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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego, spo-
séb ich wytwarzania oraz ich zastosowanie w preparacie farmaceutycznym.

Alkaloidy drzewa chinowego pozyskiwane sg na drodze ekstrakcji kory roslin z rodzaju Cinchona
(L.) [Jucker i Stoll w Ullmann’s Enzyklopéddie der technischen Chemie, 1953, 3, 213.]. Wykorzystywane
sg w leczeniu choréb wywotanych przez pierwotniaki z rodziny Plasmodium, oraz w leceniu zaburzen
pracy serca. Znane sg pochodne alkaloidéw chinowca, w ktérych dotgczono pierscien 1,2,3-triazolu
w pozycjach 9 oraz 3. Triazolochinoliny znajdujg zastosowanie jako inhibitory enzyméw obecnych
w makrofagach ludzkich, [Cisneros, J. A. i wsp. ACS Med. Chem. Lett., 2017, 8, 124-127] preparaty
przeciwgrzybicze, [Thomas, K. D. i wsp. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3803-3810] przeciwbakteryjne
[Gohil, J. D. i wsp. Ind. J. Adv. Chem. Sci. 2016, 4, 102-113] i przeciwmalaryczne. [Hamann, A. R.
i wsp. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24, 5466-5469; Boechat, N. i wsp. Chem. Biol. Drug Des. 2014,
84, 325-332; Dharshan, J. C. i wsp. Pharma Chemica 2012, 4, 272-281]. Opisano przydatno$¢ niekto-
rych triazolochinolin w diagnostyce medycznej do wykrywania BCRP (brest cancer resistance protein)
[Zhang, M. R. i wsp., JP 2012136444 A 20120719] oraz zdolno$¢ do modulacji agregacji amyloidéw,
[Jones, M. R. i wsp. J. Inorg. Biochem. 2016, 158, 131-138] oraz wiasciwosci antyoksydacyjne. [Shi-
rame, S. P. i wsp. Asian J. Pharm. Clin. Res. 2014, 7, 163—-165]. Triazolochinoliny wykorzystywane sg
ponadto jako barwniki fluorescencyjne [Zhu, Q. i wsp. CN 106478594 A 20170308].

Dotychczas nie sg znane pochodne alkaloidéw chinowca zawierajgce uktad triazolochinoliny,
w ktérej znajduje sie wigzanie chemiczne miedzy ugrupowaniem 1,2, 3-triazolu oraz ugrupowaniem chi-
noliny.

Niektore inne substancje, zawierajgce w swojej strukturze pierécienie chinoliny oraz 1,2,3-triazolu
nie potaczone bezposrednio, posiadajg umiarkowane wiasciwosci cytotoksyczne [Praveena, K. S. S.
i wsp. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2015), 25(5), 1057-1063] i przeciwnowotworowe [Gong, P. i wsp. CN
104119317 A 20141029]. Ugrupowanie 1,2,3-triazolu wykorzystywano takze jako tgcznik alkaloidow
drzewa chinowego ze znanymi substancjami przeciwnowotworowymi, nieznacznie zmieniajgc ich wia-
Sciwosci.

Prowadzgc poszukiwania aktywnych cytotoksycznie substanciji w szeregu heterocyklicznych po-
chodnych alkaloidéw drzewa chinowego niespodziewanie ujawniono znaczng aktywnos$¢ tych substan-
cji, w ktérych wystepowato ugrupowanie triazolo-chinolinowe. Dalsze badania wykazaty, ze sam uktad
triazolo-chinoliny nie zwigzanej z alkaloidem drzewa chinowego nie posiada istotnej aktywno$ci cyto-
toksycznej.

Istotg wynalazku sg triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego zawierajgce
ugrupowanie 1,2,3-triazolu w pozycji C-2’ lub C-6’ przedstawione odpowiednio wzorem ogdinym 1 lub
wzorem ogdinym 2, w ktdérych R oznacza grupe hydroksylowg lub wodér. Istotg wynalazku sg réwniez
triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego, zawierajgce ugrupowanie 4-(chinolin-2-
-ylo)-1,2,3-triazolu w pozycji C-9 przedstawione wzorem ogéinym 3.

