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Predmétem vynalezu jsou kofein-8-hydrazony obecného
vzorce 1 majici substituovanou 2-hydroxyarylovou,
pyridinovou nebo pyrazinovou skupinu. Tyto latky maji
cytostaticky ucinek a lze je pouzit k pfiprave terapeutik
pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni.
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Kofein-8-hydrazony jako nova cytostatika 'p‘r:o lé¢bu

P A

onkologickych onemocnéni

Oblast techniky

Vynalez se tyka kofein-8-hydrazoni a jejich poutiti jako cytostatik pro Ié¢bu onkologickych

onemocneéni.

Dosavadni stav techniky

I s

Onkologickd onemocnéni zapficini celosvétové pfiblizné 13?2 vSech umrti a tento
trend je na vzestupu. Jednim ze zplsobu lécby onkologickych onemocnéni je chemoterapie,
tedy poddvani latek toxickych pro rakovinné buriky (cytostatik). Rychle se mnozici rakovinné
buriky jsou viici cytostatikam citlivéjsi ne? buriky zdravé. Mezi podstatné vedlejsi (nezddouci)
ucinky cytostatik patfi fakt, Ze zasahuji i buiiky zdravé. Vzristajici rezistence rakovinnych
bunék vici cytostatikim také pfinasi nemalé potife. Tlak na hledani a vyvoj novych
terapeutik s vyrazné selektivnim G&inkem je proto stale velky. Ztohoto pohledu jsou
perspektivni zejména latky s kombinovanym mechanismem uginku; prikladem takovych latek
jsou hydrazony.

Hydrazony vykazuji asto Siroké spektrum biologickych uginkd: Fada z nich ma vyrazné
antimikrobidini, antiviralni, fungicidni, antimykobakteriaini & antimalarické ucinky. Mohou
také slouZit jako terapeutika pro prevenci a lé¢bu neurodegenerativnich onemocnéni jako je
Parkinsonova nebo Alzheimerova choroba nebo onemocnéni spojenych s prebytkem Zeleza
vorganismu (thalassemie, hemochromatézy) [Z.D. Liu, R.C. Hider: Design of iron chelators
with therapeutic application Coord. Chem. Rev. 2002, 232, 151-171; D. S. Kalinowski, D. R.
Richardson: The Evolution of Iron Chelators for the Treatment of Iron Overload Disease and
Cancer Pharm. Rev. 2005, 57, 547-583; H. Zheng, L. M. Weiner, O. Bar-Am, S. Epsztejn, Z. 1.
Cabantchik, A. Warshawsky, M. B. H. Youdim, M. Fridkin: Design, synthesis, and evaluation of
novel bifunctional iron-chelators as potential agents for neuroprotection in Alzheimer's,

Parkinson's, and other neurodegenerative diseases. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 773-783;
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N. Birch, X. Wang, H. S. Chong: Iron chelators as therapeutic iron depletion ragents. Expert
Opin. Ther. Patents. 2006, 16, 1533-1556; S. Rollas, 3. G. Kuglkgtizel: Biological Activities of
Hydrazone Derivatives. Molecules 2007, 12, 1910-1939; E. D. Weinberg, J. Moon: Malaria
and iron: history and review. Drug Metabol. Rev. 2009, 41, 644-662; B. Narasimhan, P.
Kumar, D. Sharma: Biological activities of hydrazide derivatives in the new millennium. Acta
Pharm. Sci. 2010, 52, 169-180; X. Li, J. Jankovic, W. Le: Iron chelation and neuroprotection in
neurodegenerative diseases. J. Neural. Transm. 2011, 118, 473-477; G. Uppal, S. Bala, S.
Kamboj, M. Saini: Therapeutic Review Exploring Antimicrobial Potential of Hydrazones as
Promising Lead. Pharma Chem. 2011, 3, 250-268; R. Narang, B. Narasimhan, S. Sharma: A
Review on Biological Activities and Chemical Synthesis of Hydrazide Derivatives. Curr. Med.
Chem. 2012, 19, 569-612; P. Kumar, B. Narasimhan: Hydrazides/Hydrazones as Antimicrobial
and Anticancer Agents in the New Millennium. Mini-Rev. Med. Chem. 2013, 13, 971-987; R.
Ledn, A. G. Garcia, J. Marco-Contelles: Recent Advances in the Multitarget-Directed Ligands
Approach for theTreatment of Alzheimer’s Disease. Med. Res. Rev. 2013, 33, 139-189].
Hydrazony vykazuji v mnoha pfipadech také protirakovinnou aktivitu a mohou tak byt
pouZity jako cytostatika pro léébu onkologickych onemocnéni [J.L. Buss, B. T. Greene, J.
Turner, F. M. Torti, S. V. Torti: iron Chelators in Cancer Chemotherapy Curr. Top. Med. Chem.
2004, 4, 1623-1635; D. S. Kalinowski, D. R. Richardson: The Evolution of Iron Chelators for
the Treatment of Iron Overload Disease and Cancer Pharm. Rev. 2005, 57, 547-583; S. Rollas,
9. G. Kiigiikgiizel: Biological Activities of Hydrazone Derivatives. Molecules 2007, 12, 1910-
1939; H. Nick: Iron chelation, quo vadis? Curr. Opin. Chem. Biol. 2007, 11, 419-423; B.
Narasimhan, P. Kumar, D. Sharma: Biological activities of hydrazide derivatives in the new
millennium. Acta Pharm. Sci. 2010, 52, 169-180; Z. Kovacevic, D. S. Kalinowski, D. B. Lovejoy,
Y. Yu, Y. Suryo-Rahmanto, P. C. Sharpe, P. V. Bernhardt D. R. Richardson: The Medicinal
Chemistry of Novel Iron Chelators for the Treatment of Cancer. Curr. Top. Med. Chem. 2011,
11, 483-499; Y. Yu, E. Gutierrez, Z. Kovacevic, F. Saletta, P. Obeidy, Y. Suryo Rahmanto, D. R.
Richardson: Iron Chelators for the Treatment of Cancer. Curr. Med. Chem. 2012, 19, 2689-
+2702; P. Kumar, B. Narasimhan: Hydrazides/Hydrazones as Antimicrobial and Anticancer
Agents in the New Millennium. Mini-Rev. Med. Chem. 2013, 13, 971-987; A. M. Merlot, D. S.
Kalinowski, D. R. Richardson: Novel chelators for cancer treatment: where are we now?
Antioxid. Redox Signal. 2013, 18, 973-1006; V. A. Rao: Iron Chelators with Topoisomerase-
Inhibitory Activity and Their Anticancer Applications. Antioxid. Redox Signal. 2013, 18, 930-
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955; R. Kaplének, J. Rak, V. Krél, J. Krélova: Ftalazin-1-ylhydrazony a jejich pouiti k l6¢bé
nadorovych onemocnéni. Patent, 2013, CZ 303748 B6; J. Rak, R. Kaplanek, V. Kral, J. Kralova,
T. Stulcova, P. Dragar: Konjugaty hydrazonid s kyselinou cholovou jako novd cytostatika.
Patent, 2013, CZ 304112 B6].

