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Konjugaty na bazi takrinu a tryptofanu,
zpisob jejich pFipravy a jejich pouZiti
Anotace:

Predkladané Feseni poskytuje nové konjugdty na bazi
takrinu a tryptofanu obecného vzorcee 1, a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy.
amoniakem ¢&i aminy, nebo jejich adiéni soli s kyselinami,
kde n je 2 az 8. R' je O(C,-C,)alkyl nebo H a R* je H, CI
nebo Br. pficemy plati, 7e pokud je R' OCH;, R?
soucasné nemuze byt Cl. Déle poskytuje zpusob jejich
piipravy a jejich [é¢ebné pouZiti.



Konjugaty na bazi takrinu a tryptofanu, zpiisob jejich p¥ipravy a jejich pouziti ﬁ

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych konjugatii na bazi takrinu a tryptofanu, zplsobu jejich pfipravy a

jejich lé€ebného pouziti.

Dosavadni stav techniky

Alzheimerova nemoc (AD) je nejéast&jsi bdznou formou demence a je charakterizovana jako
progresivni neurodegenerativni onemocnéni s mnohostrannou patogenezi. Symptomy AD
zahrnuji vazné poruchy paméti, progresivni zhorsené kognitivni schopnosti, zhor§eny usudek,
zmeény osobnosti, dezorientace, zhorSeni dennich aktivit a ztratu jazykovych schopnosti.
Molekulédrni etiologie AD neni v soudasné dobs zcela prozkouména. Histopatologie
onemocnéni se projevuje akumulaci intracelularnich nerozpustnych usazenin zejména
amyloidu 8 (Af) s naslednou tvorbou neuritickych plaki jakozZ i pfitomnosti neurofibrilarnich
spletenct, sloZenych z hyperfosforylovaného z-proteinu v nékterych oblastech mozku
asociovanych sudenim a paméti, vietnd hippocampu. Af je produktem proteolytického
zpracovani svého prekurzoru (APP), které je vysledkem nésledného St€peni pomoci S- a y-
- sekretasy.
Multifaktorialni charakter AD podnitil vyzkum v oblasti ligand@i s multifunkénim
charakterem (MTDL) jako derivatii pro 1é&bu tohoto onemocnéni. MTDL jsou slouceniny,
které jsou uéinné pfi 1é¢b& komplexnich onemocnéni diky své schopnosti interakce s riiznymi
cili podezfelymi z patogeneze onemocnéni. Myslenka, e multifaktoridlni 1&&iva budou
UCinn€jsi nez léciva uréena pro jediny cil vzedla ze snahy o porozuméni plisobeni riiznych
Ié¢iv, napt. antipsychotickych. Strategie MTDL vedla neddvno k objevu nékolika
potencialnich 1é¢iv tohoto onemocnéni a pravdépodobng reprezentuje lepsi farmakologicky

nastroj k potla¢eni multifaktorialni povahy AD a ke zpomaleni postupu onemocnéni.

NejuZivangjsi koncept vyvoje lé¢iv pro AD je cholinergni hypotéza. Dalsi teorie patogeneze
AD zahrnuji hypotézu amyloidni kaskady nebo oxidativniho stresu spojeného s tvorbou
volnych kyslikovych radikald, které vykresluji mnohem vice spletity scénaf. Pacienti s AD

vykazuji n€které zvlastnosti, jako naptiklad sniZenou aktivitu cholinacetyltransferasy (ChAT,
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E.C. 2.3.1.6). Tento enzym zodpovida za syntézu acetylcholinu (ACh). Sougasné je zejména
v ranych stadiich onemocnéni zvysena aktivita acetylcholinesterasy (AChE, E.C. 3.1.1.7) a
butyrylcholinesterasy (BChE, E.C. 3.1.1.8). Tyto enzymy jsou naopak zodpovédné za rozklad
neuromediatoru ACh. Inhibitory cholinesteras pedstavuji dodnes nejcastéj3i strategii 1é¢by
AD, nepiimo zvySuji nabidku ACh na synapsich neurond a tim pfispivaji k cholinergni
transmisi, coZ se navenek projevuje zlepsenim kognitivnich funkci. Principem jejich ginku je
vazba do aktivni ¢asti enzymu, v pfipadé AChE se mohou vézat na katalytické aktivni (CAS)
nebo periferni anionické (PAS) misto nebo na ob& mista enzymu soudasng, v takovém piipadé
hovofime o dudlnim u¢inku. Jako prvni neselektivni inhibitor cholinesteras byl v roce 1993
schvalen takrin (THA, Obrazek 1) pro lé¢bu AD, ale od jeho pouziti bylo pozdgji upusténo
pro jeho gastrointestinalni vedlejsi G¢inky a hepatotoxicitu (Dejmek, L., Drug. Future. 1990,
15, 126). Jeho 7-methoxy derivat (7-MEOTA, Obrazek 1) se také projevil jako aktivni
inhibitor ChE, ale s podstatné mensimi nez4doucimi G¢inky ve srovnéni s takrinem (Watkins,
P.B.; Zimmerman, H.J.; Knapp, M.J.; Gracon, S.I.; Lewis, K.W., JAMA — J. Am. Med. Assoc.
1994, 271, 992-998; Patocka, J.; Jun, D.; Kuca, K., Curr. Drug. Metab. 2008, 9, 332-335;
Korabecny, J.; Musilek, K.; Zemek, F.; Horova, A.; Holas, O.; Nepovimova, E.; Opletalova,
V.; Hroudova, J.; Fisar, Z.; Jung, Y.S.; Kuca, K., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 6563~
—6566; Korabecny, J.; Musilek, K.; Holas, O.; Nepovimova, E.; Jun, D.; Zemek, F.:
Opletalova, V.; Patocka, J.; Dohnal, V.; Nachon, F.; Hroudova, J.; Fisar, Z.; Kuca, K.,
Molecules. 2010, 15, 8804-8812; Korabecny, J.; Musilek, K.; Holas, O.; Binder, J.; Zemek,
F.; Marek, J.; Pohanka, M.; Opletalova, V.; Dohnal, V.; Kuca, K., Bioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 6093—-6095; Korabecny, J.; Holas, O.; Musilek, K.; Pohanka, M.; Opletalova, V.;
Dohnal, V.; Kuca, K., Lert. Org. Chem. 2010, 7, 327-331). Toxicita 6-chlorotakrinu (Obrazek
1) je stakrinem srovnatelnd, nicméng tato sloudenina dosahuje podstatné vyssi inhibi¢ni
G¢innosti neZ takrin (Galdeano, C.; Viayna, E.; Sola, I.; Formosa, X.; Camps, P.; Badia, A.;
Clos, M. V; Relat, J.; Ratia, M.; Bartolini, M.; Mancini, F.; Andrisano, V.; Salmona, M.;
Minguillon, C.; Gonzalez-Munoz, G. C.; Rodriguez-Franco, M. I.; Bidon-Chanal, A.; Luque,
F. J.; Munoz-Torrero, D., J Med Chem 2012, 55, 661-669). V soucasné dob¢ jsou schvaleny
jeSté dalsi tfi inhibitory AChE pro 1é¢bu AD — donepezil, galantamin a rivastigmin (Polinsky,
R., Clin. Ther. 1998, 20, 634-647; Bryson, H.M.; Benfield, P., Drugs. Aging. 1997, 10, 234—
-239; Scott, L.J.; Goa, K.L., Drugs. 2000, 60, 1095-1122). Tyto inhibitory AChE se pouzivaji
pro mirna az stfedni stddia AD. Dale byl pro 1é¢bu AD schvalen memantin, nekompetitivni

antagonista plisobici na N-methyl-D-aspartatovych receptorech, ktery zabratiuje glutamatergni
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excitotoxicité pfi patogenezi AD (Parsons, C. G.; Danysz, W.; Quack, G,
Neuropharmacology. 1999, 38, 735-767).

NH, NH, NH,
~ ~ ~
N N cl N
(THA) (7-MEOTA) (6-CI-THA)

Obrazek 1: Takrinové inhibitory cholinesteras.

L-Tryptofan (TRP) je esencidlni aminokyselina, kterd vystupuje jako prekurzor 5-
- hydroxytryptaminu (5-HT). Syntéza 5-HT a jeho dostupnost v organismu je tedy déna
piijmem TRP. Je zndmo, Ze hippocampus hraje dileZitou roli pfi kratkodobé paméti a
prostorové paméti. Bylo zjisténo, Ze u pacientli s AD zplisobuje sniZeny pfisun TRP dalsi
zhorseni kognitivnich funkci. Vyzkumnici zjistili, Ze zvySeny pifjem TRP snizuje
intraneuronalni akumulaci Af v hippocampusu u transgenniho modelu mysi s AD (Noristari,
H.N.; Verkhratsky, A.; Rodriguez, J.J., Aging. Cell. 2012, 11, 810-822). Kromé schopnosti
TRP zvysit inhibi¢ni aktivitu prostfednictvim interakce s PAS AChE, disponuje tento
indolovy derivat silnym anti-amyloidnim potencidlem. Toto zjisténi bylo popsané skupinou
védeckych pracovnik pod vedenim Dr. Scherzer-Attali vroce 2012 (Scherzer-Attali, R.;
Schaltiel-Karyo, R.; Adalist, Y.H.; Segal, D.; Gazit, E., Proteins. 2012, 80, 1962-1973). Tato
skupina rovnéz pfipravila sérii naftochinon-tryptofanovovych hybridii se schopnosti inhibovat

fibrilizaci a oligomerizaci amyloidu A in vitro a in vivo.

Dosud v3ak nejsou na trhu lé¢iva na bazi takrinovych dualnich inhibitord cholinesteras pro
lé&bu AD, kterd by byla schopna pasobit nejen inhibici AChE a neptimo tim zlepSovat
kognitivni projevy u pacientd s AD, ale i inhibovat agregaci Af pfimou interakei s timto

amyloidnim proteinem a/nebo inhibici AChE-indukované agregace AB.

