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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka kondenzovanych arylovych
a hetero-arylovych premostenych indenopyrolokarbazolov,
ktoré sa d’alej ozna¢uju ako ,,premostené indenopyrolokar-
bazoly“. Vynalez sa tyka aj farmaceutickych kompozicif s
ich obsahom a pouzitia premostenych indenopyrolokarba-
zolov.

Doterajii stav techniky

Latka ziskana z mikrébov oznagovana ako ,,K-252a“ je
jedine¢na zlacenina, ktord v priebehu nickolkych rokov
ziskala vyraznu pozornost' v dosledku radu funkénych akti-
vit, ktoré ma. K-252a je indolokarbazolovy alkaloid, ktory
bol pdvodne izolovany z kultiry Nocardiosis sp. (Kase, H
et al. 39 J. Antibiotics 1059, 1986). K-252a je inhibitorom
niekol’kych enzymov vratane protein kinazy C (PKC), ktora
ma centralnu alohu pri regulécii bunkovych funkelii, a trk
tyrozin kinazy. Udivané funkéné aktivity K-252a a jeho
derivatov st podetné a réznorodé: inhibicia nadorov (po-
zrite patenty USA &. 4,877,776, 4,923,986 a 5,063,330; eu-
ropska publikacia 238,011 v mene Nomato); antiinsekticid-
na aktivita (pozrite patent USA &. 4,735,939); inhibicia z4-
palov (pozrite patent USA ¢&. 4,816,450); liecha chordb
spojenych s neurénovymi bunkami (pozrite patenty USA ¢&.
5,461,146; 5,621,100, 5,621,101 a publikdciu WIPO WO
94/02488, uverejnend 3. 2. 1994 v mene Cephalon, Inc. a
Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.); a liecba choroby prostaty
(pozrite patenty USA & 5,516,771 a 5,654,427). Bolo tiez
udavané, Ze K-252a inhibuje aj produkciu IL-2 (pozrite
Grove, D.S. et al., Experimental Cell Research 193: 175 -
- 182,1991).

Opisané indolokarbazoly maju niekolko spolo¢nych at-
ribitov. Konkrétne, kazdy ma tri patélenné kruhy, ktoré
vietky obsahuju dusikové zoskupenie; staurosporin (odvo-
deny od Streptomyces sp.) a K-252a d’alej obsahuju cukro-
vé zoskupenie prepojené cez dve N-glykozidické vizby.
K-252a aj staurosporin boli rozsiahlo $tudované vzhladom
na svoju pouZitelnost’ ako liefebné prostriedky. Indolokar-
bazoly st vo vSeobecnosti lipofilné, ¢o im umoZiiuje rela-
tivne jednoducho prechidzat’ biologické membrany a na
rozdiel od proteinovych latok maji dlhsi pol€as Zivota in
Vivo.

Hoci K-252a sa beZne ziskava z kultivatného média
fermentaénym procesom, uskutocnila sa aj totdlna syntéza
prirodného (+) izoméru a neprirodného () izoméru, v kto-
rom tri chirdlne uhliky cukru maju opa¢né konfiguracie
(pozrite Wood et al., J. Am. Chem. Soc. 117: 10413, 1995,
a publikicia WIPO WO 97/07081). Téato syntéza vSak nie
je vhodna na komer&né vyuZitie.

Okrem indolokarbazolovych alkaloidov, ktoré predsta-
vuje K-252a a staurosporin, boli pripravené aj syntetické
malé organické molekuly, ktoré su biologicky aktivne a
zname ako kondenzované pyrolokarbazoly (pozrite patenty
USA & 5475,110; 5,591,855; 5,594,009; 5,705,511 a
5,616,724).

St zname aj kondenzované izoindoldny, ktoré si mole-
kulami neobsahujlcimi indol a2 moZno ich pripravit’ che-
micky de novo (pozrite publikaciu WIPO WO 97/21677).

Boli opisané aj isté bis-indolylmaleimidové makrocyk-
lické derivaty (pozrite napriklad patenty USA ¢&. 5,710,145;
5,672,618; 5,552,396 a 5,545,636).

Opisané su aj cukrové derivéty indolopyrolokarbazolov
(pozrite publikaciu WIPO WO 98/07433).

Ostava potreba novych pyrolokarbazolovych derivatov,
ktoré majii priaznivé vlastnosti. Tento vynélez sa tyka tohto
ako aj inych vyznamnych cielov.

Podstata vynélezu

PredloZeny vynalez sa tyka kondenzovanych arylovych
a heteroarylovych premostenych indenopyrolokarbazolov,
ktoré sa d’alej ozna¢uju ako ,,premostené indenopyrolokar-
bazoly*. Vzorové zli¢eniny podl'a vynalezu maji vieobec-
ny vzorec (1I):

N
e
(CHz)m\ /(CHz)n

z .