Mechanismus dCinku hydrazond jako cytostatik pro lé¢bu onkologickych onemocnéni
je zaloZen pfedevsim na chelataci iontti Zeleza také iont( biologicky vyznamnych kov(, napf.
Cu®, Zn*, Co™ & Ni%, protoze rychle rostouci rakovinné buriky potfebuiji pro svij vyvoj,
fungovani a déleni daleko vétsi mnoistvi iontli téchto biogennich kovii ne? zdravé buriky.
Dalsim moZnym mechanismem dG&inku je inhibice Fady enzymd (napf. ribonukleotid
reduktazy, histon deacetyldz, acyl transferaz ¢ topoisomeraz, €asto v pfimé souvislosti
s chelataci iontu kovu v metaloenzymu), rudeni vzajemné komunikace nadorovych bunék,
produkce reaktivnich kyslikatych ¢astic (ROS) nebo interkalaci liganda &i metalokomplexd do
DNA. Pfesny mechanismus ucinku hydrazond nebyl dosud piné vysvétlen, predpoklada se
kombinace vyse uvedenych vlivi [S. Sarel, C. Fizames, F. Lavelle, S. Avramovici-Grisaru:
Domain-Structured N1,N2-Derivatized Hydrazines as Inhibitors of Ribonucleoside
Diphosphate Reductase: Redox-Cycling Considerations. J. Med. Chem. 1999, 42, 242-248; D.
R. Richardson: Iron chelators as therapeutic agents for the treatment of cancer Crit. Rev.
Oncol. Hematol. 2002, 42, 267-81; J. L. Buss, B. T. Greene, J. Turner, F. M. Torti, S. V. Torti:
Iron Chelators in Cancer Chemotherapy Curr. Top. Med. Chem. 2004, 4, 1623-1635; D. S.
Kalinowski, D. R. Richardson: The Evolution of Iron Chelators for the Treatment of Iron
Overload Disease and Cancer. Pharmacol. Rev. 2005, 57, 547-583; Z. Kovacevic, D. S.
Kalinowski, D. B. Lovejoy, Y. Yu, Y. Suryo-Rahmanto, P. C. Sharpe, P. V. Bernhardt D. R.
Richardson: The Medicinal Chemistry of Novel Iron Chelators for the Treatment of Cancer.
Curr. Top. Med. Chem. 2011, 11, 483-499; R. Narang, B. Narasimhan, S. Sharma: A Review on
Biological Activities and Chemical Synthesis of Hydrazide Derivatives. Curr. Med. Chem. 2012,
19, 569-612; V. A. Rao: Iron Chelators with Topoisomerase-Inhibitory Activity and Their
Anticancer Applications. Antioxid. Redox Signal. 2013, 18, 930-955; A. M. Merlot, D. S.
Kalinowski, D. R. Richardson: Novel chelators for cancer treatment: where are we now?
Antioxid. Redox Signal. 2013, 18, 973-1006].

Nékteré kofein-8-hydrazony byly publikovany jako selektivni dualni inhibitory Aurora
kindzy A a jeji T217D varianty [K. H. Barakat, J. T. Huzil, K. E. Jordan, C. Evangelinos, M.