Sposbb wytwarzania triazolo-chinolinowych pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego zawiera-
jacych ugrupowanie 1,2,3-triazolu w pozycji C-2’ lub C-6’ przedstawionych odpowiednio wzorem ogél-
nym 1 lub wzorem ogdinym 2, w ktérych R oznacza grupe hydroksylowg lub wodér, polega na tym, ze
pochodng alkaloidu wybrang z grupy obejmujgcej halogenek i ester sulfonowy poddaje sie sekwencji
reakcji Sonogashiry, usuniecia grupy silylowej oraz reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji z alkinem wobec
miedzi (1).

Sposbb wytwarzania triazolo-chinolinowych pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego, zawiera-
jacych ugrupowanie 4-(chinolin-2-ylo)-1,2,3-triazolu w pozycji C-9 przedstawionych wzorem ogélnym 3,
polega na tym, ze 9-azydoalkaloid poddaje sie sekwencji reakcji z 2-etynylochinoling wobec miedzi (l).

Istotg wynalazku jest réwniez zastosowanie triazolo-chinolinowych pochodnych alkaloidéw
drzewa chinowego okreslonych powyzej, przedstawionych wzorami 1-3 oraz ich farmaceutycznie ak-
ceptowalnych soli, wodzianéw lub solwatéow jako Srodkdéw przeciwnowotworowych, przeznaczonych
zwtaszcza do leczenia nowotworoéw jelita grubego, gruczotu sutkowego, ptuc, prostaty.

Zasadniczg korzysScig wynikajgcg z wynalazku jest utworzenie nowych substancji o wiasciwo-
Sciach cytotoksycznych, w ktérych obecnos¢ ugrupowania alkaloidu powoduje istotne zwiekszenie ak-
tywnosci oraz selektywnos$ci w poréwnaniu do znanego leku przeciwnowotworowego — cisplatyny.
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Jako modele badawcze do oceny aktywnos$ci nowych substancji wybrano linie ludzkich nowotwo-
réw: biataczki mielomonocytowej MV-4-11, raka gruczotu sutkowego MCF-7, raka ptuc A549, raka pro-
staty Du-145, gruczolakoraka jelita grubego HT-29 w odniesieniu do prawidtowych komoérek: mysich
fibroblastéw BALB/3T3 oraz ludzkiego nabtonka gruczotu sutkowego MCF-10A. Dla wszystkich bada-
nych linii nowotworowych, triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego bedgce przed-
miotem wynalazku okazaty sie posiadaé zblizong do cisplatyny aktywno$¢é przeciwproliferacyjng lub tez
przewyzszac jg nawet 10-krotnie w przypadku 2-triazolo-pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego.
Dla tej ostatniej grupy wskazano znaczgco wyzszg selektywno$é w odniesieniu do pozostatych sub-
stancji badanych. Pochodna alkaloidu zawierajgca ugrupowanie hydroksyfenylotriazolochinolinowe wy-
kazata szczegblnie wysokg aktywnos$é w stosunku do linii ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego
HT-29. Istotnie, dla 2-(4-(4-hydroksyfenylo)-1,2,3-triazol-1-ylo)chinoliny nie obserwowano wtasciwosci

cytotoksycznych.
Wynalazek blizej przedstawiono w przyktadach realizacji oraz na schematach reakgciji.
Przyktad 1
CuS0y, K,CO;4 OCHj,
OCH, | | Na-askorbinian
_tBUOH, H,0
= N
== N“N

W celu wytworzenia 9-epi-9-deoksy-9-(4-chinolin-2-ylo-1,2,3-triazol-1-ylo)-chininy prébke 216 mg
9-epi-9-azydo-9-deoksy-chininy otrzymanej metodg znang z publikacji [Kacprzak, Gierczykm Tetrahe-
dron: Asymmetry 2010, 21, 2740] oraz 248 mg 2-(trimetylosililoetynylo)-chinoliny rozpuszcza sie w mie-
szaninie ztozonej z 5 ml tert-butanolu i 2 ml wody i dodaje 40 mg CuSO4-5H20, 157 mg askorbinianu
sodu i 155 mg weglanu potasu. Mieszanine miesza sie intensywnie przez 24 h, po czym mieszanine
rozciencza sie dichlorometanem i przesgcza przez warstwe zelu krzemionkowego, odparowuje na wy-
parce rotacyjne;.