Jednotlivé prvky a vyhodné uskutocnenia su podrobne
uvedené v prihlaske. Zlaeniny su uZitoéné medzi inym na
podporu aktivit indukovanych trofickym faktorom buniek
reagujiicich na troficky faktor, napr. cholinergickych ncu-
rénov, a moZu tieZ fungovat ako prostriedky podporujice
preZitie pre iné neurénové bunkové typy, napr. dopaminer-
gické a glutamatergické, a sii preto uZitoénymi farmakolo-
gickymi a lieebnymi prostriedkami. PredloZené zluCeniny
st uZitoéné aj pri lietbe poruch spojenych so zniZenou ak-
tivitou ChAT alebo smrtou, alebo poranenim miechovych
motoneurénov a maju vyznam pri chorobach spojenych s
umieranim apoptotickych buniek centralneho a periféreho
nervového systému, imunitného systému a pri zdpalovych
chorobéch.

Isté premostené indenopyrolokarbazolové zluceniny tu
opisané moZu tiez najst’ vyuZitie pri lie¢be chorobnych sta-
vov zahfiiajicich malignu proliferdciu buniek, napriklad
rakovin.

Su uvedené kompozicie obsahujlice predloZené zlice-
niny a pouZitie predloZenych zli¢enin. S uvedené aj me-
todiky na pripravu tychto premostenych indenopyrolokar-
bazolov. Daliie uZitoéné metédy budi zjavné odbornikom
vdanej oblasti po prestudovani predloZeného vynélezu.
Tieto a dalie vlastnosti zIi¢enin podla predloZeného vy-
nalezu st podrobnejsie opisané.

Uvadzajii sa premostené indenopyrolokarbazoly, ktoré
predstavuje vieobecny vzorec (1)

(1,
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kde:
R, R, R%, aR’ st kazdé H, Y je O, n je 1, A'A> aB'B* s
nezavisle =0 alebo H, H, R* je H, OH alebo linearny, cyklic-
ky alebo rozvetveny C,-C,-alkyl, R? je H, Br, CH,OCH,OEt
alebo 3’NH,Ph, alebo linearny, cyklicky alebo rozvetveny
C,-Cg-alkyl, R? je H alebo linedmny, cyklicky alebo rozvetve-
ny C;-Cg-alkoxy a R® je H, Me, CH,OH, CO,Et alebo lineér-
ny, cyklicky alebo rozvetveny C,-Cyg-alkoxy, Zje vizba
alebo O am je 1 alebo 2.

V niektorych vyhodnych uskutocneniach zlicenin
vzorca (I1) maji zluCeniny diastereoméry vzorca:

R v SrR
N
(Chdh_ACHoh

V daldich vyhodnych uskutoéneniach zlicenin vzorca
(II) maju zlageniny enantioméry vzorca:

alebo

Rl S,
(Chih_ ACHEh

V niektorych vyhodnych uskutocneniach je R® H alebo
substituovany alebo nesubstituovany alkyl.

V dalgich vyhodnych uskutoéneniach je A'A? a B'B?
nezavisle =0 alebo H, H.

V niektorych osobitne vyhodnych uskutoéneniach su
R', R, R°aj R"H, Y je =O,n je I, A'A” a B'B’ s =O ale-
bo H, H, R? je H, OH alebo nizi alkyl, R* je H alebo sub-
stituovany alkyl, R® a R® sii kazdé H alebo alkoxy, pri¢om
metoxy je vyhodnejsie, Z je viizba alebo O am je | alebo 2.

V dalsich vyhodnych uskutocneniach maji zliceniny
vzorca (II) vzorec:

RS

Niektorymi osobitne vyhodnymi uskutoéneniami zli-
¢enin vzorca (I) st zlileniny II-1, II-1b, 1I-2, II-3, [1-4a,
11-4b, 11-5, TI-6, 11-7a, 1I-7b, 1I-8, I1-9, II-10, II-11, 11-12,
[1-13, 11-14a, 11-14b, II-15, 11-16a a II-16b, ktorych $truktd-
ry s uvedené v tabulke 8. Niektoré vyhodné chiralne Spe-
cifické uskuto¢nenia zlucenin vzorca (II) su uvedené
v tabulke 9.

V dalsich uskutoéneniach poskytuje predloZeny vyna-
lez farmaceutické kompozicie obsahujice zluceninu vzorca
(II) a farmaceuticky prijatel'ny nosic.

V istych vyhodnych farmaceutickych kompoziciach
kompozicia sliZi na inhibiciu jednej alebo viacerych aktivit
trk kinazy, aktivity VEGFR kinazy alebo aktivity PDGFR,
pricom kompozicia obsahuje zliceninu vzorca (II) a farma-
ceuticky prijatelny nosi¢. V d’alSich vyhodnych farmaceu-
tickych kompoziciach kompozicia sluZi na podporu aktivity
trofického faktora alebo ChAT miechy, pricom kompozicia
obsahuje zlaceninu vzorca (II) a farmaceuticky prijatelny
nosic.

V inych vyhodnych farmaceutickych kompoziciach je
kompozicia na liecbu alebo prevenciu portch prostaty, na-
priklad rakoviny prostaty alcbo benignej hyperplazie pros-
taty. V inych vyhodnych farmaceutickych kompoziciach je
kompozicia na liecbu alebo prevenciu angiogénnych po-
ruch, ako je rakovina alebo tuhé nadory, endometridza,
diabetickd retinopatia, psoridza, hemangioblastom, o¢né
poruchy alebo makularna degeneréacia. V inych vyhodnych
farmaceutickych kompoziciach je kompozicia na lie€bu
alebo prevenciu neoplazie, reumatoidnej artritidy, pulmo-
narnej fibrézy, myelofibrézy, abnormalneho hojenia ran,
aterosklerdzy alebo restenézy. V inych vyhodnych farma-
ceutickych kompozicidch je kompozicia na lie¢bu alebo
prevenciu Alzheimerovej choroby, amyotrofickej lateralnej
sklerézy, Parkinsonovej choroby, mrtvice, ischémie, Hun-
tingtonovej choroby, AIDS demencie, epilepsie, sklerézy
multiplex, periférnej neuropatie alebo zraneni mozgu, alebo
miechy.