Houghton, J. Tuszynski: A Computational Model for Overcoming Drug Resistance Using
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2013, 10, 4572-4589], byly také patentovany jako modulatory bunééné adheze [B. J. Gour, O.
W. Blaschuk, A. Ali, F. Ni, Z. Chen, S. D. Michaud, S. Wang, Z. Hu: Peptidomimetic modulators
of cell adhesion. U.S. Pat. Appl. Publ. 2002, US 20020168761 A1; B. J. Gour, O. W. Blaschuk,
A. Ali, F. Ni, Z. Chen, S. D. Michaud, S. Wang, Z. Hu: Peptidomimetic modulators of cell
adhesion. U.S. Pat. Appl. Publ. 2004, US 20040006011 A1]. Né&které kofein-8-hydrazony
slouzily jako intermediaty pfi pfipravé biologicky aktivnich fuzovanych purini [M. A. N.
Mosselhi, N. M. Tawfik, A. S. Shawali: New [e]-Fused Caffeines: A Simple Synthesis of 3-
Substituted [1,2,4]Triazolo(4,3-e]purines. Monatsh. Chem. 2003, 134, 565-571; F. A. Ashour,
S. M. Rida, S. A. M. El-Hawash, M. M. El-Semary, M. H. Badr: Synthesis, anticancer, anti-HIV-
1, and antimicrobial activity of some tricyclic triazino and triazolo[4,3-e]purine derivatives.
Med. Chem. Res. 2012, 21, 1107-1119], u dalSich byla popsana pouze jejich pfiprava bez
uvedeni jakékoliv biologické aktivity [J. Klosa: Condensation of aldehydes and ketones with
8-hydrazinocaffeine. Arch. Pharm. Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 1956, 289, 211-217; J. Klosa: The
condensation of 8-hydrazinocaffeine with sugars. Chem. Ber. 1957, 90, 2439-2443].
Strukturné blizké hydrazony vzniklé kondenzaci N’-ethyl derivatu kofein-8-hydrazinu s
aldopentosami a aldohexosami a jejich peracetylované derivaty vykazuji antimikrobidlni
aktivitu [M. A. Mosselhi, M. A. Abdallah, N. H. Metwally, I. A. El-Desoky, L. M. Break:
Synthesis, structure and antimicrobial evaluation of new derivatives of theophylline sugar
hydrazones. Arkivoc 2009, xiv, 53-63]; u N7-[(2‘fenyl)ethyI]kofein-8-hydrazonl"1 byla
testovdna jejich antioxidacni aktivita [D. B. Korobko, I. F. Belenichev, L; M. Mosula, J. 1.
Dybko: Search for prospective compounds with antioxidant activities among derivatives of 7-
-phenethyl-8-hydrazinotheophylline. Med. Khim. 2005, 7, 11-15].
Kofein-8-hydrazony majici substituovanou 2-hydroxyarylovou, 2-
-hydroxyheteroarylovou nebo 2-N-heteroarylovou skupinu a vyufiti téchto latek k légbé

onkologickych onemocnéni jsou pfedmétem tohoto patentu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou kofein-8-hydrazony obecného vzorce | majici
substituovanou 2-hydroxyarylovou, 2-hydroxyheteroarylovou nebo 2-N-heteroarylovou

skupinu.
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kde Y je H, CH3 nebo 2-pyridyl,
X je C-OH nebo N,
Zje Cnebo N,
R je alkyl s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy,
R1, R2, R3, R4 jsou H, OH, alkyl s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, allyl, fenyl (Ph), halogen, CH,0OH,
OR, CF3, CF,CF3, OCF3, OCOCH3, OPh, CN, COOH, COOR, CONH;, CONHR, CONR;, CONHOH,
CONHNH,, NOy, SH, SR, SCN, NH;, NHR, NR;, NHCOCH; NHCONH,, NHCSNH,, NHSO,NH,,
NHCOOtBu, B(OH),, B(OCH3),, SO3H, SO;NH,, SO,N(CHs),,
R1, R2 nebo R2, R3 nebo R3, R4 jsou CH=CH-CH=CH, tedy p¥ikondenzované benzenové jadro,
R1, R2 nebo R2, R3 nebo R3, R4 jsou N=CH-CH=CH, tedy pfikondenzované pyridinové jadro,
R1, R2 nebo R2, R3 nebo R3, R4 jsou CH=N-CH=CH, tedy pfikondenzované pyridinové jadro,
s vyjimkou latky, kde X=N;Z=C;Y=H;R1=Me;R2=R3=R4=Ha latky, kdeX=N;Z=C; Y
=H; Y =H, R1,R2 = CH=CH-CH=CH; R3 = R4 = H.

Kofein-8-hydrazony obecného vzorce | maji cytostatické ucinky a lze je pouiit pro

pFipravu léciv k 1écbé leukémii a nddorovych onemocnéni,

Pfiprava kofein-8-hydrazonii obecného vzorce 1, jejich stabilita v roztoku,
komplexacni a cytostatické viastnosti jsou dolozeny nasledujicimi pfiklady, aniz by jimi byly

jakkoliv omezeny.
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Priklady provedeni pfipravy novych sloucenin a méfeni jejich vlastnosti.

Priklad 1. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod obecny
vzorec .

2-Hydroxybenzaldehyd (122 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiSeny v barice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70ffC po dobu 2 dni. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyleiheru (250 ml). Pevny produkt
byl odfiltrovan, na frité promyt dal3i varkou diethylétheru (3x 30 ml) a usuden za vakua pfi
50§’C. Bylo ziskdno 145 mg (88:"%) pevné latky.

"H NMR (DMS0-d6) 8: 3,18 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 6,86 (m, 2H); 7,21 (m, 1H); 7,54
(dd, J=7,6, 1.5 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 10,71 (s, 1H); 11,40 (s, 1H)

Pfiklad 2. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-3-methylbenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec I.

2-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd (136 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol)
byly smiSeny v barice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70§;C po dobu 2
dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byl
suspendovan v diethy|étheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dal3i varkou diethylétheru
(3x 30 ml) a ususen za vakua pfi SOfC. Bylo ziskano 135 mg (79,;{%;) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) : 248 (s, 3H); 3.19 (s, 3H); 3.38 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 6,86 (d, ) = 8,7 Hz,
1H); 7,35 (dd, J = 8.7, 2,6 Hz, 1H); 7,73 (d, ) = 2,6 Hz, 1H); 8,34 (s, 1H); 10,86 (s, 1H); 11.52 (s,
1H)

Priklad 3. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-3-methoxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorecl.

2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (152 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smieny v barice s isopropanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70‘;‘?C po
dobu 2 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odparena do sucha. Odparek byl
suspendovan v diethyletheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dal$i varkou diethyletheru
(3x 30 ml) a ususen za vakua pfi SOfC. Bylo ziskdno 166 mg (86 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) &: 3.17 (s, 3H); 3,36 (s, 3H); 3{.79 (s, 3H); 3,80 (s, 3H);
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6.80 (dd, J = 7.9 Hz, 1H); 6.96 (d, ) = 7.9 Hz, 1H); 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 8.37 (s, 1H); 10.24 (s,
1H); 11,41 (s, 1H)

Pfiklad 4. Priprava 8-[2-(2,3-dihydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec I.