W celu uzyskania analitycznie czystego produktu, poddaje sie go chromatografii na zelu krze-
mionkowym uzywajgc mieszaniny dichlorometanu z metanolem w stosunku objeto$ciowym 20:1. Uzy-
skuje sie 361 mg produktu (75%).

"H NMR (600 MHz, CDClz) 3 8.84 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.26-8.28 (m, 1H), 8.14 (m,
1H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.60 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 6.52 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.91 (m, 1H), 5.05-
5.09 (m, 2H), 3.97 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.51 (m, 1H), 3.16 (m, 1H), 2.70-2.78 (m, 2H), 2.30 (m, 1H),
1.96 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.55-1.65 (m, 2H), 0.91 (m, 1H).

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 158.8, 150.5, 148.6, 147.9, 147.4, 1451, 141.4, 138.8, 136.8,
132.1,129.7,128.8,128.3,127.77,127.74,127.53,126.3, 122.4,121.4,119.5, 118.8, 114.8, 77.8, 61.0,
58.1, 56.1, 55.9, 41.1, 39.2, 27.76, 27.74 ppm.

HR-MS (ESI-TOF) m/z: 503.2550 (M+H).

Przyktad 2
= =
OCH, OCHj CuSO,, K,CO4
PA(PPhy),, Cul Na-askorbinian
N TMS PhCHy THF-EGN N 1BUOH:H,0
‘o, —. " + —_—
on |l N oM
Nz N3
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W celu wytworzenia 2'-(1-fenylo-1,2,3-triazol-4-ylo)-chininy 1,14 g 2’-bromochininy otrzymane;j
metodg znang z publikacji [Wu, Y. i Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 14334-14337] oraz 2,2 ml|
trimetylosililoacetylenu zawiesza sie w mieszaninie 55 ml toluenu, 40 ml tetrahydrofuranu jako rozpusz-
czalnikbéw i 17 ml trietyloaminy. Dodaje sie jako katalizatoréw 67 mg tetrakistrifenylofosfinapalladu oraz
65 mg jodku miedzi (I). Mieszanine miesza sie w temperaturze pokojowej przez 24 godziny, nastepnie
rozpuszczalniki usuwa sie pod obnizonym ciSnieniem na wyparce rotacyjnej. Pozostato$¢ zawiesza sie
w 60 ml dichlorometanu i przemywa 30 ml 5% wodnego roztworu wodoroweglanu sodu, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu, sgczy przez warstwe zelu krzemionkowego przemywajac miesza-
ning dichlorometanu i metanolu (10:1) i odparowuje na wyparce rotacyjnej uzyskujac 1,13 g posredniego
produktu — 2’-(trimetylosililoetynylo)-chininy. Porcje 92 mg produktu posredniego rozpuszcza sie wraz
z 0,05 ml azydobenzenu w mieszaninie ztozonej z 2 ml tert-butanolu i 1 ml wody i dodaje 0,05 ml 10%
wodnego roztworu CuS0O4-5H20 10,15 ml 20% wodnego roztworu askorbinianu sodu oraz 8 mg weglanu
potasu. Mieszanine miesza sie intensywnie przez 40 h, po czym mieszanine rozciencza sie dichlorome-
tanem ekstrahuje dichlorometanem, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu oraz odparowuje na wy-
parce rotacyjnej. Surowy produkt, z ktérego w wyniku oczyszczania metodg chromatografii na zelu krze-
mionkowym eluujgc mieszaning chloroformu i metanolu w gradiencie od 20:1 do 5:1, otrzymuje sie
51 mg czystego produktu, ktérego tozsamos$¢ potwierdzajg dane spektroskopowe.

"H NMR (600 MHz, CDCIs) 5 8.60 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.87 (d,J=9.4 Hz, 1H), 7.77 d,J=7.9
Hz, 2H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20-7.23 (m, 2H), 5.84 (s, 1H), 5.67 (ddd, J =
17.7,10.3, 7.5 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H, OH), 4.93 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.83 (s,
3H), 3.22 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 13.4, 10.4 Hz, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.34 (m, 1H), 1.98 (m,
1H), 1.78-1.89 (m, 2H), 1.46-1.56 (m, 2H).