V dalSich uskutoéneniach sa predloZeny vynalez tyka
pouZitia zlu¢eniny vzorca (II) na vyrobu lieku na inhibiciu
aktivity trk kinazy. Vo vyhodnom uskutoéneni sa zli¢enina
vzorca (I} podéva na lie¢bu zapalu. V d’alSom vyhodnom
uskutoénen je receptorom trk kinézy trk A.

V dalgich uskutoéneniach sa predloZeny vynalez tyka
pouzitia zlu¢eniny vzorca (II) na vyrobu lieku na liecbu
alebo prevenciu porich prostaty. Vo vyhodnom uskutocne-
ni je poruchou prostaty rakovina prostaty alebo benigna
hyperplazia prostaty.

V dalgich uskutoéneniach sa predloZeny vynalez tyka
pouZitia zlu¢eniny vzorca (II) na vyrobu lieku na liecbu
alebo prevenciu angiogénnych porich. V d’aliom uskutog-
neni sa predloZeny vynalez tyka pouZitia zlG¢eniny vzorca
(II) na vyrobu licku na lie¢bu alebo prevenciu angiogén-
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nych porich. Vo vyhodnom uskutoneni je angiogénnou
poruchou rakovina alebo tuhé nadory, oéné poruchy, ma-
kularna degeneréacia, endometridza, diabeticka retinopatia,
psoriaza alebo hemangioblastom.

V dalsich uskutolneniach sa predloZeny vynalez tyka
pouZitia zluceniny vzorca (II) na vyrobu lieku na liecbu
alebo prevenciu portch, kde aktivita PDGFR prispieva k
patologickym stavom. V d'al3om uskuto¢nent sa predloZeny
vynalez tyka pouZitia zlaeniny vzorca (II) na vyrobu lieku
na lieCbu alebo prevenciu patologickych porich. Vo vy-
hodnych uskuto¢neniach je patologickou poruchou neoplé-
zia, reumatoidna artritida, pulmonarna fibroza, myelofibro-
za, abnormalne hojenie ran, ateroskleroza alebo restenéza.

V dalgich uskuto&neniach sa predloZeny vynalez tyka
pouZitia zli¢eniny vzorca (1) na vyrobu lieku na liecbu po-
riach vyznaujlcich sa aberantnou aktivitou buniek reagu-
jucich na troficky faktor. Vo vyhodnych uskutoéneniach je
aktivitou buniek reagujucich na troficky faktor ChAT akti-
vita. V d’alSom uskuto&neni sa predloZeny vynalez tyka po-
uZitia zIG&eniny vzorca (II) na vyrobu lieku na liecbu alebo
prevenciu Alzheimerovej choroby, amyotrofickej lateralne;
sklerézy, Parkinsonovej choroby, mrtvice, ischémie, Hun-
tingtonovej choroby, AIDS demencie, epilepsie, sklerézy
multiplex, periférnej neuropatie alebo zraneni mozgu, alebo
miechy.

ZlG¢eniny podl'a predloZeného vynalezu zahfiaju viet-
ky diastercoméry a enantioméry. Zlueniny vzorca (II) sa
tu oznaduju aj ako zlicenina (II) a to isté plati aj pre zlice-
niny s inymi ¢islami vzorcov.

V tu pouzivanom vyzname sa pojem ,karbocyklicky®
vztahuje na cyklické skupiny, vktorych je kruhova cast
zloZena vyluéne z atémov uhlika. Pojmy ,heterocyklo® a
heterocyklicky“ sa vztahuji na cyklické skupiny, v kto-
rych kruhova ¢ast’ obsahuje aspoii jeden heteroatom ako O,
N alebo S.

V tu pouZivanom vyzname pojem ,alkyl” znamena li-
nearny, cyklicky alebo rozvetveny alkyl majuci 1 aZ 8 ato-
mov uhlika, napriklad metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl,
izobutyl, sek-butyl, ferc-butyl, pentyl, izoamyl, neopentyl,
1-etylpropyl, hexyl, oktyl, cyklopropyl a cyklopentyl. Al-
kylové zoskupenie skupin obsahujicich alkyl, napriklad al-
koxy, alkoxykarbonyl a alkylaminokarbonyl, ma rovnaky
vyznam ako definovany alkyl. NiZsie alkylové skupiny,
ktoré su vyhodné, si alkylové skupiny s uvedenym vyz-
namom, ktoré obsahuju 1 az 4 uhliky.