2,3-Dihydroxybenzaldehyd (138 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiseny v barice s methanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 65£§C po dobu 3 dni.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek by! suspendovan
v diethyletheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru (3x 30 mi) a
ususen za vakua pfi SOifC. Bylo ziskano 143 mg (83 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) &: 3,19 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3.80 (s, 3H); 6,70 (m, 1H); 6,80 (dd, J = 7,8,
1.7 Hz, 1H); 6,98 (dd, J = 7,8, 1.7 Hz, 1H); 8,36 (s, 1H); 9,27 (s, 1H); 10,40 (s, 1H); 11,40 (s, 1H)

Piiklad 5. Pfiprava 8-[2-(3-allyl-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec I.

3-Allyl-2-hydroxybenzaldehyd (162 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol)
byly smiSeny v bafice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pFi 70§C po dobu 2
dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byl
suspendovan v diethylétheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dal$i varkou diethylétheru
(3x 30 ml) a ususen za vakua pfi 50’1’C Bylo ziskdno 142 mg (77 %) pevné latky.

"H NMR (DMSO-d6) &: 3,17 (s, 3H); 3,35 (m, 2H); 3,38 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 5,03 (m, 2H); 5.98
(m, 1H); 6,86 (t, ) = 7,6 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 8.34 (s, 1H);
11./43 (s, 1H); 11/46 (s, 1H)

Priklad 6. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-4-methoxybenzyliden)hydrazinyljkofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec .

2-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (152 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smieny v barice s isopropanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 80§C po
dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 mi).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dal3i varkou diethyletheru (3x 30 ml) a usugen

za vakua pfi 50:°C Bylo ziskano 143 mg (80 %) pevné latky.
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'H NMR (DMSO-d6) &: 3.18 (s, 3H); 3.37 (s, 3H); 3.75 (s, 3H); 3.78 (s, 3H); 6.47 (m, 2H); 7.44
(d, J = 8,2 Hz, 1H); 8.31 (s, 1H); 11,02 (s, 1H); 11.25 (s, 1H)

Priklad 7. Pfiprava 8-[2-(2,4-dihydroxybenzyliden)hydrazinyllkofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec .

2,4-Dihydroxybenzaldehyd (138 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiseny v barice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70§;C po dobu 2 dni. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byl suspendovan
v diethylétheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dal3i varkou diethyletheru (3x 30 ml) a
ususen za vakua pfi sofc. Bylo ziskdno 158 mg (92 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) 6: 3,17 (s, 3H); 3,36 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 6,32 (m, 2H); 7.30 (m, 1H); 8,28
(s, 1H); 1045 (bs, 1H); 11,12 (bs, 1H)

Priklad 8. Prfiprava 8-{2-[4-(diethylamino)-2-hydroxybenzyliden]hydrazinyl}kofeinu,
spadajiciho pod obecny vzorec I.

4-(Diethylamino)-2-hydroxybenzaldehyd (193 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smiSeny v barice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 7dfC po
dobu 2 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethylétheru (3x 30 ml) a ususen
za vakua pfi 50;:’,C. Bylo ziskano 172 mg (86 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) &: 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 6H); 3.18 (s, 3H); 3,34 (q, ) = 7.1 Hz, 4H); 3,37 (s,
3H); 3',75 (s, 3H); 6,11 (s, 1H); 6,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,22(d, ) = 8.9 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H);
10,87 (s, 1H); 11,01 (s, 1H)

Priklad 9. Ptiprava 8-{2-[(8-hydroxy-2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]chinolin-9-
~yl)methyliden]hydrazinyl}kofeinu, spadajiciho pod obecny vzorec I.

8-hydroxy-1,2,3,5,6,7-hexahydropyridochinolin-9-karbaldehyd (217 mg; 1 mmol) a 8-
“hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly smiSeny v barice s ethanolem (20 ml). Reak¢ni
smés byla michana pfi 70{°jC po dobu 2 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés
odparena do sucha. Odparek byl suspendovan v diethyletheru (50 ml), odfiltrovan, na frité
promyt dalsi varkou diethylétheru (3x 30 ml) a ususen za vakua pfi sdfc. Bylo ziskdno 176 mg

(83 %) pevné latky.
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'H NMR (DMSO-d6) §: 1.85 (m, 4H); 2.60 (m, 4H); 3.14 (m, 4H); 3.18 (s, 3H); 3.38 (s, 3H); 3.70
(s, 3H); 6,70 (s, 1H); 8.11 (s, 1H); 10,96 (s, 1H); 11,29 (s, 1H)

Pfiklad 10. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-5-methylbenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec I.

2-Hydroxy-5-methylbenzaldehyd (137 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol)
byly smiSeny v bafice s isopropanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 8QfC po dobu
3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 ml). Pevny
produkt byl odfiltrovan, na frité promyt daldi varkou diethyle/theru (3x 30 ml) a usuden za
vakua pfi SOfC. Bylo ziskano 135 mg (79 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) &: 2,23 (s, 3H); 3,19 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 6.79 (d, ) = 8,2 Hz,
1H); 7,04 (d, ) = 8,2 Hz, 1H); 7.34 (s, 1H); 8,35 (s, 1H); 10,52 (s, 1H); 11.38 (s, 1H)

Priklad 11. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-5-methoxyf:iaenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec I.

2-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (152 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smiSeny v barice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi
8@»;(: po dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru
(250 ml). Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethylétheru (3x 30 ml)
a ususen za vakua pfi SO?C. Bylo ziskano 154 mg (86 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) §: 3,18 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 6,82 (m, 2H); 7,10
(m, 1H); 8,34 (s, 1H); 10,18 (s, 1H); 11,44 (bs, 1H)

Pfiklad 12. Pfiprava 8-[2-(2,5-dihydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajictho pod
obecny vzorec I.