3C NMR (151 MHz, CDCls) 3 158.0, 149,3, 148.3, 147.1, 144.1, 140.9, 137.0, 131.2, 129.8,
128.9, 126.1, 122.0, 120.5, 120.3, 116.5, 115.1, 101.5, 70.8, 60.2, 56.5, 56.2, 43.5, 39.4, 27.7, 26.8,
20.9.

HR-MS (ESI-TOF) m/z: 468.2408 (M+H).

Przyktad 3
OCH, OH  cus0,, K,CO, OCH,
Na-askorbinian
tBUOH: HZO
|
Nz N3
I N
™S NN

HO

W celu wytworzenia 2’-(1-(4-hydroksyfenylo)-1,2,3-triazol-4-ylo)-chininy postepuje sie jak w przy-
ktadzie 2, z tg r6znica, ze do reakcji z 2’-(trimetylosilyloetynylo)-chininig (137 mg) zamiast azydoben-
zenu stosuje sie p-azydofenol (57,3 mg). Produkt wydziela sie z mieszaniny reakcyjnej w formie osadu,
ktéry przemywa sie wodg i dichlorometanem, dajgc 75 mg produktu. Produkt jest dobrze rozpuszczainy
w DMSO oraz mieszaninie metanolu z dichlorometanem, umiarkowanie rozpuszczalny w metanolu,
praktycznie nierozpuszczalny w chloroformie. Tiopn. >260°C (rozktad).

"H NMR (600 MHz, dmso) & 10.00 (s, 1H, OH), 9.17 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.93 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
7.79(d,J=8.8Hz, 2H), 7.49 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.85 (ddd, J=17.3, 10.5, 7.3 Hz, 1H), 5.72 (d, 1H), 5.28 (m, 1H), 4.95(d, J=17.3 Hz, 1H),4.91 (d, J =
10.5 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.21-3.31 (m, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.84 (dd, J = 13.5, 10.2 Hz, 1H), 2.35-2.43
(m, 2H), 2.17 (m, 1H), 1.62-1.76 (m, 4H), 1.40 (m, 1H).

3C NMR (151 MHz, dmso) & 157.9, 157.0, 150.7, 148.3, 147.2, 143.7, 142.6, 130.8, 128.7, 126.7,
122.1,121.6,121.1,116.16, 116.07, 114.2, 102.8, 71.0, 60.9, 56.0, 55.6, 41.9, 40.1, 27.4 (2C), 24.0 ppm.

HR-MS (ESI-TOF) m/z: 490.2892 (M+H).
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Przyktad 4
=
oTf CuSO0,, K,CO,
N ™S Pd(PF‘I}_,,)‘,. (_Zul Na-ask.orbinian
. | PhCHg: THF:EtsN tBuOH:H,0
s “1OH Il
M, =

W celu wytworzenia 6’-(1-(4-hydroksyfenylo)-1,2,3-triazol-4-ylo)-cynchonidyny postepuje sie jak
w przykfadzie 2, z tg réznicg, ze do reakcji zamiast 2’-bromo-chininy stosuje sie 3,43 g 6'-trifloksy-cyn-
chonidyny znanej z publikacji [Ritter T. i wsp. J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 1662-1663], reakcje
z 4 ml trimetylosilyloacetylenu prowadzi sie w 26 g diizopropyloaminy jako rozpuszczalniku. Uzyskuje
sie 5,42 produktu posredniego — 6'-(trimetylosililoetynylo)-cynchonidyny. Produkt koncowy uzyskano
postepujac dalej jak w przyktadzie 2. Tozsamos$¢ produktu potwierdzajg przytoczone nizej wyniki spek-
troskopowe.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 3 8.48 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 8.29 (s, 1H), 7.93 (br. s, 2H), 7.77 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.43-7.47 (m, 2H), 5.73 (m, 1H), 5.70 (ddd, J = 17.5, 10.4, 7.8 Hz,
1H), 4.92 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.7 (br, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.02-3.10 (m, 2H),
2.67 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 1.79-1.85 (m, 3H), 1.48-1.56 (m, 2H).

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 150.2, 149.8, 147.8, 147.5, 141.8, 136.9, 130.6, 129.9, 129.0,
127.9, 126.6, 125.8, 120.5, 119.3, 118.8, 118.6, 114.5, 70.8, 60.5, 56.8, 43.2, 40.0, 28.0, 27.6,
21.5 ppm.