Funkéné skupiny pritomné na zlu¢eninach vzorca (II)
mdZu obsahovat’ chraniace skupiny. Chraniace skupiny su
zname ako chemické funk&né skupiny, ktoré mozno selek-
tivne naviazat' a odstranit’ zo skupin, ako su hydroxylové
skupiny a karboxylové skupiny. Tieto skupiny s pritomné
v chemickej zli¢enine, aby taki funkénu skupinu urobili
inertnou proti podmienkam chemickej reakcie, ktorym je
zli¢enina vystavena. V predloZenom vynaleze mozno pou-
Zit’ ktorukol'vek z radu chréniacich skupin. Jednou z takych
chréniacich skupin je benzyloxykarbonyl (Cbz; Z). Dalsie
vyhodné chraniace skupiny podla vynalezu mozno néjst’ v
Greene, T. W. a Wuts, P. G. M., ,,Protective Groups in Or-
ganic Synthesis“ 2. vyd., Wiley & Sons, 1991.

Premostené indenopyrolokarbazolové zli¢eniny maji
dokazané vyznamné funkéné farmakologické aktivity, ktoré
nachadzajii uplatnenie v celom rade situacii vratane vy-
skumu a terapie. Tieto derivaty s uzitoéné ako terapeutic-
ké prostriedky. Aktivity zlu€enin maju pozitivne efekty na
funkciu a/alebo preZitic buniek reagujicich na troficky
faktor. Uginok na funkciu a/alebo preZitie buniek reaguju-

cich na troficky faktor, napr. bunky neurénovej rodiny, bol
preukézany pomocou ktoréhokol'vek z nasledujicich tes-
tov. (1) test kultivovanej acetyltransferazy cholinu miechy
(,,ChAT* - choline acetyltransferase); alebo (2) test aktivity
ChAT kultivovanych neurénov bazalneho predného mozgu.

V tu pouZivanom vyzname pojem ,i¢inok“, ked’ sa po-
uziva ako rozvinutie pojmov ,funkcia“ a ,preZitie” zname-
né pozitivnu alebo negativnu premenu alebo zmenu. Ui-
nok, ktory je pozitivny, tu mbZe byt’ oznadeny ako ,,zlepSe-
nie* alebo ,,podporujuci“ a ucinok, ktory je negativny, tu
moZe byt oznaceny ako ,inhibicia“ alebo ,,inhibujici“.

V tu pouZivanom vyzname pojmy ,podporit™ alebo
,Zlepdujiici“ pri pouziti ako rozvinutie pojmov , funkcia®
alebo ,,preZitie* znamen4, Ze pritomnost’ premostenej inde-
nopyrolokarbazolovej zlafeniny méa kladny ucinok na
funkciu a/alebo preZitie bunky reagujticej na troficky faktor
v porovnani s bunkou za nepritomnosti zliceniny. Napri-
klad (nie je myslené obmedzujlico) vzhladom na preZitie
napriklad cholinergického neurdnu by zlui¢enina mala zlep-
Senie preZivania cholinergickej neurénovej populécie
ohrozenej smrt'ou (v dosledku napriklad zranenia, chorob-
ného stavu, degenerativneho stavu alebo prirodzeného
progresu) v porovnani s cholinergickou neurénovou popu-
laciou, na ktord nepdsobi taka zlucenina, keby liecena po-
puldcia mala pomemne vacsie obdobie funkénosti ako nelie-
¢ena populacia.

V tu pouZivanom vyzname ,inhibovat* a ,inhibicia“
znamend, Ze S3pecifikovand odozva uréeného materidlu
(napr. enzymaticka aktivita) je pomerne zniZena za pritom-
nosti premostenej indenopyrolokarbazolovej zliceniny.

V tu pouZivanom vyzname sa pojem ,,trk“ vztahuje na
rodinu vysokoafinitnych neurotrofinovych receptorov v si-
Casnosti pozostavajucu z trk A, trk B a trk C, a na dalsie
proteiny spojené s membranami, na ktoré sa neurotrofin
mdZe viazat'

V tu pouZivanom vyzname inhibicia VEGFR implikuje
pouZitelnost’ napriklad pri chorobéch, kde angiogenéza ma
délezita dlohu, napriklad rakovina alebo tuhé nadory, en-
dometrioza, diabeticka retinopatia, psoridza, hemangiob-
lastom ako gj iné oéné choroby a rakoviny.

Inhibicia trk implikuje pouZitelnost’ napriklad pri cho-
robéach prostaty, napriklad pri rakovine prostaty a benignej
hyperplazii prostaty, a lie¢be zapalovej bolesti.

Inhibicia receptora rastového faktora odvodeného z
trombocytov (PDGFR - Platelet Derived Growth Factor
Receptor) implikuje pouZitenost’ napriklad pri réznych
formach neoplazie, reumatoidnej artritidy, pulmonarnej fib-
rézy, myelofibrézy, abnorméalnom hojeni ran, chorobéch s
kardiovaskularnymi prejavmi ako ateroskleréza, restenéza,
restendza po angioplastike atd’.

V tu pouzivanom vyzname sa pojmy ,rakovina“ a ,ra-
kovinovy“ vzt'ahuja na akikol'vek malignu proliferaciu bu-
niek u cicavca. Medzi priklady patria rakoviny prostaty,
benigna hyperplézia prostaty, rakoviny vaje¢nikov, prsni-
kov, mozgu, plic, pankreasu, kolorektélna rakovina, rako-
vina Zalidka, tuhé nadory, rakovina hlavy a krku, neurob-
lastom, karcindm renalnych buniek, lymfom, leukémia, iné
zname zhubné nadory hematopoetickych systémov a iné
zname rakoviny.