2,5-Dihydroxybenzaldehyd (138 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiSeny v barice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70{?/C po dobu 2 dni. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byl suspendovén
v diethyléﬂtheru (50 ml), odfiltrovén, na frité promyt dal3i varkou diethylétheru (3x 30 ml) a
ususen za vakua pfi SOf:;C. Bylo ziskano 153 mg (89 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) & 3.19 (s, 3H); 3.38 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 6,68 (m, 2H); 7.00 (dd, J = 2.9,
1.4 Hz, 1H); 8},32 (s, 1H); 8.91 (s, 1H); 9.85 (s, 1H); 11;34 (s, 1H)
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Priklad 13. Pfiprava 8-[2-(5-chlor-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec .

2-Hydroxy-5-chlorbenzaldehyd (156 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol)
byly smieny v barice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi SOfC po
dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylé:cheru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dal3i varkou diethyletheru (3x 30 ml) a usu$en
za vakua pfi 50§iC. Bylo ziskano 167 mg (92 %) pevné latky.

"H NMR (DMS0-d6) 8: 3,19 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 6,91 (m, 1H); 7,25 (m, 1H); 7.60
(s, 1H); 8,34 (s, 1H); 10;85 (s, 1H); 11,54 (s, 1H)

Pfiklad 14. PFiprava 8-[2-(5-brom-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorecl.

3-Brom-2-Hydroxybenzaldehyd (201 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol)
byly smiSeny v bafice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michéna pfi 8d§_J"C po
dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethylétheru (3x 30 ml) a ususen
za vakua pfi SdfC. Bylo ziskano 189 mg (93 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) 8: 3,18 (s, 3H); 3,39 (m, 3H); 3,74 (s, 3H); 6,82 (t, ] = 7,5 Hz, 1H); 7,15 (d,

J=7.5Hz, 1H); 7,24 (d, }=7,5Hz, 1H); 8;35 (s, 1H); 11,37 (s, 1H); 11,42 (s, 1H)

Pfiklad 15. Pfiprava 8-[2-(5-terc-butyl-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec I.

5-terc-Butyl-2-hydroxybenzaldehyd (178 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol byly smiSeny v bafice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70?C po
dobu 2 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odparena do sucha. Odparek byl
suspendovan v diethyletheru (50 ml), odfiltrovén, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru
(3x 30 ml) a ususen za vakua pfi SQ°C Bylo ziskdno 154 mg (80 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) o: 1,25 (s, 9H); 3,19 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 3.82 (s, 3H); 6,82 (d, ) = 8,6 Hz,
1H); 7,26 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H); 7.51 (d, J = 25 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 10,55 (s, 1H); 11.41 (s,
1H)



Priklad 16. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-5—nitrofbenzy|iden)hydrazinYl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec .

2-Hydroxy-5-nitrobenzaldehyd (167 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (43 mg; 0,15 mmol)
byly smiSeny v bafice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70§;C po dobu 2
dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byi
suspendovan v diethylétheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru
(3x 30 ml) a ususen za vakua pfi 5QfC. Bylo ziskdno 175 mg (94 %) pevné latky.

'H NMR (DMS0-d6) o: 3;19 (s, 3H); 3;39 (m, 3H); 3,83 (s, 3H); 7(_.07 (d, )= 9.0 Hz, 1H); 811 (d,
1 =9.01 Hz, 1H); 844 (s, 1H); %.50 (d, J = 3.0 Hz, 1H); 11,65 (s, 1H); 12,00 (s, 1H)

Priklad 17. Priprava 8-{2-[2-hydroxy-5-(methoxykarbonyl)benzyliden}hydrazinyl}kofeinu,
spadajiciho pod obecny vzorec I.

Methyl 3-formyl-4-hydroxybenzodt (180 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smiSeny v bafice s methanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 60;’;(2 po
dobu 2 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovén, na frité promyt dal3i varkou diethylétheru (3x 30 ml)ra ususen
za vakua pfi 50;‘{C Bylo ziskdno 176 mg (91 %) pevné latky.

"H NMR (DMSO-d6) §: 3,21 (s, 3H); 3,41 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 7.01(d,) =86 Hz,
1H); 7,83 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 8,45 (s, 1H); 11,52 (bs, 1H)

Priklad 18. Priprava 8-{2-[(1-hydroxynaftalen-2-yl)methyliden]hydrazinyl}kofeinu,
spadajiciho pod obecny vzorec I.

1-Hydroxy-2-formylnaftalen (172 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smi3eny v barice s isopropanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi SOfC po dobu 3 dni.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml). Pevny
produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethylétheru (3x 30 ml) a ususen za
vakua pfi 505C. Bylo ziskano 172 mg (91 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) 8: 3,19 (s, 3H); 3,43 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 7,51 (m, 4H); 7,85 (m, 1H); 8,27
(m, 1H); 8.51 (s, 1H); 11,52 (s, 1H); 12,20 (s, 1H)

Priklad 19. Pfiprava 8-{2-[(2-hydroxynaftalen-1-yl)methyliden]hydrazinyl}kofeinu,

spadajiciho pod obecny vzorec I.
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2-Hydroxy-1-formylnaftalen (172 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiSeny v bafice s isopropanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 80{’C po dobu 3 dni.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 ml). Pevny
produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi vérkou diethyletheru (3x 30 ml) a usugen za
vakua pfi SO{f:C. Bylo ziskano 167 mg (88 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) &: 3.20 (s, 3H); 3,41 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 7.38 (m, 1H); 7.57 (m, 1H); 7_;.87
(m, 2H); 8,29 (d, J = 8.3 Hz, 1H); 9,18 (s, 1H); 11.45 (s, 1H); 12,20 (s, 1H)

Pfiklad 20. Priprava 8-[2-(3,5-di-terc-butyl-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu,
spadajiciho pod obecny vzorec I.