Przyktad 5

Opis i schemat oceny aktywno$ci przeciwproliferacyjnej triazolo-chinolin wobec komoérek ludzkiej
biataczki mielomonocytowej.

Aktywnos$¢ przeciwproliferacyjna zostata zbadana na komoérkach ludzkiej biataczki MV-4-11 (ko-
morki zawiesinowe) w liczbie 104 na dotek w teScie MTT oraz prawidiowych mysich fibroblastach
BALB/3T3 (komoérki adherentne) w liczbie 104 na dotek w tescie SRB.

Po osiggnieciu 80% konfluencji hodowle komérkowe pasazowano, sprawdzano ich zywotno$é
z wykorzystaniem bfekitu trypanu, a nastepnie wysiewano na ptytke 96-cio dotkowg w odpowiednim
stezeniu w objetosci 100 pl medium hodowlanego rekomendowanego dla danej linii z dodatkiem ptodo-
wej surowicy bydlecej (FBS) oraz antybiotykow.

Po 24 godzinnej inkubaciji ptytek w 37°C w wilgotnej atmosferze nasyconej 5% CO> na komdérki
nakfadano rozciefnczenia badanych zwigzkéw w stezeniach 200, 20, 2 oraz 0,2 pg/ml w objetosci
100 pl medium testowego z dodatkiem ptodowej surowicy bydlecej (FBS) oraz antybiotykdw w celu
uzyskania koncowych stezen na ptytce 100, 10, 1 oraz 0,1 pg/ml (objetos¢ koncowa w kazdym dotku
ptytki = 200 pl). Nawazki badanych zwigzkéw rozpuszczano w DMSO do stezenia roboczego 10 mg/mi
(stezenie koncowe DMSO w dotkach traktowanych najwyzszym rozcienczeniem 100 pg/ml = 1%). Réw-
noczesnie przygotowywano i naktadano rozcienczenia DMSO (kontrola rozpuszczalnika) w taki sposéb,
aby jego stezenie byto analogiczne do stezenia rozpuszczalnika w prébkach materiatu badanego na-
ktadanych na ptytki. Jako zwigzek referencyjny stuzgcy do oceny prawidtowego przebiegu testu wy-
brano cisplatyne, ktdrej rozcienczenia przygotowywano analogicznie jak rozcienczenia substancji ba-
danych do kofncowych stezer na ptytce 10, 1, 0,1 oraz 0,01 pg/ml. Kontrole komérek stanowity dotki, na
ktore wysiewano komérki, a nastepnie naktadano 100 pl medium testowego uzywanego do przygoto-
wywania rozcienczen materiatdw badanych. Jednocze$nie przygotowywano réwniez kontrole medium,
tj. dotki do ktérych dodawano wytgcznie medium hodowlane.

Po 72 godzinnej ekspozycji ptytek na materiaty badane (37°C wilgotna atmosfera nasycona 5%
CO2) wykonywano test MTT dla linii MV-4-11 oraz SRB dla pozostatych linii. W teScie MTT do kazdego
dotka dodawano 20 pl roztworu MTT (bromek 3-(4,5-dimetylo-tiazol-2-ilo)-2,5-difenylotetrazolu) po
czym ptytki inkubowano przez 4 h w 37°C. Nastepnie do kazdego dotka dodawano 80 pl buforu lizuja-
cego (mieszanina DMF + SDS) i inkubowano przez kolejne 24 h. Po tym czasie ptytki odczytywano za
pomocg czytnika ptytkowego Synergy H4 przy dtugosci fali 570 nm. Test SRB wykonywano z wykorzy-
staniem stacji dozujgco-ptuczacej a na poszczegoéine etapy sktadaty sie: dodanie 50 plL/dotek 50%
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kwasu TCA i 1-godzinna inkubacja w temperaturze pokojowej, odptukanie kwasu i medium hodowla-
nego poprzez 5-krotne przeptukanie dotkéw 250 pl/dotek wodg destylowang, dodanie 50 pl/dotek
0,01% roztworu sulforodaminy B i 30-minutowa inkubacja w temperaturze pokojowej, odptukanie roz-
tworu sulforodaminy B poprzez 6-krotne przeptukanie dotkdéw 200 pL/dotek 1% roztworem kwasu octo-
wego w wodzie, dodanie 150 uL 10 mM roztworu TRIS i 30-minutowa inkubacja. Po tym czasie ptytki
odczytywano za pomocg czytnika ptytkowego Synergy H4 przy dtugosci fali 540 nm.