V tu pouZivanom vyzname pojmy ,neuron“, ,bunka
neurdnovej rodiny” a ,,neurénova bunka* zahriiaju, ale nie
st obmedzené na heterogénnu populaciu neurénovych ty-
pov s jednotlivymi alebo viacerymi transmitrami a/alebo
jednotlivymi alebo viacerymi funkciami; vyhodne ide o
cholinergické a senzorické neurdny. V tu pouZivanom vyz-
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name slovné spojenie ,,cholinergicky neurén® znamena ne-
urény centralnej nervovej sustavy (CNS) a periférnej ner-
vovej slistavy (PNS), ktorych neurotransmitrom je acetyl-
cholin; prikladmi s bazalny predny mozog, neurény prieé-
ne pruhovaného svalstva a miechové neurény. V tu pouZi-
vanom vyzname fraza ,senzoricky neurén“ zahfiia neurény
reagujlice na environmentalne podnety (napr. teplota, po-
hyb) napriklad z koze, svalov a kibov; prikladom je neurén
z ganglionu zadného senzorického koretia miechovych ner-
vov.

»Bunka reagujuca na troficky faktor podla tu pouziva-
ného vyznamu je bunka, ktora obsahuje receptor, na ktory
sa moze Specificky viazat' troficky faktor; medzi priklady
patria neurdny (napr. cholinergické a senzorické neurdny) a
neneurénové bunky (napr. monocyty a neoplastické bun-
ky).

Premostené indenopyrolokarbazolové zliceniny tu opi-
sané nachddzaju uplatnenie vo vyskume i v terapii, napri-
kiad pri inhibicii enzymovej aktivity. Napriklad vo vy-
skume mozno zluceniny pouZit' vo vyvoji testov a modelov
na d’al§ie zlep3enie pochopenia Gloh, ktoré ma inhibicia se-
rin/treonin alebo tyrozin protein kindzy (napr. PKC, trk ty-
rozin kinazy) v mechanistickych aspektoch suvisiacich po-
rich a choréb. V terapii mozZno zlu€eniny, ktoré inhibuju
tieto enzymové aktivity, pouZit' na inhibiciu Skodlivych do-
sledkov tychto enzymov vzhl'adom na choroby, ako je ra-
kovina.

Ako dokazuju uvedené priklady, inhibiciu enzymovej
aktivity pomocou premostenych indenopyrolokarbazolo-
vych zladenin mozno urdit’ napriklad pomocou nasleduji-
cich testov:

I.  Test inhibicie aktivity tyrozin kinazy trk A.

2. Inhibicia fosforylacie trk stimulovanej NGF v celobun-
kovom pripravku.

3. Test inhibicie kinazy vaskularneho endotelového re-
ceptora rastového faktora.

4. Test inhibicie aktivity PKC.

5. Test inhibicie PDGFR.

Uvedené premostené indenopyrolokarbazolové zlice-
niny mozZno pouZit' na zlepSenie funkcie a/alebo preZitia
buniek neurénovej rodiny u cicavca, napriklad ¢loveka. V
tychto kontextoch moZno tieto zluéeniny pouZit' jednotlivo
alebo s inymi kondenzovanymi pyrolokarbazolmi a/alebo
indolokarbazolmi, alebo v kombinécii s inymi uZitoénymi
molekulami, ktoré tieZ maju schopnost’ ovplyviiovat’ funk-
ciu a/alebo prezZitie ciel'ovej bunky.

Rad neurologickych porich je charakterizovany neurd-
novymi bunkami, ktoré umierajd, si poranené, funkéne na-
ruené, podlichaju axonalnej degenerdcii, st ohrozené rizi-
kom smrti atd. Medzi tieto poruchy patria okrem inych na-
sledujiice: Alzheimerova choroba; poruchy motorickych
neurénov (napr. amyotroficka laterdlna skleréza); Parkin-
sonova choroba; cerebrovaskularne poruchy (napr. mrtvica,
ischémia); Huntingtonova choroba; AIDS demencia; epi-
lepsia; skler6za multiplex; periférne neuropatie (napr. neu-
ropatie postihujuce DRG neurény pri periférnej neuropatii
spojenej s chemoterapiou) vratane diabetickej neuropatie;
poruchy indukované cxcitaénymi aminokyselinami; a poru-
chy spojené s narazovymi alebo prienikovymi poraneniami
mozgu alebo miechy.

ChAT katalyzuje syntézu neurotransmitra acetylcholinu
a povaZuje sa za enzymaticky marker pre funkény choli-
nergicky neurén. Funkény neurén je tieZ schopny preZit.
PreZivanie neurénov sa hodnoti kvantifikéciou Specifickej

absorpcie a enzymatickej konverzie farbiva (napr. kalcein
AM) Zijucimi neurénmi.

