xy  jelentése oxigén-, kén- vagy nitrogénatom vagy metilidincsoport,

R és R, jelentése azonosan vagy kiilonbozéen hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
-OR; altalanos képletii csoport, ahol Rs jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy
benzilcsoport, amikor két -ORs altaldnos képletii csoport szomszédosan he-
lyezkedik el, Rs jelentése metiléncsoport, vagy

R és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil nitrocsoport, adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt aminocsoport, karboxil-
csoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi)karbonil-csoport, vagy

R és R, egyiitt 5 vagy 6 atomos alifds vagy aromas gyiiriis csoportot képezhet,

amikor X, jelentése nitrogénatom vagy metilidincsoport, akkor

R, jelentése hidrogénatom, fenil-, benzil-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6
szénatomos alkilcsoport,

n értéke 0 és 4 kozotti egész szam,

R; jelentése R4 jelentésével azonosan vagy attdl eltéréen hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy -ORg éltalanos képletii csoport, ahol R jelentése egye-
nes vagy eldgazd lanci 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

amikor R3 és Ry jelentése azonosan szomszédosan elhelyezkedé -ORg altaldnos
képletii csoport, R¢ jelentése izopropilidéncsoport,

A jelentése (a) altalanos képletii csoport és

A; jelentése hidrogénatom vagy

A; jelentése (al) altalanos képletii csoport €s A jelentése hidrogénatom vagy R;
helyettesitd, ahol R, jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé lanch
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két helyettesitdt, mégpedig
hidroxilcsoportot vagy -ORg altalanos képletii csoportot tartalmaz, abban az
esetben, ha két -OR altalanos képletii csoport szomszédosan helyezkedik el,
R¢ jelentése izopropilidéncsoport, vagy

R;  jelentése formilcsoport (-CHO) vagy oximcsoport (-CH=NOH),

98726-8932 FO/té
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tovabba a fenti vegyiiletek izomerei és ezek keverékei, metabolitjai és ezek metabolikus
prekurzorai vagy bioldgiai prekurzorai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet mint gyégyszer.

3. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként egy 1. igénypont szerinti (I) altala-
nos keépletii vegyiiletet és legalabb egy gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozé és/vagy se-
gédanyagot tartalmaz.

4. A 3. igénypont szerinti készitmény tumoros betegség kezelésére, ahol a tumor
szarkoma, karcindma, karcinoid, csonttumor, neuroendokrin tumor, limfoid leukémia,
akut promielocitds leukémia, mieloid leukémia, monocitas leukémia, megakario-
blasztikus leukémia vagy Hodgkin betegség.

5. A 3. igénypont szerinti készitmény rendellenes angiogenézis altal okozott be-
tegségek kezelésére.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben a rendellenes angiogenézis altal
okozott betegség tumor metasztizis, artritiszes betegség, diabeteszes retinopatia,
pszoriazis, kronikus gyulladasos betegség, vagy arterioszklerdzis.

7. Kombinacid, amely egy (1) altalanos képletii vegyiiletet tartalmaz egy vagy tobb
ismert rakellenes hatéanyaggal egyiitt, ahol az ismert rakellenes hatéanyagok
alkilezdszerek, topoizomeraz inhibitorok, antitubulin anyagok, interkaldlédé vegyiiletek,
antimetabolitok, természetes termékek, mint a vinka-alkaloidok, az epipodofillotoxinok,
az antibiotikumok, az enzimek, a taxdnok, a citodifferencialé vegyiiletek vagy az
antiangiogén hatasu vegyiiletek.

8. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként egy 7. igénypont szerinti kombina-
cidt és egy vagy tébb gydgyaszatilag elfogadhaté hordozd- és/vagy segédanyagot
tartamaz.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, ahol az (I) altalanos képletii vegyiilet a rak-
ellenes vegyiilet koadjuvansaként van jelen.

10. A 8. igénypont szerinti készitmény, ahol az (I) altalanos képletii vegyiilet és az
ismert rakellenes hatéanyag egyidejiileg vagy egymast kdvetden keriil beadasra.

11. A 3. vagy 8. igénypont szerinti készitmény oralisan, parenteralisan vagy
rektalisan beadhat6 tabletta, kapszula, por, oldat, szuszpenzi6, ampulla, szirup, kip,

bedntés, hab vagy liposzoma készitmény formajaban.
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12. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazisa tumoros betegség kezelésre al-
kalmas gyogyszerkészitmény elSallitisira, ahol a tumor szarkéma, karcinéma,
karcinoid, csonttumor, neuroendokrin tumor, limfoid leukémia, akut promielocitas leu-
kémia, mieloid leukémia, monocitas leukémia, megakarioblasztikus leukémia vagy
Hodgkin betegség.

13. Az 1. igénypont szerinti vegylilet alkalmazisa rendellenes angiogenézis altal
okozott betegségek kezelsére alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazis, ahol a rendellenes angiogenezés altal
okozott betegség tumor metasztazis, artritiszes betegség, diabeteszes retinopatia,
pszoriézis, kronikus gyulladasos betegség, vagy arterioszklerozis.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa egy vagy tobb ismert rakellenes
hatéanyaggal kombindlva tumorellenes hatasu gyogyszerkészitmény eléallitasara.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az ismert tumor ellenes hatéanyagok
alkilezdszerek, topoizomeraz inhibitorok, antitubulin anyagok, interkalal6dé vegyiiletek,
antimetabolitok, természetes termékek, mint a vinka-alkaloidok, az epipodofillotoxinok,
az antibiotikumok, az enzimek, a taxanok, a citodifferencialé vegyiiletek vagy az
antiangiogén vegyiiletek. '

17. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az (I) altalanos képletii vegyiilet és

az ismert rakellenes hatéanyagok egyidejiileg vagy egymast kévetden keriilnek beadasra.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szab, “x,éd}egy lroda Kit,

Dr. Fehérvari Flora
szabadalmi iigyvivé
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