Podstata vynilezu

Predkladany vynalez fedi problémy stavu techniky tim, Ze pfedkladd novd multifaktoridlni
lé¢iva se schopnosti interferovat sriznymi patologickymi mechanismy Alzheimerovy
choroby (AD) a zplsob jejich pfipravy. Je v3eobecné znamo, Ze inhibitory

acetylcholinesterasy (AChE) jsou povaZovany za uginné u pacientii trpicich AD. Zpisobuji
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doCasné zlepSeni chovani, zpomaluji zhorSujici se kognitivni funkce zvySovanim hladiny
acetylcholinu (ACh) v mozku u pacientt s AD. Nékteré studie naznacuji také dileZitost
enzymu butyrylcholinesterasy (BChE) pro zajisténi cholinergni funkce v prubéhu AD, kdy
hladina AChE kles4, zatimco hladina BChE muZe byt mirn¢ zvysena. BChE rovnéZ piebira
roli AChE. Pfedkladany vynélez se tyka tii sérii novych inhibitori cholinesteras pro vyrobu
lé¢iva multifunkéniho charakteru pro AD. Hlavnimi farmakofory jsou takriny (7-
methoxytakrin, takrin, 6-chlorotakrin) ve spojeni s L-tryptofanem. P¥ipojenim L-tryptofanu
uhlikem v poloze 3 indolové skupiny se zvysi inhibi¢ni potencidl t&chto derivati. Kromé
schopnosti inhibovat ob& cholinesterasy maji nové pfipravené inhibitory také antioxidalni i

anti-amyloidni psobeni.

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou nové pfipravené konjugaty na bézi takrinu a tryptofanu jako
dudlni inhibitory cholinesteras AChE a BChE.

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou slougeniny obecného vzorce IR
O

HN =
b NH,

R, : /k\:
R2 Nid
(1)

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢&i aminy, nebo jejich

NH

adi¢ni soli s kyselinami,
kde n je 2 a2 8, R' je O(Ci-Cy)alkyl nebo H a R? je H, Cl nebo Br, pricems O(C-Cg)alkylem
se rozumi OMe, OEt, OPr, O'Pr, OBu, O'Bu a O'Bu, s vyhodou je O(C;-Cy)alkylem OMe,

Zéarovei plati, e pokud je R' OCHs, R? sou¢asné nemiize byt CL.
Slou¢eniny obecného vzorce I jsou s vyhodou vybrany ze skupiny uvedené v Tabulce 1.

Tabulka 1

Cislo

n| R R? Nazev sloudeniny
slouceniny

53 2| 0OCH;| H N-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-

.-
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—ylamino)ethyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid

N-(2-(7-methoxy-1,2,3 4-tetrahydroakridin-9-

54 OCH; | H _ .
- ylamino)propyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
N-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-
55 OCH; H .
ylamino)butyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
N-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-
56 OCH; | H ) ) ) )
~ylamino)pentyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
N-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-
57 OCH; | H )
~ ylamino)hexyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-y1) propylamid
N-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-
58 OCH; | H
~ ylamino)heptyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
N-(2-(7-methoxy-1,2,3 4-tetrahydroakridin-9-
59 OCH; | H
- ylamino)octyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
60 I H N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethyl-2-amino-
-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
61 I H N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)propyl-2-amino-
~3-(1H-indol-3-yl) propylamid
2 - I N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butyl-2-amino-
=3-(1H-indol-3-yl) propylamid
63 H - N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentyl-2-amino-
~3-(1H-indol-3-yl) propylamid
64 i I N—(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexyl-Z-amino-
- 3-(1H-indol-3-yl) propylamid
65 I i N-(2-(1,2,3 4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptyl-2-amino-
~3-(1H-indol-3-yl) propylamid
66 i i N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)octyl-2-amino-
-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
. - a1 N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin—9-ylamino)ethyl-2-
-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
63 i cl N-(2-(6-ch10r-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)propyl-
2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
69 H Cl N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butyl-2-
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~amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentyl-
-2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid

70 5 H Cl

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexyl-2-
~amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid

a! 6| H Cl

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptyl-
- 2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)octyl-2-

72 7 H Cl

73 8| H Cl
~amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid

Déle je pfedmétem vynalezu zpdsob pfipravy sloutenin obecného vzorce I (Schéma 1), pti
némZ v prvnim kroku reaguji 9-chlorotakriny za pfitomnosti fenolu na pfislusné
diaminotakriny. Ve druhém kroku reaguji tyto diaminotakriny s Boc- chranénym tryptofanem,
ptitemZ vzniknou konjugaty analogh takrinu s tryptofanem majici Boc- chranénou NH,
skupinu. V poslednim kroku dojde k odstranéni Boc- chréanici skupiny za vzniku latek
obecného vzorce I (Schéma 1, kde i) fenol, 120 az 130 °C; ii) E;N, BOP, DMF, RT; iii) HCI,
MeOH, RT).
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R2 N7
(
(1)
Schéma 1

Dile jsou pfedmétem tohoto vynalezu slou¢eniny obecného vzorce I, kde n je 2 az 8, R! je
O(C-Cy)alkyl nebo H a R? je H, CI nebo Br, pfi¢emz plati, Ze pokud je R! OCH;, R?
souCasné¢ nemuZe byt Cl, a jejich farmaceuticky piijatelné soli s alkalickymi kovy,
amoniakem ¢i aminy, nebo jejich adiéni soli skyselinami, pro pouZiti pro inhibici

cholinesteras, zejména AChE a/nebo BChE.

Predmeétem tohoto vyndlezu jsou rovnéZ slougeniny obecného vzorce I, kde n je 2 az 8, R je
O(Ci-Cq)alkyl nebo H a R? je H, Cl nebo Br, pri¢emz plati, ze pokud je R' OCHj,, R2
soutasné¢ nemuZe byt Cl, a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy,
amoniakem Ci aminy, nebo jejich adi¢ni soli s kyselinami, pro pouZiti jako antioxidanty

a/nebo anti-amyloidni slou¢eniny.



Pfedmétem tohoto vynalezu jsou rovnéz slouCeniny obecného vzorce I, kde n je2az8,R'je
O(Ci-Ca)alkyl nebo H a R? je H, Cl nebo Br, pidems plati, % pokud je R' OCH;, R?
souasné¢ nemiZe byt Cl, a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy,

amoniakem ¢i aminy, nebo jejich adiéni soli s kyselinami, pro pouziti jako lé&ivo.

Pfedmétem vyndlezu jsou dale slou¢eniny obecného vzorce I, kde n je 2 az 8, R! je O(Cy-
= Cq)alkyl nebo H a R? je H, CI nebo Br, pfi¢emZ plati, Ze pokud je R' OCH,, R? soudasné
nemiZe byt Cl, a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢i
aminy, nebo jejich adi¢ni soli s kyselinami, pro pouziti pt lédeni Alzheimerovy nemoci

a/nebo demence.

Pfedmétem vynalezu je rovnéz farmaceuticky piipravek obsahujici alespori jednu sloudeninu
obecného vzorce 1 a alespon Jeden farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Vhodné nosice jsou
obzvlasté plnidla jako cukry, Skroby, dale karboxymethylovy 3krob, zesitovany
polyvinylpyrrolidin, alginova kyselina a jeji soli, rozpoustédla, pojiva, atd.

uskutecneni

Piiklady prevedend vynilezu

Vynélez je popsan v nasledujicich pfikladech, které nijak neomezuji jeho rozsah.

Obecné chemické metody

7-methoxytakrin (7-MEOTA) byl ptipraven dle literatury (Bolognesi, M. L.; Minarini, A.;
Tumiatti, V.; Melchiorre, C., Mini. Rev. Med. Chem. 2006, 6, 1269-1274). Ostatni reagencie
byly ziskény komer&ng od firmy Sigma-Aldrich (Praha, CR).

~—

a

Veskeré experimenty probihaly v ochranné atmosféte dusiku (Schéma 2, kde i) fenol, 125x
130 °C; ii) EtsN, Boc,0, MeOH, dusikova atmosféra, laboratorni teplota; iii) Et;N, BOP,
DMF, laboratorni teplota; iv) HCI, MeOH, laboratorni teplota).

TLC byla providéna na hlinikovych desti¢kach pokrytych silikagelem 60 F254 (Merck,
Praha, CR).