Vzhladom na svoju rozmanitd pouZite'nost’ nachadzaju
tu uvedené premostené indenopyrolokarbazolové zli¢eniny
uplatnenie v rade oblasti. Tieto zlueniny moZno pouZit' pri
vyvoji in vitro modelov preZivania, funkcie alebo identifi-
kacie neurénovych buniek alebo na skrining inych synte-
tickych zli¢enin, ktoré maji aktivity podobné aktivitim
premostenych indenopyrolokarbazolovych zligenin. Tieto
zlG&eniny moZno pouZit’ vo vyskume na skimanie, defino-
vanie a uréenie molekulovych cielov spojenych s funk-
¢nymi odozvami. Napriklad réddioaktivnym oznalenim
premostenej indenopyrazolokarbazolovej zluéeniny spoje-
nej so Specifickou bunkovou funkciou (napr. mitogenézou)
mozZno identifikovat, izolovat’ a vycistit' na charakteriziciu
ciel'ovii entitu, na ktoru sa tento derivat viaZe.

Zleniny su uZitoéné medzi inym nielen na podporu
aktivit indukovanych trofickym faktorom buniek reaguji-
cich na troficky faktor, napr. cholinergickych neurénov, ale
moZu tieZ fungovat’ ako prostriedky podporujice prezitie
pre iné neurénové bunkové typy, napr. dopaminergické a
glutamatergické. Rastovy faktor méZe regulovat’ preZivanie
neurdnov signalizaénymi kaskaddami v smere malych GTP
viazucich proteinov ras, rac a cdc42 (Denhardt, D. T., Bio-
chem. J., 1996, 318, 729). Speciﬁcky, aktivacia ras vedie k
fosforylacii a aktivacii kinazy aktivovanej mimobunkovym
receptorom (ERK - extracellular receptor-activated kinase),
ktora bola davana do suvislosti s biologickym rastom a di-
ferenciaénymi procesmi. Stimulacia rac/cdc42 vedie k zvy-
Seniu aktivacie JNK a p38, ¢o su odozvy spojené so stre-
som, apoptdzou a zépalom. Hoci odozvy rastového faktora
st primarne cez drahu ERK, ovplyvnenie tychto procesov
moze viest’ k alternativnym mechanizmom prezZivania neu-
rénov, ktoré m6zu napodobtiovat’ rastovy faktor podporu-
jac vlastnosti preZivania (Xia et al., Science, 1995, 270,
1326). Tieto zlu€eniny méZu pdsobit’ aj ako prostriedky
podporujlice preZitie pre neurénové a neneurénové bunky
mechanizmami savisiacimi ale aj vzdialenymi preZivaniu
sprostredkovanému rastovym faktorom, napriklad inhibi-
ciou drah JNK a p38 MAPK, ¢o mdze viest’ k preZitiu inhi-
biciou procesov umierania apoptotickych buniek.

PredloZené zlu¢eniny si uzito¢né pri liecbe porlich
spojenych so zniZenou aktivitou ChAT alebo smrt'ou, alebo
poranenim miechovych motoneurénov a maju napriklad
vyznam pri chorobach spojenych s umieranim apoptotic-
kych buniek centralneho a periférneho nervového systému,
imunitného systému a pri zapalovych chorobach.

Premostené indenopyrolokarbazolové zliéeniny tu opi-
sané mézu tieZ najst’ vyuZitie pri lie€be chorobnych stavov
zahmajucich malignu proliferaciu buniek, napriklad mno-
hych rakovin.

Medzi farmaceuticky prijatelné soli zlic¢enin II patria
farmaceuticky prijatelné kyselinové adiéné soli, soli kovov,
amdniové soli, adiéné soli organickych aminov a aminoky-
selinové adi¢né soli. Prikladmi kyselinovych adi¢nych soli
st adicné soli s anorganickymi kyselinami, ako je hydro-
chlorid, sulft a fosfat, a adi¢né soli s organickymi kyseli-
nami, ako je acetat, maleét, fumarét, vinan, citrat a laktat;
prikladmi soli s kovmi s soli s alkalickymi kovmi, napri-
klad litna sol’, sodna sol a draselna sol’, soli s kovmi alka-
lickych zemin, napriklad hore¢nata sol’ a vapenata sol’, hli-
nitd sol’ a zinoCnatd sol’; prikladom amoéniovych soli je
amonna sol’ a tetrametylaméniova sol’; prikladmi adiénych
soli s organickymi aminmi sd soli s morfolinom a piperidi-
nom; a prikladmi aminokyselinovych adiénych soli su soli
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s glycinom, fenylalaninom, kyselinou glutdmovou a lyzi-
nom.

Tu uvedené zlii¢eniny mozno formulovat’ do farmaceu-
tickych kompozicii zmieSanim s farmaccuticky prijatelny-
mi netoxickymi vehikulami a nosi¢mi. Také kompozicie
moZno pripravit na pouZitie pri parenterdlnom podani,
najmi vo forme kvapalnych roztokov alebo suspenzii; ale-
bo oralnom podani, najmi vo forme tabliet alebo kapsul;
alebo intranazilne, najma vo forme praskov, nosnych kva-
piek alebo aerosélov; alebo dermalne napriklad prostred-
nictvom transdermainych naplasti.