3,5-Di(terc-butyl)-2-hydroxybenzaldehyd (234 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smiSeny v barice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi
9ch po dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha.
Odparek byl suspendovan v diethylejtheru (50 ml), odfiltrovédn, na frité promyt dalsi varkou
diethylétheru (3x 30 ml) a ususen za vakua pri SOfC. Bylo ziskano 169 mg (77 %) pevné latky.
"H NMR (DMSO-d6) 5: 1,28 (s, 9H); 1,41 (s, 9H); 3,20 (s, 3H); 3,41 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 7,21 (s,
1H); 7,27 (s, 1H); 8,38 (s, 1H); 11.39 (s, 1H); 11,74 (s, 1H)

Priklad 21. Pfiprava 8-[2-(3,5-dichlor-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec I.

2-Hydroxy-3,5-dichlorbenzaldehyd (191 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smiSeny v bafice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi
QQ?C po dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha.
Oa'parek byl suspendovan v diethyletheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou
diethyletheru (3x 30 ml) a usu$en za vakua pfi 50;‘5C Bylo ziskano 185 mg (93 %) pevné latky.
'H NMR (DMSO-d6) &: 3,18 (s, 3H); 3.39 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 7,52 (d, ] = 2.5 Hz, 1H); 7,58 (d, J
= 2,5 Hz, 1H); 8.31 (s, 1H); 11,87 (bs, 2H)

Priklad 22. Pfiprava 8-[2-(3,5-dibrom-2-hydroxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec |I.
2-Hydroxy-3,5-dibrombenzaldehyd (280 mg; 0,5 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5

mmol byly smideny v barice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana p#i
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90°C po dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odparena do sucha.
Odparek byl suspendovan v diethylétheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou
diethylé:theru (3x 30 ml) a ususen za vakua pfi 50§C. Bylo ziskdno 219 mg (90 %) pevné latky.
'H NMR (DMSO-d6) §: 3,13 (s, 3H); 3,35 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 7.63 (m, 2H); 818 (s, 1H); 11,70
(bs, 1H); 12.03 (bs, 1H)

Priklad 23, Pfiprava 8-{2-[2-hydroxy-3-methoxy-5-(prop-2-en-1-
-yl)benzyliden]hydrazinyl}kofeinu, spadajiciho pod obecny vzorec I.
5-Allyl-2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (192 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg;
0,5 mmol) byly smiSeny v barice s dioxanem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi SOfC po
dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyle!theru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi vérkou diethylétheru (3x 30 ml) a usugen
za vakua pfi SOfC. Bylo ziskano 161 mg (81 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) & 3,20 (s, 3H); 3,31 (m, 2H); 3.39 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 5,07
(m, 2H), 5,96 (m, 1H); 6,80 (s, 1H); 6,98 (s, 1H); 8,38 (s, 1H); 10,06 (s, 1H); 11,39 (s, 1H)

Priklad 24. Pfiprava 8-[2-(5-brom-2-hydroxy-3-methoxybenzyliden)hydrazinyl]kofeinu,
spadajiciho pod obecny vzorec I.

5-Brom-2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (231 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg;
0,5 mmol) byly smiSeny v barice s dioxanem (20 ml). Reakéni smés byla michéna pfi BOEC po
dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dal3i varkou diethylétheru (3x 30 ml) a usuen
za vakua pfi SO?C. Bylo ziskano 188 mg (86 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) 8: 3,18 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 7,10 (d, J = 2,2 Hz,
1H); 7.33(d, ) = 2.)2 Hz, 1H); 8;,34 (s, 1H); 10,39 (s, 1H); 11},52 (s, 1H)

Pfiklad 25. Pfiprava 8-[2-(2-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzyliden)hydrazinyl]kofeinu,
spadajiciho pod obecny vzorec I.

2-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzaldehyd (197 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg;
0,5 mmol) byly smiSeny v barice s dioxanem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi SO_EC po

dobu 3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 ml).
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Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dal$i varkou diethyletheru (3x 30 ml) a ususen
za vakua pri 507C. Bylo ziskdano 194 mg (96 %) pevné latky.

'H NMR (DMSd—dG) 9:3.18 (s, 3H); 3.39 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,94 (s, 3H); 7,70 (s, 1H); 8,13 (s,
1H); 8.44 (s, 1H); 11,57 (s, 2H)

Pfiklad 26. Pfiprava 8-[2-(pyridi;/1j\¥2-ylmethyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod obecny
vzorec l. V

Pyridin-2-karbaldehyd (107 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiSeny v barice s methanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi G(fC po dobu 2 dni.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml). Pevny
produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru (3x 30 ml) a ususen za
vakua pfi 501°C Bylo ziskano 130 mg (83%) pevné latky.

'H NMR (DMSO—dG) 0: 3,19 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3.94 (s, 3H); 7,35 (m, 1H); 7.86 (m, 2H); 813
(s, 1H); 8,57 (m, 1H); 11,71 (s, 1H)

Priklad 27. Pfiprava 8-{2—[(6-methy|pyrid;r/r‘;-z-yl)methyliden]hydrazinyl}kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec I.

6-Methyl-pyridin-2-karbaldehyd (121 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol)
byly smiSeny v barice s methanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi GO;C po dobu 2
dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 ml). Pevny
produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethylétheru (3x 30 ml) a ususen za
vakua pfi 50§’/C. Bylo ziskano 129 mg (79 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) §: 2,47 (s, 3H); 3,20 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 7,21 (dd, 1 = 6,8, 1.7
Hz, 1H); 7.69 (m, 2H); 8.07 (s, 1H); 11,70 (s, 1H)

Priklad 28. Pfiprava 8-{2-[(6-methoxypyridi;{;z-yl)methyliden]hydrazinyl}kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec .

6-Methoxy-pyridin-2-karbaldehyd (137 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5
mmol) byly smiSeny v bafice s methanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 60§C po
dobu 2 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethylétheru (250 ml).
Pevny produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dali varkou diethyletheru (3x 30 ml) a ususen

za vakua pfi SOfC. Bylo ziskano 149 mg (87 %) pevné latky.
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"H NMR (DMSO-d6) &: 3.21 (s, 3H); 3.39 (s, 3H); 3.88 (s, 3H); 3.97 (5, 3H); 6,79 (d, J = 8.1 Hz,
1H); 7.46 (d, ] = 7.3 Hz, 1H); 7.75 (m, 1H); 8.03 (s, 1H); 11,68 (s, 1H)

Piiklad 29. Priprava 8-[2—(dipyridi@-z-ylmethyliden)hydrazinyl]kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec I.

Di(2-pyridyl)keton (184 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly smiseny
v barice sethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 704°C po dobu 2 dni. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byl suspendovan
v diethylétheru (50 ml), odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru (3x 30 ml) a
ususen za vakua pfi 5QfC. Bylo ziskano 166 mg (85 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) 8: 3,22 (s, 3H); 3,41 (s, 3H); 3,97 (s, 3H); 7,48 (m, 1H); 7.59 (m, 2H); 7.89
(m, 1H); 7,99 (m, 2H); 8.61 (m, 1H); 8.89 (m, 1H)

Priklad 30. Pfiprava 8-[2-(chinolin-2-ylmethyliden)hydrazinyljkofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec .

Chinolin-2-karaldehyd (157 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiSeny v barice s ethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70fC po dobu 2 dni. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés odpafena do sucha. Odparek byl suspendovan
v diethyletheru (50 ml), odfiltrovéan, na frité promyt dal$i varkou diethylétheru (3x 30 ml) a
ususen za vakua pfi sdfc. Bylo ziskano 147 mg (81 %) pevné latky.

"H NMR (DMS0-d6) 8: 3,21 (s, 3H); 3,40 (s, 3H); 4.00 (s, 3H); 7,59 (m, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,99
(m, 3H); 8,27 (s, 1H); 834(d,J= 8,6 Hz, 1H); 11,84 (bs, 1H)

Priklad 31. Pfiprava 8-{2-[1-(pyrazin-2-yl)ethyliden]hydrazinyl}kofeinu, spadajiciho pod
obecny vzorec I.

Acetylpyrazin (122 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly smiSeny
v barice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 90§’C po dobu 3 dni. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 ml). Pevny produkt
byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru (3x 30 ml) a ususen za vakua pfi
SO;fC. Bylo ziskano 126 mg (77 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) &: 2.39 (s, 3H); 3,22 (s, 3H); 3.41 (s, 3H); 4.01 (s, 3H); 858 (d, ] = 2,5 Hz,
1H); 8‘.,62 (m, 1H); 9319 (s, 1H); 1q.77 (bs, 1H) |
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Priklad 32. Pfiprava 8-{2-[1-(3-methylpyrazin-2-yl)ethyliden]hydrazinyl}kofeinu, spadajiciho
pod obecny vzorec I.

2-Acetyl-3-methylpyrazin (136 mg; 1 mmol) a 8-hydrazinylkofein (112 mg; 0,5 mmol) byly
smiSeny v barice s methoxyethanolem (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi QOfC po dobu
3 dni. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita do diethyletheru (250 ml). Pevny
produkt byl odfiltrovan, na frité promyt dalsi varkou diethyletheru (3x 30 ml) a usugen za
vakua pfi 5(){;C. Bylo ziskano 135 mg (79 %) pevné latky.

'H NMR (DMSO-d6) 6: 2,40 (s, 3H); 2;73 (s, 3H); 3.20 (s, 3H); 3.39 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 8,48 (d,
J=2.5Hz, 1H); 8,50 (d, J = 2.5 Hz, 1H); 10,31 (s, 1H)

Priklad 33. Stabilita kofein-8-hydrazon( v roztoku.

Hydrazony mohou za uréitych podminek podléhat hydrolyze. Pro jejich pfipadné
vyuZiti ve veterinarni ¢i humanni mediciné je nezbytné, aby byly po uréitou dobu stabilni ve
vodé, pufrech Ci smési vody s organickymi rozpoustédly (zejména DMSO, jei se u hiife
rozpustnych latek pouZiva pro jejich pfevedeni do roztoku a naslednou aplikaci).

Zfedéné roztoky latek uvedenych v piikladech 132 ve smési DMSO/voda (1:1, v/v)
jsou stabilni pfi fyziologickém pH = 7,4 po dobu nejméné 2 dny pFi laboratorni teploté (=
ZQ;séC) a po dobu nejméné 7 dni pfi teploté do S({’C (jejich UV-Vis spektra jsou po této dobé
nezménéna). Latky uvedené v pfikladech 1;""32 jsou stabilni v roztoku deuterovaného DMSO
pfi laboratorni teploté (= 20%C) po dobu nejméné 21 dni (jejich 'H NMR spektra jsou po celou
dobu neménna). Latky je tak moZno po uvedené doby skladovat jako roztoky, ideéiné jako
roztoky v €istém DMSO pfi nizké teploté (tedy za podminek, kdy nedochazi k jejich hydrolyze

¢i rozkladu).

Priklad 34. Komplexacni vlastnosti.