Sloupcova chromatograﬁe probihala za atmosferického tlaku na silikagelu 100 (velikost &4stic
0. 063#—0 200 mm, 70*230 mesh ASTM, Fluka, Praha, CR).
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Pro stanoveni hmotnostni spektrometrie byl vyuZity analyticky systém Dionex Ultimate 3000
LC-MS spojeny se spektrometrem Orbitrap Q Exactive Plus (Thermo Fisher Scientific,
Brémy, Némecko). Systém LC-MS se skléda z bindrniho &erpadla HHG-3400RS, ktery je
spojeny s vakuovym odplyfovatem. Dile z vyhtivaného sloupcového kompartmentu TCC-
- 3000, autosampleru WTS-3000 a ultrafialového detektoru VWD-3000. Kvadrupolovy
hmotnostni spektrometr byl vybaveny 'elektron-sprejovym ionizaénim zdrojem a data bylg.
zaznamenavéna v positivnim moédu s nasledujicimi parametry: sprejové napéti bylo 3.2 kV,
kapilarni teplota byla 350 °C, teplota plynu byla 300 °C.
'"H-NMR a “C-NMR spektra byla namé&fena pomoci Varian $500 spektrometru (500 a 126
MHz) nebo Varian Mercury-Vx BB 300 (300 a 75 MHz) v D,0, methanolu-d; nebo
hexadeuteriodimethylsulfoxidu (DMSO-ds; 2,50 (D), 39,7 (C) ppm) s pouzitim
tetramethylsilanu (TMS) jako interniho standardu (= 0 ppm pro obg jadra). Multiplicity spinti
jsou oznageny jako s (singlet), d (dublet), t (triplet) nebo m (multiplet). Chemické posuny jsou
udavané v ppm (parts per milion, §) vzhledem k TMS. Pfitazeni chemickych posunti vychazi

ze standardnich NMR experimentd ('H, "°C, 'H-'H COSY, 'H-BC HSQC, HMBC, DEPT).
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Cl HN /HRNHZ
R! R!
A IR | A
P H2N n NH2 - P
R2 N R?
7:R'=0CH;, R2=H  n=28 10-16: R'= OCH,, R2=H
8:R', R2=H 17-23: R", R?=H i
9:R'=H,R?=Cl| 24-30:R'=H,R?=Cl > —
HN \ NH,
OH i @J\/kn/
, 0
(4) (39)
0 0
HN/HRN Z\H HN/HRN “ NH
R! H  NH R’ H  NH
i \ Boc v, X 2
R2 N” R2 z .2 HCI
32-38: R'=0OCH,, R2=H 53-59: R' = OCHj, R2 = H
3945:R' R2=H 60-66: R' R2= H
46-52: R'=H, R2 = ¢ 67-73:R'=H,R2=(|
n=238 n=2-8
Schéma 2
Priklad 1

Postup pro pripravu N-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-yl)alkan-1,m-diamim‘i

(10-16), N-(l,2,3,4-—tetrahydroakridin-9-yl)alkan-—1

so-diamind (17-23) a  N-6-chlor-

1,2,3 4-tetrahydroakridin-9-yl)alkan 1,o-diamini (24-30) (Bolognesi, M. L.; Minarini, A.;

Tumiatti, V.; Melchiorre, C., Mini. Rev. Med. Chem. 2006, 6, 1269-1274; Hu, M. K.; Wuy, L.
J.; Hsiao, G.; Yen, M. H.; J. Med. Chem, 2002, 45, 2277-2282; Spilovska, K.: ; Korabecny, J.;
Kral, J.; Horova, A.; Musilek, K.; Soukup,
K.; Molecules. 2013, 18, 2397-2418)

O.; Drtinova, L.; Gazova, Z.; Siposova, K.; Kuca,

A
Latky byly ptipraveny podle Rchématu 2. Smés fenolu (18 mmol) a latky 7, 8 nebo 9 (2,01
°C az do vzniku tekuté kapaliny. K reakéni smési byl
°C po dobu 2 az

NaOH a extrahovana

mmol) byla zahtivana na 80 az 90
potom pfidén alkylendiamin (12 mmol) a smés byla zah#{vana na 125 a 130

4 hodin. Po vychladnuti byla reakéni smés nalita do 20%
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dichlormethanem. Organicka slozka byla promyta solankou a vodou a suSena siranem
o

sodnym. Po odpafeni za sni¥eného tlaku byl intermediat 10x30 &isten sloupcovou

chromatografii (EtOAc:MeOH:E;N, 8:1 :0,2). Vytézek: 70,0 az 90,0 %.

PFiklad 2

Postup pro p¥ipravu chranéného N—[(tert-butoxy)karbonyl]-L-tryptofanu (31) (Franzen, H.;
Grehn, L.; Ragnarsson, U., J. Chem. Soc., Chem. Commun, 1984, 1699-1700)

Sloucenina byla pfipravena podle Schématu 2. Smés L-tryptofanu (4.89 mmol), triethylaminu
(9,79 mmol) a di-tert-butyldikarbonatu (Bocy0, 6,36 mmol) byla michéna v methanolu v
atmosféte dusiku p¥ laboratorni teploté¢ po dobu 24 hodin. Po odpafeni methanolu za

sniZeného tlaku byl izolovan produkt N—[(tert-butoxy)karbonyl]-L-tryptofan ve vytézku 87 %.

Priklad 3

Postup pro  pripravu tert-butyl 1-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-
“ylamino)alkylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl) ethylkarbamati (32-38), tert-butyl 1-(2-
-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)alkylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl)

ethylkarbamitd  (39-45) 1 tert-butyl 1-(2-(6-chlor-l,2,3,4-tetrahydroakridin—9-
-ylamino)alkylkarbamoyl)—Z-(lH-indol-3-yl) ethylkarbamati (46-52)

Slouceniny byly pfipraveny podle Schématu 2. Ke smési N-[(tert-butoxy)karbonyl]-L-
-tryptofanu (31, 1,59 mmol) rozpusténému v suchém N,N-dimethylformamide (10 ml) byl

pfidan triethylamin (4,14 mmol) a smés byla michana pi laboratorni teploté pod dusikem. Po

30 minutach byl do reakéni smési pfidan benzotriazol-l-yloxytris(dimethylargino)-fosfonium

hexyfluorofosfét (BOP, 2,06 mmol) a po dalsi hodiné meziprodukt (109630, 1,59 mmol).

Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 48 h. Nasledng byla reakéni smés

extrahovéna ve smési ethylacetat:voda (1:1). Surovy produkt byl odpafen dosucha a predistén

—

a3
sloupcovou chromatografif s mobilni fizi CHCI3:MeOH (50:1). Vytazek sloudenin 32552 byl
15,0 az 91,0 %.

Analogickym postupem byly PFipraveny ndsledujici derivdty, jejichz charakterizace Je

uvedena:

tert-butyl 1-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethylkarbamoyl)-Z-(lH-
~indol-3-yl) ethylkarbamat (32)

-
Av e

* € .
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Vytézek: 44,2 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 10,77 (m, 1H), 8,08 (t, J= 5,7
Hz, 1H), 7,64 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,40 (d, /= 2,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J
= 8,0 Hz, IH), 7,22 (dd, /= 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,73 (d,
J =38,1 Hz, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,87 (m, 3H), 2,71
(m, 2H), 2,49 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,28 (s, 9H). *C NMR (126 MHz,
DMS0-ds) 6 172,82, 170,52, 155,75, 155,34, 155,17, 149,94, 136,20, 129,10, 127,49, 123,75,
120,97, 120,88, 120,55, 118,60, 118,29, 116,73, 111,40, 110,33, 101,83, 78,16, 59,94, 55,62,
55,41, 47,50, 32,89, 29,17, 28,29, 27,95, 25,23, 22,88, 22,49, 20,94: HRMS (ESI): [M+H]":
vypotitino pro C3HgNsO4" (m/z): 558,3075; nalezeno: 558,3078

tert-butyl 1-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)propylkarbamoyl)-Z-

— (LH-indol-3-yl) ethylkarbamait (33) oG
Vytézek: 15,0 %. Zlut}'/ prasek. ﬁ.t.: 83,3 % 87,6 °C. '"H NMR (500 MHz, Methanol-dy) § 7,66
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 7,9 Hg, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,07 (s, 1H), 6,98 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,30 (m, 3H), 3,19
(m, 3H), 2,95 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,34 (s, 9H). *C NMR (126
MHz, Methanol-dy) & 176,36, 175,37, 158,12, 157,55, 154,47, 154,05, 137,97, 128,76,
126,34, 124,55, 123,41, 122,38, 121,08, 119,73, 119,37, 112,23, 111,38, 110,96, 103,27,
80,64, 61,53, 57,33, 56,35, 45,44, 37,36, 31,75, 29,20, 28,61, 26,22, 23,76, 22,11, 22,07,
20,86; HRMS (ESI"): [M+H]": vypotitano pro Ci;HyNsO4' (m/z): 572,3232; nalezeno:
572,3225

tert-butyl 1-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4—tetrahydroakridin-9-ylamino)butylkarbamoyl)-Z-(lH-
— indol-3-yl) ethylkarbamit (34)

Vytézek: 79,4 %. Hnédy olej. '"H NMR (500 MHz, Methanol-d,) § 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,53 (d,J=7,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,27 (d,J=8,1 Hz, 1H), 7,23 (dd, J=9,2,
2,7 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 4,25 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,38 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,92 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
1,93 (s, 9H), 1,87 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,18 (m, 2H). °C NMR (126 MHz, Methanol-d,) &
176,34, 174,69, 172,96, 157,68, 156,20, 152,70, 142,54, 137,97, 128,69, 124,55, 123,26,
121,30, 119,57, 117,66, 112,19, 110,98, 102,99, 80,59, 61,51, 57,18, 56,13, 48,48, 39,97,
33,40, 29,37, 28,62, 27,63, 26,17, 24,00, 23,53, 22,06, 20,85; HRMS (ESI"): [M+H]":
vypo¢itano pro C34HyuNsO," (m/z): 586,3388; nalezeno: 586,3380
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tert-butyl 1-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentylkarbamoyl)-Z-
(1H-indol-3-yl) ethylkarbamat (35) ax

Vytézek: 28,0 %. Zluty prasek. ¥.t.: 72,7 % 75,4 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 10,77
(m, 1H), 7,83 (t, /= 5,7 Hz, 1H), 7,63 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J
= 2,7Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,66 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 2,86 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 2,71 (t,J=
6,2 Hz, 2H), 2,50 (m, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,49 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,28 (s,
9H). C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 171,68, 170,53, 155,74, 155,60, 149,61, 142,76,
136,21, 129,93, 127,54, 123,75, 121,39, 120,96, 120,10, 118,67, 118,28, 117,22, 111,40,
110,44, 101,72, 78,10, 59,95, 55,58, 55,36, 47,44, 38,35, 33,37, 28,31, 28,14, 26,76, 25,46,
23,00, 22,71, 22,69, 22,28, 20,95; HRMS (ESI): [M+H]": vypo&itano pro CisHeNsO4*
(m/z): 600,3545; nalezeno: 600,3546

tert-butyl l-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexylkarbamoyl)-z-(lH-
indol-3-yl) ethylkarbamat (36)