Kompoziciu moZno vyhodne podavat’ v jednotkove;
lickovej forme a moZno ju pripravit’ ktorymkol'vek zo spd-
sobov zndmych v oblasti farmacie, napriklad podl'a Remin-
gton’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co., Easton,
PA, 1980). Formulacie na parenterdine podanie méZu ob-
sahovat’ ako bezné vehikula sterilnii vodu alebo fyziologic-
ky roztok, polyalkylénglykoly ako polyetylénglykol, oleje
rastlinného pdvodu, hydrogenované naftalény a podobne.
Uzitoénymi vehikulami na kontrolu uvoltiovania u¢innych
zlG&enin mozu byt najmi biologicky kompatibilné, biolo-
gicky odburatelné laktidové polyméry, laktidovo-gly-
kolidovy kopolymér alebo polyoxyetylénovo-polyoxypro-
pylénové kopolyméry. Medzi daliie potencidlne uZitocné
systémy na parenteralne podavanie pre tieto (¢inné zlice-
niny patria ctylénovo-vinylacetatové kopolymérové Cias-
totky, osmotické pumpy, implantovatelné infizne syst€émy
a lipozémy. Formulacie na inhalacné podanie obsahuju ako
vehikula napriklad laktézu, alebo mdZe ist' o vodné roztoky
obsahujice napriklad polyoxyetylén-9-lauryléter, glyko-
cholat a deoxycholat, alebo olejovité roztoky na podévanie
vo forme nosnych kvapiek alebo ako gél na intranazilnu
aplikiciu. Formulcie na parenteralne podanie mdzu tieZ
obsahovat’ glykocholat na bukélne podavanie, salicylat na
rektalne podavanie alebo kyselinu citrénova na vaginilne
podavanie. Formulacie na transdermalne naplasti si vy-
hodne lipofilné emulzie.

Zli¢eniny podl'a tohto vyndlezu mozno pouZit’ ako je-
dint Géinni latku vo farmaceutickej kompozicii. Alterna-
tivne ich moZno pouzit v kombindcii s inymi G¢innymi
zlozkami, napriklad inymi rastovymi faktormi, ktoré ul'ah-
&uju prezivanie neurénov alebo axonalnu regenerdciu pri
chorobéch alebo poruchéch.

Zluéeninu vzorcea (IT) a jej farmaceuticky prijatelné soli
mozno podévat’ orélne alebo neorélne, napriklad ako mast’
alebo ako injekciu. Koncentracie zlicenin podl'a vynalezu
v terapeutickej kompozicii sa mdzu menit. Koncentricia
bude zavisiet’ od faktorov ako celkové davkovanie lie¢iva,
ktoré sa ma podévat’, chemické charakteristiky (napr. hyd-
rofébnost’) pouzitych zlugenin, cesta podania, vek, telesnd
hmotnost’ a symptémy pacienta atd’. Zluéeniny podl'a tohto
vynélezu sa vadSinou podavaju vo vodnom fyziologickom
tlmenom roztoku obsahujicom asi 0,1 az 10 % hmot-
nost’/objem zlideniny na parenterdlne podanie. Typické
rozmedzia davok si od asi 1 pg/kg do asi 1 g/kg telesnej
hmotnosti na defi; vyhodny interval davok je od asi
0,01 mg/kg do 100 mg/kg telesnej hmotnosti na defi a vy-
hodne asi 0,1 az 20 mg/kg raz aZ $tyrikrat denne. Vyhodné
davkovanie lie€iva, ktoré sa ma podavat, bude pravdepo-
dobne zavisiet’ od premennych, ako je typ a rozsah progre-
sie choroby alebo poruchy, celkovy zdravotny stav kon-
krétncho pacienta, relativna biologicka ucinnost’ vybranej
zlu&eniny a formulécia vehikula zIu¢eniny a cesta jej poda-
nia.

Zlugeniny vzorca (11) a jej farmaceuticky prijatefné soli
mozno podavat’ samotné alebo vo forme rdznych farmace-
utickych kompozicii podl'a farmakologickej aktivity a Gcelu
podania. Farmaceutické kompozicie podl'a predlozeného
vynélezu moZno pripravit’ rovnomernym zmieSanim uéin-
ného mnoZstva zlugeniny vzorca (II) alebo jej farmaceutic-
ky prijatelnej soli ako G&innej zloZky s farmaceuticky pri-
jatePnym nosiom. Nosi& méZe mat’ Siroké spektrum foriem
podra foriem kompozicie vhodnych na podavanie. Je vhod-
né, aby sa také farmaceutické kompozicie pripravovali v
jednotkovej liekovej forme vhodnej na oralne alebo neoral-
ne podanie. Medzi formy na neorélne podanie patria masti
a injekcie.

Tablety mozno pripravit' pomocou vehikil ako laktoza,
glukdza, sacharéza, manitol a metylceluléza, dezintegratorov
ako gkrob, alginat sodny, kalcium karboxymetylceluléza a
krystalickd celuldza, maziv ako stearan horegnaty a maste-
nec, spojiv ako Zclatina, polyvinylalkohol, polyvinylpyroli-
dén, hydroxypropylceluléza a metylceluldza, povrchovo ak-
tivnych latok ako ester sachardzy s mastnou kyselinou a ester
sorbitolu s mastnou kyselinou a podobne, konvencnym spo-
sobom. Je vyhodné, aby kaZda tableta obsahovala 15 -
- 300 mg ucinnej zlozky.