Jednim z pfedpokladanych mechanisma G¢inku tohoto typu latek je chelatace iontd
biologicky vyznamnych kovl, které jsou soucasti metaloproteinii a metaloenzymt a
zpusobuiji tak inhibici enzymové aktivity. UV/Vis titrace 8-[2-(2-
hydroxybenzyliden)hydrazinyl]-kofeinu, spadajiciho pod obecny vzorec I s 7elezitymi (Fe*'),

kobaltnatymi (Co**) a médnatymi (Cu®*) ionty ukazuji, Ze tento hydrazon tvofi s Zelezitym a
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kobaltnatym iontem komplex 2:1, s médnatym iontem komplex 1:1, které se viak li&i v

konstanté stability. Titrace byly provedeny ve smési DMSO-voda (1:1 v/v).

Pfiklad 35. Protirakovinné vlastnosti.
Byly provedeny testy kofein-8-hydrazon( na sedmi rakovinnych liniich CCRF-CEM (T-
-lymfoblasticka leukémie), CEM-DNR (T-lymfoblasticka leukémie, daunorubicin resistentni),
K562 (myeloidni leukémie), K562-TAX (myeloidni leukémie, paclitaxel resistentni), HCT116
(lidsky kolorektalni karcinom), HCT116p53-/- (lidsky kolorektalni karcinom, p53-deficientni),
A549 (lidsky plicni adenokarcinom) a dvou zdravych liniich BJ (lidské fibroblasty) a MRC-5
(lidské plicni fibroblasty).

V Tabulkach 1 a 2 jsou uvedeny pfiklady struktur a koncentrace kofein-8-hydrazon(
inhibujici buné¢nou viabilitu bunéénych linii na 5(5?/; uvedena jako ICso (M) £ SD.

Testované latky vykazuji hodnoty ICso od 0,4 uM. Vétsina derivath vykazuji vyssi
cytotoxicitu vici leukemické bunééné linii CCRF-CEM (T-lymfoblasticka leukémie) nei viéi
bunécné linii CEM-DNR (daunorubicin resistentni T-lymfoblasticka leukémie). V ptipadé
myeloidni leukémie vykazuji testované latky obdobnou cytotoxickou aktivitu vidi liniim K526
a K562-TAX (paclitaxel resistentni myeloidni leukémie). Vétéina derivatd vykazovala
obdobnou inhibi¢ni aktivitu vaéi lidskému kolorektalnimu karcinomu (linie HTC116) a vaci
jeho p53 deficitni varianté (linie HCT116p53-/-). Hodnoty ICso pro linii A549 (lidsky plicni
adenokarcinom) se pohybovaly v rozmezi 2 a3 pres 25 UM. Pfipravené a testované latky
vykazovaly ve vétsiné pfipad hodnoty ICso pro zdravé bunééné linie - B (lidské fibroblasty) a
MRC-5 (lidské plicni fibroblasty) vrozsahu nad 25 puM. Ve vétging pripadd vykazovaly
testované latky vy3si cytotoxicitu (niz$i hodnoty ICso) pro leukemické a rakovinné linie CCRE-

~CEM, K526, HTC116, HCT116p53-/- a A549 nez pro zdravé linie BJ a MRC-5.

Ze strukturniho pohledu jsou nejaktivnéjsi lipofilni derivity znazornéné obecnym
vzorcem |, kde X je C-OH; Zje C; Y = H; R1 = R2 = R4 = H; R3 = tBu a kde XjeCOH;ZjeC Y=
H; R1, R2 = CH=CH-CH=CH; R3 = R4 = H; déle pak pyridinové derivaty znizornéné obecnym
vzorcem |, kde XjeN; ZjeC;Y=H;R1=R2=R3=R4=Ha kde X jeN; Zje C; Y = 2-Py; R1 =R2
=R3 =R4 = H a pyrazinové derivaty zndzornéné obecnym vzorcem I, kde X je N; Zje N; Y =

Me; R1=R2=R5=HakdeXjeN;ZjeN;Y=Me;R1l=R2=H;R5=Me.
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Priamyslové vyuziti

v

Vynalez je vyuZitelny ve farmaceutickém pramyslu, k pfipravé novych léciv a k lécbé

onkologickych onemocnéni.
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Patentové naroky ~Ppefar p, So%
1. Kofein-8-hydrazony obecného vzorce |,
Y R4

\ H
N

W' L
—N N | XYI\RZ
>/'—N\ I R1

O
kde Y je H, CH3 nebo 2-pyridyl,
X je C-OH nebo N,
Zje Cnebo N,
R je alkyl s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
R1, R2, R3, R4 jsou H, OH, alkyl s 1 az 6 uhlikovymi atomy, allyl, fenyl (Ph), halogen, CH,0H,
OR, CFs3, CF,CF3, OCF3, OCOCH3, OPh, CN, COOH, COOR, CONH,, CONHR, CONR,, CONHOH,
CONHNH,, NO,, SH, SR, SCN, NH;, NHR, NR;, NHCOCH; NHCONH,, NHCSNH,, NHSO,NH,,
NHCOOtBu, B(OH),, B(OCH3),, SO3H, SO;NH,, SO;N(CHs),,
R1, R2 nebo R2, R3 nebo R3 , R4 jsou CH=CH-CH=CH, tedy pfikondenzované benzenové
jadro,
R1, R2 nebo R2, R3 nebo R3, R4 jsou N=CH-CH=CH, tedy pfikondenzované pyridinové jadro,
R1, R2nebo R2, R3 nebo R3 R4 jSOU CH=N-CH=CH, tedy pnkondenzovane pyrldmovejadro

L (/ i
s vyjimkou latky, kde X # N Z¢C YiH R1=Me;R2,2R3 = R4:=Ha|atky,kdeX;N Zz C Y

# H; ¥="H, R1,R2 5 CH=CH-CH=CH; R3,% R4 g

Sde
4

2. Pouziti kofein-8-hydrazon( obecného vzorce | podle naroku 1 pro p¥ipravu léciva k lé¢bé

onkologickych onemocnéni.
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