Vytezek: 73,9 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dj) 8 10,79 (m, 1H), 7,78 (t, J= 5,7
Hz, 1H), 7,63 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,41 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, /= 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,69 (d,
J =83 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,31 (m, 6H), 3,01 (m, 3H), 2,87 (m, 3H), 2,71
(m, 2H), 2,49 (m, 2H), 1,78 (m, 6H), 1,28 (s, 9H). "*C NMR (126 MHz, DMSO-dy) § 171,87,
155,76, 155,56, 149,61, 142,86, 136,19, 130,02, 127,52, 126,11, 124,37, 123,73, 121,47,
120,94, 118,64, 117,27, 111,38, 110,42, 101,68, 78,05, 59,93, 55,53, 47,70, 38,57, 33,42,
32,46, 30,81, 30,78, 29,18, 28,29, 26,36, 25,50, 25,11, 23,00, 22,75, 20,93; HRMS (ESI):
[M+H]+: vypoé&itano pro CisHssNsO," (m/z): 614,3701; nalezeno: 614,3692

tert-butyl 1-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptylkarbamoyl)-Z-

“(1H-indo}-3-yl) ethylkarbamat (37)

Vytezek: 85,9 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,79 (s, 1H), 7,77 (t,J=5,7
Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 9,1, 1,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,68 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,31 (m, 8H), 3,00 (m, 4H), 2,87 (m, 2H), 2,71 (m, 2H),
2,49 (m, 2H), 1,79 (m, 6H), 1,29 (s, 9H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 171,83, 170,50,

- -
PP
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155,70, 149,69, 142,77, 136,19, 129,94, 127,53, 123,72, 121,40, 121,37, 120,93, 120,06,
118,64, 118,26, 117,19, 111,38, 110,42, 101,73, 78,05, 59,93, 55,53, 55,34, 47,73, 38,62,
33,37, 30,81, 29,07, 28,76, 28,30, 28,10, 26,57, 26,42, 25,46, 22,98, 22,73, 20,94; HRMS
(ESI"): [M+H]": vypogitano pro C3;HsoNsO4* (m/z): 628,3858; nalezeno: 628,3846

tert-butyl 1-(2-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)oktylkarbamoyl)-z-(IH-
indol-3-yl) ethylkarbamat (38)

Vytezek: 40,0 %. Hnédy olej. "H NMR (500 MHz, Methanol-ds) 8 7,65 (dd, J= 9,2, 1,1 Hz,
1H), 7,60 (d,J = 2,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,28 (d, J=8,2 Hz, 1H),
7,04 (s, 1H), 7,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,93 (s, 3H),
3,87 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 1,93 (s, 16H), 1,78 (m, 2H), 1,35 (s,
9H). *C NMR (126 MHz, Methanol-dy) § 176,37, 174,61, 158,47, 157,15, 150,50, 137,94
134,50, 128,72, 125,38, 124,51, 122,31, 121,70, 119,68, 119,32, 118,51, 112,87, 112,22,
110,94, 104,96, 80,62, 57,16, 56,47, 49,28, 48,74, 40,80, 40,26, 31,80, 30,06, 30,00, 29,39,
29,14, 28,60, 27,55, 27,23, 25,28, 23,04, 22,06, 21,79; HRMS (ESI): [M+H]": vypogitano
pro C3gHs;NsO4" (m/z): 642,4014; nalezeno: 642,4010

3

tert-butyl 1-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamin0)ethylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl)
ethylkarbamat (39)

Vytézek: 27,6 %. Zluty olej. '"H NMR (500 MHz, Methanol-ds) 6 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,73 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,05 (s, 1H), 6,95 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,93 (t, J=6,1 Hz, 2H),
2,62 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,87 (m, 4H), 1,34 (s, 9H), 1,17 (m, 2H). *C NMR (126 MHz,
Methanol-dy) 8 176,35, 175,80, 157,82, 157,52, 153,59, 137,95, 130,41, 128,75, 126,57,
125,07, 124,72, 124,54, 122,37, 120,45, 119,75, 119,33, 116,33, 112,21, 110,83, 80,67, 57,20,
49,51, 41,16, 33,35, 29,20, 28,62, 25,85, 23,87, 23,33, 22,06, 20,85; HRMS (ESI): [M+H]":
vypoéitano pro C3;H3gNsO;" (m/z): 528,2970; nalezeno: 528,2972

tert-butyl l-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)propylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl)
ethylkarbamat (4?) T e

Vytézek: 23,0 %. Zluty prasek. J§.t.: 88,3 ~92,7 °C. '"H NMR (500 MHz, Methanol-d,) & 8,05
(d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,26 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,06
(s, 1H), 6,98 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,95 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,69 (t,J=5,9 Hz,
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2H), 1,92 (m, 4H), 1,88 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,34 (s, 9H), 1,18 (m, 2H). '*C NMR (126
MHz, Methanol-ds) & 175,18, 172,95, 158,45, 157,52, 153,39, 147,02, 137,97, 130,11,
128,77, 127,18, 125,02, 124,55, 122,38, 120,96, 119,74, 119,41, 116,74, 112,22, 110,96,
80,62, 61,51, 57,28, 46,10, 37,52, 33,71, 31,62, 28,61, 26,12, 23,97, 23,49, 22,06, 20,85;
HRMS (ESI"): [M+H]": vypotitano pro C3,HeoNsO5" (m/z): 542,3126; nalezeno: 542,3134

tert-butyl 1-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl)
ethylkarbamat (41)

Vytézek: 42,0 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, Methanol-d,) 8 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,74 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,98 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,94 (t, /= 6,1 Hz, 2H), 2,67 (t,
J =5,8 Hz, 2H), 1,86 (m, 4H), 1,33 (m, 13H), 1,18 (s, 2H). °C NMR (126 MHz, Methanol-
ds) 8 174,65, 172,94, 159,10, 157,46, 153,03, 147,90, 137,98, 129,70, 128,82, 127,94, 124,73,
124,37, 122,37, 121,27, 119,74, 119,46, 116,80, 112,20, 110,98, 80,58, 61,51, 57,18, 39,95,
34,17, 29,39, 28,63, 28,32, 27,54, 26,10, 24,07, 23,66, 22,06, 20,85; HRMS (ESI"): [M+H]":
vypoéitano pro C33HgpNsO5" (m/z): 556,3283; nalezeno: 556,3275

tert-butyl 1-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl)
ethylkarbamat (42) od

Vytézek: 25,0 %. Zlut}'l pradek. B.t.: 73,3 # 76,8 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) § 8,04
(m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,97 (m, 3H),
4,25 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 2,94 (m, 4H), 2,69 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,87 (m,
6H), 1,50 (m, 2H), 1,34 (s, 9H). ’C NMR (75 MHz, Methanol-dy) & 174,58, 172,92, 159,07,
157,44, 153,17, 147,91, 137,96, 129,71, 128,79, 127,93, 124,70, 124,42, 122,35, 121,30,
119,71, 119,42, 116,78, 112,18, 110,96, 80,55, 61,50, 57,14, 40,14, 34,16, 31,91, 29,83,
29,42, 28,63, 26,09, 25,01, 24,07, 23,68, 22,06, 20,85; HRMS (ESI'): [M+H]": vypogitano
pro C34HysNsO;5" (m/z): 570,3439; nalezeno: 570,3434

tert-butyl 1-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamin0)hexylkarbamoyl)-Z-(lH-indol—3-yl)
ethylkarbamat (43)

Vytezek: 25,3 %. Hnédy olej. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,77 (s, 1H), 8,13 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,29 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,66 (d, J = 5,4 Hz, 6H), 4,11 (m,



16

LED, 343 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,89 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 249 (m,
2HD), 1,79 (m, 4H), 1,75 (m, 6H), 1,53 (m, 2H), 1,28 (5, 9H). C NMR (126 MHz, DMSO-dy)
d 171,61, 170,49, 156,68, 155,25, 151,29, 136,19, 128,71, 127,52, 127,09, 123,71, 123,62,
123,50, 120,93, 119,74, 118,62, 118,26, 115,32, 111,37, 110,41, 78,06, 59,92, 55,35, 48,03,
38,56, 32,87, 30,67, 29,10, 28,29, 26,21, 26,16, 25,07, 22,67, 22,32, 20,92; HRMS (ESTH:
[M-+H]": vypo¢itano pro C3sHusNsO;" (m/z): 584,3596; nalezeno: 584,3593

tert-butyl 1-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptylkarbamoyl)-z-(1H—indol-3-yl)
ethylkarbamat (44)

Vyteézek: 52,0 %. Hnédy olej. 'H NMR (500 MHz, Methanol-ds) & 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,75 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,00 (m, 3H), 4,26 (m,
1H), 3,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,89 (m, 4H), 1,60
(m, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (m, 10H). *C NMR (126 MHz, Methanol-dy) § 174,55, 172,96,
158,90, 157,48, 153,40, 147,71, 138,01, 129,85, 128,82, 127,74, 124,73, 124,47, 122,36,
121,20, 119,73, 119,42, 116,66, 112,21, 111,00, 80,59, 61,52, 57,13, 40,27, 34,05, 33,06,
32,22, 30,74, 29,97, 29,46, 28,64, 27,80, 27,59, 26,10, 24,07, 23,66, 20,85; HRMS (ESI):
[M+H]": vypotitano pro Cs;sHysNsO5* (m/z): 598,3752; nalezeno: 598,3749

tert-butyl l-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamin0)0ktylkarbamoyl)-2-(1H-indol-3-yl)
ethylkarbamait (45)