Po uwzglednieniu i odjeciu absorbancji tta (kontrola medium) zahamowanie proliferacji dla po-
szczegOlnych stezeh badanych zwigzkéw wyliczano wedtug wzoru:

zahamowanie proliferacji: 100*[1-(Ab badana/Ab kontroli)]

Na podstawie uzyskanych zalezno$ci zahamowania proliferacji od stezenia substancji badanych
okre$lano stezenie materiatdbw badanych hamujgce proliferacje komérek w 50% czyli warto$é IC50.
Uzyskane wyniki zebrano w Tabeli 1.

Tabela 1
1Cso (wmol-dm™?) Indeks
Lp. Substancja BALB3T3 MV-4-11 selekity-
(prawidtowe) (nowotworowe) wiosci
| cisplatyna 9.23x1,40 5.53+1,37 1,7
e
N N
2 HyCO, N 6.29+2.29 4,70£137 1.3
3 5,73+£1.51 3,49+0,57 1,6
4 7,03+0,83 0,53+0,12 13.3
Przyktad 6

Opis i schemat oceny aktywnosSci przeciwproliferacyjnej triazolo-chinolin wobec komoérek ludz-
kiego raka gruczotu sutkowego.

Aktywnos$¢ przeciwproliferacyjna zostata zbadana w sposob podany w przyktadzie 5 na komor-
kach ludzkiego raka gruczotu sutkowego MCF-7 (komérki adherentne) w ilosci 7,5-103 na dotek w tescie
SRB oraz prawidtowych komoérkach nabtonka gruczotu sutkowego MCF-10A (komoérki adherentne)
w ilosci 104 na dotek w tescie SRB.

Na podstawie uzyskanych zalezno$ci zahamowania proliferacji od stezenia substancji badanych
okreslano stezenie materiatdw badanych hamujace proliferacje komérek w 50% czyli warto$¢ 1C50.
Uzyskane wyniki zebrano w Tabeli 2.
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Tabela 2

ICso (umol-dur®) Indeks
Lp. Substancja MCF-10A MCF-7 selekty-
({prawidlowe) (nowotworowe) WNOSCI

1 cisplatyna 5.54 1,53 £0,36 3.6

2 9,23 2971142 3,1

3 2,90 1,84 +137 1,6

4 3,62 2,19+089 1,6

5 5,05 2,99 +0,43 1,7

6 >100 >100 -
Przyktad 7

Opis i schemat oceny aktywnoS$ci przeciwproliferacyjnej wobec komoérek ludzkiego raka ptuc.

Aktywnos$¢ przeciwproliferacyjna zostata zbadana w sposéb podany w przyktadzie 5 na komér-
kach ludzkiego raka ptuc A549 (komorki adherentne) w ilosci 2,5-10% na dotek w te$cie SRB oraz wska-
zanych w przyktadzie 6 prawidtowych komérkach nabtonka gruczotu sutkowego MCF-10A.

Na podstawie uzyskanych zalezno$ci zahamowania proliferacji od stezenia substancji badanych
okre$lano stezenie materiatdw badanych hamujgce proliferacje komérek w 50% czyli warto$¢ 1C50.
Uzyskane wyniki zebrano w tabeli 3.
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Tabela 3
ICs0 (umol-din?) N
Lp. Substancja MCF-10A AS49 '”d":;;z]c"i’“y'
(prawidiowc) (nowotworowe)
| cisplatyna 5,54 1,06 £02 52
e
N N
2 HaCO N ;N 9,23 3,55+0,1 2.6
3 2.90 2,22+0.27 1.3
4 3,62 1,51 +£0.4 2,4
5 5,05 2,27 £0,74 2,22
6 >100 >100 -
Przyktad 8

Opis i schemat oceny aktywno$ci przeciwproliferacyjnej wobec komérek ludzkiego raka prostaty.