VytéZek: 82,6 %. Zluty olej. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,78 (s, 1H), 8,33 (d, /= 8,7
Hz, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,43 (d, /= 7,1 Hz, 1H), 7,29 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,09
(d, J =22 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,68 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,03
(m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,52 (m, 6H), 1,82 (m, 6H), 1,69 (m, 2H), 1,29 (s, 9H),
1,17 (m, 4H). *C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 171,85, 155,26, 151,50, 139,03, 136,19,
132,37, 127,51, 125,00, 124,25, 123,71, 120,92, 120,31, 118,60, 118,24, 116,18, 111,99,
111,87, 111,38, 110,41, 78,06, 55,36, 47,56, 45,92, 38,63, 36,64, 36,61, 30,05, 29,11, 28,75,
28,72, 28,30, 28,09, 26,29, 26,20, 24,16, 21,73, 20,73; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogitano
pro C37HsoNsO3" (m/z): 612,3903; nalezeno: 612,3901
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tert-butyl 1-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethylkarbamoyl)-Z-(lH—
indol-3-yl) ethylkarbamit (46)

Vytzek: 90,5 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, Methanol-dy) § 8,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,66 (d,J=2,2 Hz, 1H), 7,47 (dt,J =77, 1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, /= 9,2, 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d,
J = 38,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,84 (m, 2H), 4,29 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,45 (m,
2H), 2,88 (m, 2H), 2,46 (s, 2H), 1,93 (s, 9H), 1,35 (s, 6H). 3C NMR (126 MHz, Methanol-d,)
6 176,36, 172,99, 157,20, 155,73, 143,20, 138,22, 137,76, 128,71, 127,99, 125,99, 124,56,
12225, 121,79, 119,67, 119,17, 116,84, 114,67, 112,11, 110,60, 80,73, 61,52, 57,09, 40,62,
31,12, 29,02, 28,61, 25,02, 23,19, 22,34, 22,06, 20,85; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogitano
pro C31H37CINsO;" (m/z): 562,2580; nalezeno: 562,2573

tert-butyl 1-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydr0akridin-9-ylamino)propylkarbamoyl)—Z-(lH—
-~ indol-3-yl) ethylkarbamat 47)
Vytézek: 82,6 %. Zluty olej. 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,) § 8,04 (d, /=92 Hz, 1H),
7,68 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,53 (m, IH), 7,32 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,06 (s, 1H), 6,97 (m, 2H), 4,26 (t, J=7,0 Hz, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,92 (m,
2H), 2,66 (m, 2H), 1,92 (s, 9H), 1,88 (m, 3H), 1,34 (m, 6H). *C NMR (75 MHz, Methanol-
~ds) 8 175,32, 172,96, 157,53, 154,11, 146,30, 137,95, 136,49, 128,74, 126, 82, 125,56, 124,82,
124,57, 122,36, 119,73, 119,38, 118, 55, 116,23, 112,21, 110,92, 80,62, 61 .52, 57,32, 46,01,
37,35, 33,10, 31,49, 29 23, 28,60, 25,78, 23,69, 23,11, 22 ,06; HRMS (EST): [M+H]™":
vypotitano pro C3,H3oCINsO;* (m/z): 576,2736; nalezeno: 576,2728

tert-butyl 1-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butylkarbamoyl)-2-(1H-
— indol-3-yl) ethylkarbamit (48)

VytéZek: 91,0 %. Hnédy olej. 'H NMR (500 MHz, Methanol-dy) & 8,13 (d,J=9,2 Hz, 1H),
7,66 (d,J=2,2 Hz, 1H), 7,47 (dt, J= 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, J= 9,2, 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,84 (m, 2H), 4,29 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,45 (m,
2H), 2,88 (m, 2H), 2,46 (s, 2H), 1,93 (s, 9H), 1,35 (s, 6H). *C NMR (126 MHz, Methanol-dj)
8 171,98 , 170,49, 157,15, 155,28, 151 9, 136,19, 133,52, 127,51, 126,02, 125,13, 123,93,
123,75, 120,94, 118,63, 118,25, 117,86, 115,23, 111,38, 110,41, 78,07, 59,92, 55,37, 47,66,
38,33, 32,61, 28,29, 28,10, 27,87, 24,94, 22,68, 22,51, 22,04, 20,93; HRMS (EST"): [M+H]":
vypocitano pro C33Hy  CINsO;* (m/z): 590,2893; nalezeno: 590,2889
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tert-butyl 1-(2-(6-chlor—l,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentylkarbamoyl)-Z-(lH—
— indol-3-yl) ethylkarbamat (49)

Vytézek: 45,7 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,76 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,20
(d, J=9,1 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,3, 0,9 Hz, 1H), 7,53 d,J=179
Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,67
(d, /=82 Hz, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,01 (m, 3H), 2,87 (m, 3H), 2,65 (m, 2H),
1,78 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,28 (s, 9H). °C NMR (126 MHz,
DMSO0-ds) 6 171,92, 171,63, 155,28, 152,36, 136,20, 134,19, 127,51, 126,37, 124,18, 124,02,
123,93, 123,75, 120,94, 118,62, 118,26, 117,24, 114,68, 111,39, 110,40, 78,08, 59,93, 55,38,
47,98, 38,50, 30,13, 28,85, 28,30, 28,09, 24,74, 23,65, 22,68, 22,32, 21,77, 20,93; HRMS
(ESI"): [M+H]": vypotiténo pro C34Hy3CINsO3™ (m/z): 604,3049; nalezeno: 604,3045

tert-butyl 1-(2-(6-chlor—1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexylkarbamoyl)-Z-(lH-
— indol-3-yl) ethylkarbamat (50) T e

Vytezek: 41,0 %. Zluty prések. B.t.: 77,5% 81,9 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
8,72 (m, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,01 d,J=
2,3 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,44 (t, J=72 Hz, 2H), 3,07 (m, 6H), 2,65 (m, 3H), 1,89 (m, 5H),
1,55 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,21 (m, 4H). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) § 171,57,
158,81, 155,41, 151,11, 147,32, 136,21, 134,30, 127,33, 126,65, 124,73, 124,28, 123,16,
122,07, 119,54, 118,81, 117,97, 115,38, 111,19, 110,50, 80,01, 55,28, 49,23, 39,11, 33,47,
3141, 29,05, 28,53, 28,25, 26,31, 26,21, 24,42, 22,74, 22,41; HRMS (EST*): [M+H]":
vypocitano pro CssHysCIN5sO5* (m/z): 618,3206; nalezeno: 618,3209

tert-butyl 1-(2-(6-chlor-l,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptylkarbamoyl)-Z-(lH-
~ indol-3-yl) ethylkarbamat (51)
Vytézek: 73,6 %. Zluty olej. '"H NMR (500 MHz, Methanol-d,) § 8,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,69 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 17,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,2 Hz, 1H), 7,27 d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,99 (m, 3H), 4,26 (m, IH), 3,56 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,93 (m,
3H), 2,65 (m, 2H), 1,87 (m, 4H), 1,62 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,27 (m, 5H), 1,11 (m, 2H). ¢
NMR (126 MHz, Methanol-dy) § 174,57, 158,82, 157,46, 154,03, 147,18, 137,98, 136,22,
128,78, 126,90, 125,31, 125,24, 124,50, 122,33, 119,70, 119,38, 118,71, 116,06, 112,20,
110,97, 80,59, 61,52, 57,13, 40,23, 33,40, 32,02, 29,95, 29,89, 29,44, 28,63, 27,71, 27,53,
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25,70, 23,74, 23,23, 22,05, 20,85; HRMS (ESI): [M+H]": vypoitano pro C36H47CIN5O;"
(m/z): 632,3362; nalezeno: 632,3359

tert-butyl l-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)oktylkarbamoyl)-Z-(lH-
indol-3-yl) ethylkarbamait (52)

Vytézek: 42,6 %. Hnddy olej. '"H NMR (500 MHz, Methanol-dy) & 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,69 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,00 (m, 3H), 4,26 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,66 (m,
2H), 1,93 (m, 10H), 1,89 (m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,10 (m, 2H). *C NMR (126
MHz, Methanol-dy) 3174,58, 172,98, 157,66, 154,69, 146,01, 137,98, 136,89, 128,78, 127,21,
125,50, 124,50, 124,23, 122,33, 119,70, 119,37, 118,17, 115,64, 112,21, 110,98, 80,58, 61,52,
57,14, 40,28, 32,69, 31,91, 30,14, 30,09, 29,43, 28,63, 28,32, 27,70, 27,55, 25,53, 23,59,
22,98, 22,06, 20,85; HRMS (ESI"): [M+H]™: vypocitano pro C37Hz9CINsO;" (m/z): 646,3519;
nalezeno: 646,3510

Priklad 4
Ofb

Postup pro pFipravu slouéenin obezneho vzorce I (53+73). o
Slouceniny byly pfipraveny podle Bchématu 2. Meziprodukty 32452 (2,46 mmol) byly
rozpustény v methanolu (20 ml) a k roztoku byla pfidana HCI (35% vodny roztok, 20 ml).
Reakéni smé byla michana po dobu 24 hodin pii laboratorni teplots. Vysledny surovy
produkt byl preﬁltrovan a sulen za sniZeného tlaku. Byly ziskany konjugaty takrinu a

tryptofanu 53x73 jako dihydrochloridy ve stfednim a vysokém vytézku (38,1 az 98,5 %).

Analogickym postupem byly pFipraveny nasledujici derivaty, jejich? charakterizace Jje

uvedena:

N-(2-(7-methoxy-1,2,3, 4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethyl—2-amino-3—(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (53)

Vytezek: 98,5 %. Zluty prasek. Et 97,1 ’fb99 2 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dj) § 11,05
(d, J=2,4 Hz, 1H), 9,29 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 8,38 (d, J=5,5Hz, 3H), 7,96 (d, J=9,2 Hz, 1H),
7,82 (d,J=2,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,28 d,J=
8,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,37 (m, 2H), 3,11 (m, 2H),
2,99 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 1,77 (m, SH). “C NMR (126 MHz, DMSO-dy) &
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169,39, 156,85, 154,96, 150,05, 136,33, 132,63, 127,22, 124,91, 124,18, 121,16, 118,63,
118,47, 117,77, 111,51, 111,30, 107,09, 103,74, 56,53, 53,07, 45,97, 34,20, 28,08, 27,17,
25,10, 21,98, 20,41, 18,76; HRMS (ESI'): [M+H]": vypotitano pro Cy7H3NsO,™ (m/z):
458,2551; nalezeno: 458,2549

N-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)propyl-2-amino—3-(1H-indol—3-yl)
propylamid dihydrochlorid (54). W’

Vytézek: 61,0 %. Sedy prasek. Bt,: 97,2 4101,4 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,08
(d, J=2,5 Hz, 1H), 9,06 (m, 1H), 8,35 (d, J= 5,2 Hz, 3H), 7,98 (d,J=9,2Hz,2H), 7,84 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, /= 8,1 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 3,93 (m, 4H), 3,76 (m, 2H), 3,15 (m, 4H), 3,00
(m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,75 (m, 6H). "C NMR (126 MHz, DMSO-d) 5 168,87, 157,11,
155,12, 150,21, 136,62, 132,87, 127,53, 125,19, 124,36, 121,42, 121,25, 119,01, 118,74,
117,95, 111,78, 111,50, 107,50, 103,88, 56,76, 43,77, 36,05, 30,40, 28,32, 27,61, 25,33,
23,06, 22,21, 20,70; HRMS (ESI"): [M+H]": vypotitano pro CpgH34NsO," (m/z): 472,2708;
nalezeno: 472,2702

N-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butyl-2-amino—3-(1H—indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (55).

Vytézek: 98,5 %. Sedy olej. '"H NMR (500 MHz, Methanol-dy) § 7,75 (dd, J = 9,2, 1,7 Hz,
1H), 7,65 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,49 (dt, J = 4,7, 2,0 Hz, 2H),
7,21 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,81 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,20 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,92 (m, 6H), 1,61 (m, 2H), 1,40 (m, 2H)."*C NMR
(126 MHz, Methanol-ds) § 170,01, 158,64, 157,04, 150,75, 138,06, 134,40, 128,41, 125,63,
125,40, 122,67, 121,79, 120,09, 119,34, 118,73, 112,90, 112,46, 108,12, 104,95, 56,78, 55,25,
48,06, 40,01, 29,26, 29,10, 28,81, 27,14, 25,77, 23,18, 21,84; HRMS (EST"): [M+H]":
vypoéitano pro CooH3¢NsO,* (m/z): 486,2864; nalezeno: 486,2682

N-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamin0)pentyl-2-amin0-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (56).

Vytdzek: 73,0 %. Sedy prasek. g.t.: 155,0 3 »“157,7 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d) &
11,13 (d, /= 2,5 Hz, 1H), 8,75 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,32 (d,J=5,5 Hz, 3H), 7,97 (d, J=9,2
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,51 (s, 2H), 7,30 (d, /= 2,7 Hz,
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3H), 7,20 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 3,10 (m, 3H), 2,99 (m,
3H), 2,70 (m, 2H), 2,49 (m, 3H), 1,78 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). °C NMR (126
MHz, DMSO-dg) 8 169,39, 156,85, 154,96, 150,05, 136,33, 132,63, 127,22, 124,91, 124,18,
121,16, 118,63, 118,47, 117,77, 111,51, 111,30, 107,09, 103,74, 56,53, 56,21, 53,07, 45,97,
40,20, 39,20, 34,20, 28,08, 27,17, 25,10, 21,98, 20,41, 18,76; HRMS (ESI*): [M+H]":
vypoéitano pro C30H3sNsO," (m/z): 500,3021; nalezeno: 500,3021

N-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexyl-Z-amino-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (57). o7

Vytézek: 98,5 %. Hnédy prasek. %.t.: 132,44 135,6 °C. '"H NMR (500 MHz, Methanol-dy) &
7,73 (d,J=9,2 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=9,1,
2,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,01 (m, 2H), 4,07 (t, J= 7,3 Hz, 1H),
3,95 (s, 3H), 3,87 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,73 (m, 2H),
1,91 (m, 4H), 1,74 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,31 (m, 4H), 1,17 (m, 2H). *C NMR (126 MHz,
Methanol-ds) § 169,87, 158,54, 157,06, 150,60, 138,05, 134,41, 128,36, 125,51, 122,67,
121,76, 120,08, 119,23, 118,60, 112,78, 112,48, 108,09, 104,93, 56,68, 55,20, 53,83, 40,44,
31,81, 29,73, 29,23, 28,82, 27,38, 27,31, 25,67, 23,15, 21,85, 21,66; HRMS (EST): [M+H]":
vypotitano pro C3;HyoNsO," (m/z): 514,3177; nalezeno: 514,3176

N-(2-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydr0akridin-9-ylamino)heptyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (58). e

Vytezek: 85 %. Zluty prasek. g.t.: 125,14 128,9 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,11
(d, J=2,5 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,30 (d, /= 5,3 Hz, 3H), 7,98 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J
=2,5Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,2, 2,5 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,20 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,78 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,01 (m,
3H), 2,69 (m, 3H), 1,78 (m, SH), 1,67 (m, 2H), 1,22 (m, 6H), 1,12 (m, 2H). '*C NMR (126
MHz, DMSO-d) 5 168,24, 156,66, 154,92, 149,78, 136,35, 132,74, 127,31, 124,85, 123,95,
121,14, 120,98, 118,70, 118,46, 117,46, 111,54, 110,97, 107,25, 103,90, 56,31, 53,05, 46,63,
38,84, 30,50, 28,69, 28,47, 28,01, 27,43, 26,32, 26,17, 24,95, 21,92, 20,47; HRMS (BSIM:
[M+H]": vypoéitdno pro C3;HgNsO, (m/z): 528,3334; nalezeno: 528,3335
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N—(Z-(7-meth0xy-1,2,3,4-tetrahydr0akridin-9~ylamino)oktyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (59).

Vytezek: 79,2 %. Zluty pragek. g.t.: 163,5 : 1T66,2 °C. '"H NMR (500 MHz, Methanol-d,) &
7,75(d,J=9,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,33
(d, J=8,1 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,03 (m, 2H), 4,06 (t, J=17,5 Hz, 1H), 3,95 (s,3H),3,89 (t,J
= 7,2 Hz, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,00 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 1,92 (m, 4H), 1,79 (m, 2H), 1,39 (m,
2H), 1,25 (m, 8H). °C NMR (126 MHz, Methanol-dy) § 169,85, 158,55, 157,14, 150,61,
138,08, 134,47, 128,37, 125,52, 125,37, 122,71, 121,79, 120,14, 119,21, 118,61, 112,83,
112,51, 108,10, 104,98, 58,31, 56,64, 55,23, 40,62, 31,94, 30,14, 30,11, 29,82, 29,24, 28,84,
27,67, 25,62, 23,15, 21,87, 21,35; HRMS (ESI): [M+H]": vypolitano pro Cs;3HyNsO,"
(m/z): 542,3490; nalezeno: 542,3483

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethyl-2-amin0-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
dihydrochlorid (60). r e

Vyteézek: 86,7 %. Zluty prasek. K.t.: 192,4 < 195,3 °C. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
14,25 (s, 1H), 11,06 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,36 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,44 (d, J=9,2 Hz, 2H),
8,02 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 4,26
(m, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 1,78 (m, 4H).

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 169,65, 155,74, 150,68, 138,05, 136,28, 132,65, 127,22,
125,42, 125,20, 124,92, 121,12, 119,26, 118,60, 118,46, 115,64, 111,48, 111,42, 107,05,
56,19, 53,04, 46,96, 34,17, 28,07, 27,14, 24,09, 21,66; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogiténo
pro CyeH3oNsO" (mvz): 428,2445; nalezeno: 428,2442

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin—9-ylamino)propyl-2-amin0-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (61). o

Vytézek: 92,1 %. Zluty prasek. E.t.: 148,8 2152,0 °C. '"H NMR (500 MHz, Methanol-d,) &
8,28 (d,J=8,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J= 4,0 Hz, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10
(s, 1H), 6,94 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 1,94 (m, 8H),
1,80 (m, 2H). C NMR (126 MHz, Methanol-d;) & 175,48, 157,91, 151,69, 139,64, 137,92,
133,98, 128,76, 126,44, 126,36, 124,68, 122,30, 120,12, 119,69, 119,40, 117,05, 112,95,
112,26, 110,85, 57,42, 45,69, 37,07, 31,27, 29,36, 28,64, 25,02, 23,01, 21,83; HRMS (ESI):
[M+H]": vypocitano pro C,7H3,NsO" (m/z): 442,2602; nalezeno: 4422597
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N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
dihydrochlorid (62). e

Vytézek: 52,6 %. Zluty prasek. B.t.: 76,3 ?5‘81,0 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,78
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,3, 1,2
Hz, 1H), 7,55 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,50 (ddd, J= 8,2, 6,7, 1,2 Hz, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,10 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,88 (m,
2H), 2,70 (m, 2H), 1,79 (m, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,29 (m, 4H). *C NMR (126
MHz, DMSO-de) 8 171,92, 157,91, 155,26, 150,51, 146,89, 136,19, 128,25, 127,52, 123,74,
123,40, 123,23, 120,93, 120,31, 118,65, 118,25, 115,87, 111,37, 110,42, 78,05, 55,34, 47,83,
38,43, 33,57, 28,30, 26,64, 25,22, 22,90, 22,57, HRMS (ESI"): [M+H]": vypotitino pro
C2sH3N;O" (m/z): 456,2758; nalezeno: 456,2747

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
dihydrochlorid (63). . .