Aktywnos$¢ przeciwproliferacyjna zostata zbadana w sposob podany w przyktadzie 5 na komér-
kach ludzkiego raka prostaty Du-145 (komérki adherentne) w ilosci 10* na dotek w te$cie SRB oraz
wskazanych w przyktadzie 6 prawidtowych komoérkach nabtonka gruczotu sutkowego MCF-10A.

Na podstawie uzyskanych zalezno$ci zahamowania proliferacji od stezenia substancji badanych
okreslano stezenie materiatbw badanych hamujace proliferacje komérek w 50% czyli warto$¢ 1C50.
Uzyskane wyniki zebrano w tabeli 4.
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Tabela 4
ICso (umol-dm3) Indeks
Lp. Substancja MCF-10A DU-145 selekty-
(prawidlowe) (nowotworowe) wnosci
1 cisplatyna 5.54 0,99 £0,24 5,6
d'e
N N
5 H3CO, N,\;/N'\CD 9,23 3,35+ 1.05 2,8
— I N
& >
\ /
3 2.90 3,07+£0,12 <l
4 3,62 2,90 £0,33 1,2
5 5,05 2,79 £0,38 1,8
6 >100 >100 -
Przyktad9

Opis i schemat oceny aktywno$ci przeciwproliferacyjnej wobec komoérek ludzkiego raka jelita gru-

bego.

Aktywnos$¢ przeciwproliferacyjna zostata zbadana w sposéb podany w przyktadzie 5 na komor-
kach ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego HT-29 (komérki adherentne) w ilo$ci 104 na dotek w teScie
SRB oraz wskazanych w przykfadzie 6 prawidtowych komoérkach nabtonka gruczotu sutkowego

MCF-10A.

Na podstawie uzyskanych zalezno$ci zahamowania proliferacji od stezenia substancji badanych
okre$lano stezenie materiatdbw badanych hamujgce proliferacje komérek w 50% czyli warto$¢ 1C50.

Uzyskane wyniki zebrano w tabeli 5.
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Tabela 5
ICsp (umol- dm3) Indeks
Lp. Substancja MCF-10A HT-29 selekty-
(prawidlowe) (nowotworowe) wnosci
| cisplatyna 5,54 2,85+1,24 19
s
N N
2 HCO ) 9,23 3010,19 3.1
3 2,90 2,36 £ 0,09 1,2
4 3,62 2,13 £0,63 1.7
5 5,05 0,65+0,13 7.8
aAYe
_ NN
6 N O\ >100 >100 -
OH

Zastrzezenia patentowe

1. Triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego, zawierajgce ugrupowanie
1,2,3-triazolu w pozycji C-2’ lub C-6’przedstawione odpowiednio wzorem ogéinym 1 lub wzo-
rem ogoinym 2, w ktérych R oznacza grupe hydroksylowg lub wodér.

2. Triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidow drzewa chinowego, zawierajgce ugrupowanie
4-(chinolin-2-ylo)-1,2,3-triazolu w pozycji C-9, przedstawione wzorem ogé6inym 3.

3. Sposdb wytwarzania triazolo-chinolinowych pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego, za-
wierajgcych ugrupowanie 1,2 3-triazolu w pozycji C-2’ lub C-6’ przedstawione odpowiednio
wzorem ogélnym 1 lub wzorem ogdinym 2, w ktérych R oznacza grupe hydroksylowg lub wo-
dér, znamienny tym, ze pochodng alkaloidu wybrang z grupy obejmujacej halogenek i ester
sulfonowy poddaje sie sekwencji reakcji Sonogashiry, usuniecia grupy silylowej oraz reakc;ji
1,3-dipolarnej cykloaddyciji z alkinem wobec miedzi (l).

4. Sposo6b wytwarzania triazolo-chinolinowych pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego, za-
wierajgcych ugrupowanie 4-(chinolin-2-ylo)-1,2,3-triazolu w pozycji C-9, przedstawione wzo-
rem ogoéinym 3, znamienny tym, ze 9-azydoalkaloid poddaje sie sekwencji reakcji z 2-etyny-
lochinoling wobec miedzi (1).

5. Triazolo-chinolinowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego okre$lone w zastrz. 1-2, przed-
stawione wzorami 1-3 oraz ich farmaceutycznie akceptowalne sole, wodziany lub solwaty do
zastosowania w leczeniu nowotwordw jelita grubego, gruczotu sutkowego, ptuc, prostaty.
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