Vytézek: 83,0 %. Hnedy prasek. R.t.: 118,5 £ 121.1 °C. '"H NMR (300 MHz, D,0) & (ppm)
7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,69 (m,
2H), 4,08 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,22 (m, 4H),
1,65 (m, 4H), 1,41 (m, 2H), 0,95 (m, 2H). °C NMR (75 MHz, D,0) § 168,82, 154,52,
148,87, 136,93, 135,46, 132,25, 126,23, 124,58, 124,51, 124,38, 121,14, 118,60, 118,18,
117,53, 114,21, 111,05, 110,34, 105,77, 57,28, 53,42, 46,97, 39,06, 30,10, 29,26, 27,11,
26,77, 22,93, 20,92, 19,80; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogitano pro CaoHNsO' (m/z):
470,2915; nalezeno: 470,2910

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexyl-2-amino-3-(1H-indo}l-3-yl) propylamid
dihydrochlorid (64).

Vytézek: 62,7 %. Hnédy olej. 'H NMR (300 MHz, Methanol-ds) 6 8,36 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,80 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,90 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,16 (m, 4H), 1,93 (m, 4H), 1,76 (m,
2H), 1,31 (m, 4H). °C NMR (75 MHz, Methanol-ds) § 169,86, 157,77, 151,51, 139,63,
138,02, 133,97, 128,37, 126,48, 126,30, 125,53, 122,64, 120,09, 120,06, 119,27, 116,94,
112,71, 112,47, 108,08, 58,30, 55,18, 40,40, 31,33, 29,69, 27,28, 27,23, 24,97, 22,95, 21,80,
20,82, 20,79; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogitano pro C3H3sNsO™ (m/z): 484,3071; nalezeno:
484,3066
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N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propylamid
dihydrochlorid (65). . oz

Vytézek: 38,1 %. BiloZluty prasek. K.t.: 148,7 % 150,8 °C. 'H NMR (500 MHz, D;0) § 7,78
(m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 6,76 (m, 2H), 3,96 (m, 1H),
3,50 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,19 (m,
2H), 1,08 (m, 8H). °C NMR (126 MHz, D,0) & 169,03, 157,77, 155,03, 149,12, 137,35,
135,75, 132,42, 126,25, 124,69, 124,54, 121,57, 118,93, 118,48, 117,55, 114,48, 111,41,
110,68, 105,89, 57,40, 53,55, 47,31, 39,30, 29,45, 27,56, 27,45, 27,04, 25,43, 25,40, 22,79,
21,11, 20,04; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogitano pro C3;HyNsO" (m/z): 498,3228; nalezeno:
498,3225

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)octyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl) propylamid
dihydrochlorid (66).

Vytézek: 83,3 %. Zluty olej. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 14,20 (s, 1H), 11,09 (s, 1H),
8,43 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 8,03 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,99 (m, 2H), 3,94 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,02 (m, 2H),
2,66 (m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 1,20 (m, 10H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
168,23, 155,80, 150,76, 138,06, 136,35, 132,69, 127,33, 125,25, 125,17, 124,86, 121,14,
119,30, 118,69, 118,47, 115,73, 111,54, 111,21, 107,26, 53,06, 52,57, 47,30, 36,65, 34,22,
29,99, 28,78, 28,72, 28,67, 28,07, 27,42, 26,36, 24,25, 21,67, HRMS (ESI'): [M+H]":
vypogitano pro C3,HgNsO™ (m/z): 512,3384; nalezeno: 5 12,3378

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl)
Vytézek: 56,2 %. Zlut)'/ prasek. R.t.: 65,1 #6:168,5 °C. 'H NMR (300 MHz, D,0) $ 7,63 (d, J =
9,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,14 (m, 3H), 6,72 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,26 (m, 1H),
3,51 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,67 (dt, J = 7,9, 4,1 Hz, 2H), 2,01 (m, 6H), 1,67 (m, 2H). B¢
NMR (75 MHz, D,0) & 171,34, 154,92, 150,15, 138,59, 138,43, 135,68, 127,25, 126,83,
125,54, 121,66, 119,30, 117,90, 117,77, 113,93, 111,98, 111,28, 105,97, 53,73, 39,50, 30,83,
30,20, 28,23, 26,55, 23,06, 21,77, HRMS (ESI+): [M+H]": vypogitdno pro CpgHeCIN5O*
(m/z): 462,2056; nalezeno: 462,2052

propylamid dihydrochlorid (6‘2}.
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N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)propyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (68). v

Vytezek: 53,0 %. Zlutohnédy prések. %.t.z 82,2 X85,3 °C. '"H NMR (500 MHz, D,0) § 7,56
(d,J=9.3 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,18 (m, 3H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,62 (m,
2H), 4,13 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,22 (m, 4H), 1,81 (m, 4H),
1,41 (m, 2H). °C NMR (126 MHz, D,0) 8 169,05, 154,72, 149,89, 137,89, 135,32, 126,42,
124,95, 124,50, 124,46, 121,18, 121,06, 118,62, 117,57, 117,30, 112,87, 111,51, 110,91,
106,10, 53,90, 44,63, 36,37, 30,23, 28,68, 27,66, 26,53, 22,85, 21,02; HRMS (ESI"): [M+H]":
vypoéitano pro Cy7H;;CINsO* (m/z): 476,2212; nalezeno: 476,2210

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)butyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (69)1._ AT
VyteZek: 82,8 %. Hnédy prasek. B.t.: 88,54 91,7 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 4 11,09
(d, J=2,3 Hz, 1H), 8,75 (t,J = 5,6 Hz, 1H), 8,44 (d, /= 9,3 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,5 Hz, 3H),
8,11 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,63 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 9,3, 2,2 Hz, 1H),
7,30 (m, 1H), 7,21 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 8,2, 6,9 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 3,94 (m,
1H), 3,77 (m, 2H), 3,12 (m, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 1,79 (m, 4H),
1,62 (m, 2H), 1,37 (m, 2H). *C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 168,38, 155,55, 151,21,
138,80, 137,09, 136,33, 127,84, 127,26, 125,38, 124,87, 121,13, 118,69, 118,46, 118,03,
114,30, 111,70, 111,50, 107,23, 53,06, 46,89, 38,32, 34,19, 28,07, 27,43, 25,88, 24,21, 22,67,
21,54; HRMS (EST): [M+H]": vypoéitano pro CasHiCINsO' (m/z): 490,2369; nalezeno:
490,2367

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)pentyl-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (70). as
Vytézek: 73,9 %. Hnédy prasek. L.t.: 83,4% 87,8 °C. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,12
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,69 (t, /= 5,6 Hz, 1H), 8,45 (d, /= 9,3 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 5,5 Hz, 3H),
8,12 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, J= 9,2, 2,2 Hz, 1H),
7,44 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 3,94 (m, 1H), 3,78 (m,
2H), 3,13 (m, 3H), 2,98 (m, 3H), 2,63 (m, 2H), 1,78 (m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,33 (m, 2H),
1,22 (m, 2H). "C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 168,31, 155,53, 151,40, 138,86, 137,10,

136,36, 127,89, 127,30, 125,39, 124,87, 121,15, 118,73, 118,49, 118,05, 114,27, 111,67,
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111,55, 107,26, 56,21, 53,06, 47,26, 34,21, 29,54, 28,36, 28,07, 27,46, 23,54, 21,54, 20,35;
HRMS (ESI"): [M+H]": vypogitano pro CaoH3sCINsO" (m/z): 504,2525; nalezeno: 504,2524

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)hexyl-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (7 1)_? o
Vytszek: 75,0 %. Sedy prasek. ¥.t.: 141,1 X 143,5 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8
11,12 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,65 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 5,5
Hz, 3H), 8,15 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 9,2, 2,2 Hz, 1H),
7,20 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,17 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,99 (m, 4H), 2,63 (m, 2H), 1,79 (m, 4H), 1,66 (m, 2H), 1,22 (m, 6H). *C NMR (126 MHz,
DMSO0-dg) 5 168,23, 155,49, 151,17, 138,82, 137,04, 136,32, 127,80, 127,29, 125,33, 124,79,
121,09, 118,68, 118,43, 118,02, 114,29, 111,62, 111,50, 107,24, 56,16, 53,03, 47,16, 29,78,
28,63, 28,05, 27,38, 25,97, 25,87, 24,20, 22,66, 21,53, 20,34; HRMS (ESI"): [M+H]":
vypogitano pro C3oH37CINsO" (m/z): 518,2682; nalezeno: 518,2681

N-(2-(6-chlor—1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)heptyl-Z-amino-3-(1H-indol-3-yl)
propylamid dihydrochlorid (72). "3
Vytézek: 84,0 %. Hnédy pragek. B.t.: 121,8 4 125,9 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &
10,82 (d, /=2,3 Hz, 1H), 8,39 (d, /= 9,3 Hz, 1H), 8,01 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82
(t, J=5,7 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,29 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,97 (m,
2H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,81 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,00 (m, 4H), 2,60
(m, 2H), 1,79 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 1,28 (s, 8H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 171,87,
155,58, 155,25, 151,10, 138,80, 137,18, 136,17, 127,74, 125,34, 123,70, 120,88, 118,58,
118,20, 114,20, 111,66, 111,37, 110,36, 78,04, 55,39, 48,75, 47,43, 29,81, 29,02, 28,44,
26,24, 26,17, 23,97, 22,66, 21,46, 20,34; HRMS (ESI"): [M+H]": vypogiténo pro
C31H39CINsO" (m/z): 532,2838; nalezeno: 532,2829

N-(2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)octyl-2-amino-3—(1H-indol-3—yl)
propylamid dihydrochlorid (73). a3

Vytézek: 76;0 %. Hn&dy prasek. E.t.: 151,9 X 154,3 °C. '"H NMR (500 MHz, Methanol-dj) 8
8,36 (d, /=9,2 Hz, 1H), 7,82 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,32
(m, 1H), 7,01 (m, 2H), 4,08 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,99

(m, 3H), 2,66 (m, 3H), 1,93 (m, 4H), 1,81 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,27 (m, 6H), 1,14 (m, 2H).
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13C NMR (126 MHz, Methanol-d,) & 168,28, 155,62, 151,21, 138,89, 137,15, 136,39, 127,84,
127,34, 125,38, 124,89, 121,20, 118,72, 118,51, 118,10, 114,34, 111,71, 111,57, 107,28,
67,19, 53,10, 47,41, 34,36, 31,52, 29,88, 28,76, 28,11, 27,48, 27,06, 24,17, 22,46, 21,57,
20,40; HRMS (ESI'): [M+H]": vypocitano pro Ci,HyCIN5O* (mn/z): 546,2995; nalezeno:
546,2991

Priklad 5

Testovini in vitro: inhibice hAChE a ABChE litkami 53 aj 73 a referenénimi
slouc¢eninami THA, 7-MEOTA a 6-CI-THA

Tti série pfipravenych novych konjugati na bézi takrinu a tryptofanu, 7-MEOTA a tryptofanu
a/nebo 6-chlorotakrinu a tryptofanu byly ﬁkouma’my pro svijj inhibi¢ni potencial vii¢i AAChE
a hBChE. Vysledky testii jsou uvedeny v fabulce 2 a pro porovnani jsou uvedeny i referenéni
sloueniny L-tryptofan, takrin, 7-MEOTA a 6-chlorotakrin.

In vitro aktivita konjugatt 7-MEOTA-tryptofan (53-59), THA-tryptofan (60-66) a 6-Cl-THA
tryptofan (67-73) byla stanovena na modelu lidské rekombinantni AChE a BChE z lidské
plazmy za pouzZiti Ellmanovy metody (Ellman, G. L.; Courtney, K.D.; Andres, V.; Feather-
Stone, R.M., Biochem. Pharmacol. 1961, 7, 88-95; Pohanka, M.; Jun, D.; Kuca, K., Talanta.
2008, 77, 451-454).

w L3

Tabulka 2
ICso (nM) ICsp (nM) £
Sloudenina | n R' R? SEM pro SEM pro SI°
hAChE“ hBChE *

THA - H H 319,5+ 13,3 217,5+ 8,8 0,68
60 2 H H 734,8 £ 32,1 56,28 +£2,07 0,08

61 3 H H 582,4+ 32,8 40,05 + 0,96 0,07

62 4 H H 1298 + 93 123,4+24 0,10

63 5 H H 3169+ 15,5 23,21 £ 0,69 0,07

64 6 H H 122,6 +3,8 3,94 £ 0,11 0,03

65 7 H H 1159+ 3,5 24,94 £ 1,04 0,22

66 8 H H 76,15 £1,10 64,15 £ 1,69 0,84
7-MEOTA OCH; H 10000 + 974 17560 + 795 1,76
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53 2 OCH; H 5701 + 367 481,3+ 15,0 0,08
54 3 OCH; H 1268 + 53 1781 + 68 1,40
S5 4 OCH; H 12400 + 769 515,6 £22,5 0,04
56 5 OCH3 H 616,3 £ 20,5 187,5+£6,7 0,30
57 6 OCH; H 939,1 £ 61,1 55,27 +£1,18 0,06
58 7 OCH; H 980,5 + 46,8 78,14 + 2,66 0,08
59 8 OCH; H 1329+ 76 130,6 3,9 0,10
6-CI-THA | - H Cl 17,60 + 0,55 1772 £ 97 100,68
67 2 H Cl 161,6+ 8,23 3379+ 16,9 2,09
68 3 H Cl 69,75 + 4,45 138,6 + 6,2 1,99
69 4 H Cl 61,67 +2,20 120,5+ 3,9 1,95
70 5 H Cl 75,70 £ 1,79 73,74 £ 1,02 0,97
71 6 H Cl 11,28 +£ 0,43 36,06 + 0,59 3,20
72 7 H Cl 19,00 + 0,45 52,37 £ 1,09 2,76
73 8 H Cl 49,87 £ 1,25 1442 +28 2,89
L- 4 c
- - - n.a. n.a. -
Tryptofan

“Uvedené vysledky jsou priimérnou hodnotou alespoii t# experimentt. ® Index selektivity (SI)
pro hAChE vyjadfuje pomér ABChE ICso/hAChE 1Csy. “n.a.

koncentraénim rozmezi neinhibuje.

= Latka v testovaném

Jednotlivé takrin-tryptofanové derivaty se i v délce spojovaciho fetézce, coz je diileZity
faktor pfi inhibici obou enzymi cholinesterasy. Derivaty s vice metylenovymi skupinami
ve spojovacim fetézci maji lepdi inhibiéni aktivitu vi&i AAChE a hBChE. Optimalni délka
fetézce byla 5 az 8 uhlikovych atomd, s optimem 5 az 6 methylenovych mastk.
Viechny nové derivaty jsou GCinnymi inhibitory vi& ABChE s hodnotami ICs
v mikromolédrnich aZ nanomolarich koncentracich hodnot ICso. VSech 21 nové ptipravenych
derivati vykazovalo vy$§i inhibi¢ni uginnost v porovnani se standardy 7-MEOTA a 6-
—chlorotakrin. Heterodimery 57, 64 a 71 byly nejlepsimi inhibitory #BChE z celé skupiny
novych konjugitii. Sloudenina 64 jako jeding ze série vykazovala inhibi¢ni aktivitu vigi
hBChE v nanomoléarnich hodnotach (ICso = 3,94 nM). Jedna se tedy o inhibitor, ktery je

55,2 x siln&j8im inhibitorem vii¢i ABChE ve srovnani se standardem THA.
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VSechny nové konjugaty byly v porovnani s referenénim standardem 7-MEOTA také zarovern
lepSimi inhibitory #AChE, s hodnotami ICsy v mikromoldrnich az sub-mikromolarnich
koncentracich, s vyjimkou derivatu 55. V&tSina sloudenin s konjugovanym THA (hybridy 63
aZ 66) byly lepSimi inhibitory #AChE nez samotny THA a derivat 71 obsahujici 6-
chlorotakrinovou ¢ast mél lepsi inhibiéni aktivitu viiéi #AChE ne? referendni standard 6-
chlorotakrin (1,5 x vy38i u&innost). Nejlep$im inhibitorem ze série obsahujici 7-
methoxytakrin byl heterodimer 56, ktery mél pét metylenovych skupin v spojovacim fetezci a
vykazoval 16 x vyssi inhibi¢ni aktivitu viidi #AChE nes referenéni standard 7-MEOTA.
Z takrinovych derivat byl nejlep$im inhibitorem hybrid 66 s osmiuhlikatym fetézcem a mél
4 x vy$si inhibi¢ni potencidl viigi FAChE ve srovnani se standardem THA. Nejlepsi 6-
chlorotakrinovy derivat 71 s $estiuhlikatym fetdzcem vykazoval lepsi inhibiéni aktivitu vigi
hAChE neZ standard 6-CI-THA a derivat 72 se sedmi uhliky v Fetdzci mél inhibi¢ni aktivitu
vi€i hAChE srovnatelnou se standardem 6-CI-THA.

V&tSina z piipravenych derivati se chovala jako vice selektivni inhibitory vii¢i BChE (SI <

1,0). Vyssi preferenci pro AChE vykazuji konjugéty na bazi 6-chlorotakrinu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Konjugéty na bézi takrinu a tryptofanu obecného vzorce I,
o)

HN =

kde nje 2 az 8, R! je O(C)-Cy)alkyl nebo H a R? je H, Cl nebo Br, pfi¢emz plati, Ze pokud je
R' OCH;, R? soutasné nemtze byt Cl,
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem &i aminy, nebo jejich

adi¢ni soli s kyselinami.

2. Zpusob piipravy konjugitii na bazi takrinu a tryptofanu obecného vzorce I podle
naroku 1, vyznadeny tim, Ze v prvnim kroku se podrobi reakci 9-chlortakriny za p¥itomnosti
fenolu na pfislusné diaminotakriny, ve druhém kroku se tyto diaminotakriny podrobi reakci s
Boc- chranénym tryptofanem za vzniku konjugét s chrangnou NH, skupinou a v poslednim

kroku se odstrani Boc- chranici skupina za vzniku latek obecného vzorce I.

3. Konjugaty na bazi takrinu a tryptofanu obecného vzorce I podle naroku 1 a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢ aminy, nebo jejich adi¢ni soli

s kyselinami, pro pouZiti pro inhibici cholinesteras.

4, Konjugity na bazi takrinu a tryptofanu obecného vzorce I podle néroku 1 a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem & aminy, nebo jejich adiéni soli

s kyselinami, pro pouZiti jako antioxidanty a/nebo anti-amyloidni sloueniny.

5. Konjugaty na bézi takrinu a tryptofanu obecného vzorce I podle naroku 1 a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem &i aminy, nebo jejich adi¢ni soli

s kyselinami, pro pouziti jako 1é¢ivo.
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6. Konjugaty na bézi takrinu a tryptofanu obecného vzorce I podle naroku 1 a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢&i aminy, nebo jejich adi¢ni soli

s kyselinami pro pouziti pfi lé¢eni Alzheimerovy nemoci a/nebo demence.

7. Farmaceuticky ptipravek, vyznadeny tim, Ze obsahuje alespoti jeden konjugat na bazi

takrinu a tryptofanu obecného vzorce 1 definovaného v naroku 1 a alespoii jeden
farmaceuticky ptijatelny nosig.
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