Granuly moZno pripravit’ s pouZitim vehikul ako laktéza
a sacharéza, dezintegratorov ako Skrob, spojiv ako Zelatina a
podobne, konvenénym spdsobom. Prasky mo’no pripravit’
s pouZitim vehik(l ako laktdza a manitol a podobne, kon-
venénym spdsobom. Kapsuly mozno pripravit’ s pouZitim
Zelatiny, vody, sachar6zy, arabskej gumy, sorbitolu, glyceri-
nu, kry3talickej celuldzy, stearanu horecnatého, mastenca a
podobne, konvendnym spdsobom. Je vyhodné, aby kazda
kapsula obsahovala 15 - 300 mg tcinnej zloZky.

Sirupové pripravky moZno pripravit’ s pouZitim cukrov
ako sacharéza, vody, etanolu a podobne, konven¢nym spo-
sobom.

Mast’ moZno pripravif s pouZitim mastovych zékladov
ako vazelina, kvapalny parafin, lanolin a makrogol, emulga-
torov ako laurylacetat sodny, benzalkénium chlorid, mono-
ester sorbitanu s mastnou kyselinou, natrium karboxymetyl-
celuléza, arabska guma a podobne, konvenénym spdsobom.

Injektovatelné pripravky mozno pripravit’ s pouZitim
rozpuitadiel ako voda, fyziologicky roztok, rastlinné oleje
(napr. olivovy olej a araSidovy olej), etyloleat a propyléngly-
kol, solubilizadné prostriedky ako benzoat sodny, salicylat
sodny a uretan, izotonické prostriedky ako chlorid sodny a
glukéza, konzerva&né prostriedky ako fenol, krezol, ester ky-
seliny p-hydroxybenzoovej a chlérbutanol, antioxidanty ako
kyselina askorbov4, pyrosiri&itan sodny a podobne, konvenc-
nym spdsobom.

Vynélez je dalej ilustrovany nasledujicimi prikladmi,
ktoré sluzia ako vysvetlenie vynalezu. Tieto priklady nie si
myslené ako obmedzenie rozsahu vyndlezu a nemaju sa tak
ani vysvetlovat.

PrehPad obrizkov na vykresoch

Obrazok 1 je schematicky obrazok zobrazujici vie-
obecnt pripravu premostenych indenopyrolokarbazolov.

Obrazok 2 je schematicky obrazok zobrazujici vie-
obecn pripravu premostenych indenopyrolokarbazolov.

Obrazok 3 je schematicky obrazok zobrazujuci pripravu
premostenych indenopyrolokarbazolov naviazanych na Zi-
vicu.
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Obrazok 4 je schematicky obrazok zobrazujici pripravu
chranenych, rozpustnych indenopyrolokarbazolov.

Obrazok 5 je schematicky obrazok zobrazujici pripravu
intermediétu V.

Obrazok 6 je schematicky obrazok zobrazujici pripravu
premostenych indenopyrolokarbazolov pouZitim spdsobu
A.

Obrazok 7 je schematicky obrazok zobrazujici pripravu
premostenych indenopyrolokarbazolov pouZitim spdsobu
B.

Obrazok 8 je schematicky obrazok zobrazujici pripravu
premostenych indenopyrolokarbazolov substituovanych na
kruhu B.

Obrazok 9 je schematicky obrazok zobrazujuci deriva-
tizdciu kruhu E premostenych indenopyrolokarbazolov.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
Inhibicia aktivity tyrozin kinazy trkA

Vybrané premostené indenopyrolokarbazolové zluceniny
boli testované na svoju schopnost’ inhibovat’ kinazovi akti-
vitu baculovirusom exprimovanej I'udskej trkA cytoplazma-
tickej domény pomocou testu na baze ELISA podl'a publiko-
vaného popisu (Angeles et al., Anal. Biochem. 236: 49 - 55,
1996). Struéne, 96-jamkova mikrotitraéna platni¢ka bola na-
tretd substratovym roztokom (recombinant human phospho-
lipase C-y1/glutathione S-transferase fusion protein) (Rotin et
al., EMBO I, 11: 559 - 567, 1992). Inhibi¢né 3tidie sa
uskutocnili v 100 pl testovacich zmesiach obsahujicich
50 mM Hepes, pH 7,4, 40 uM ATP, 10 mM MnCl, 0,1 %
BSA, 2% DMSO a rozne koncentracie inhibitora. Reakcia
bola iniciovana pridanim trkA kinizy a nechala sa prebiehat’
15 minut pri 37 °C. Potom sa pridala protilatka fosfotyrozinu
(UBI) a po nej sekundamna protilatka konjugovana s enzy-
mom, alkalickou fosfatdzou oznadeny kozi protimysaci IgG
(Bio-Rad). Aktivita viazaného enzymu sa merala pomocou
systému zosilnenej detekcie (Gibco-BRL). Data inhibicie sa
analyzovali pomocou sigmoidnej rovnice davka-odozva
(s premenlivym sklonom) v GraphPad Prism. Koncentracia,
ktora mala za nasledok 50 % inhibiciu aktivity kinazy, sa
oznacuje ako ,,ICsy". Vysledky st zhmuté v tabulke 2.

Tabulka 2
Inhibiéné U€inky premostenych indenopyrolokarbazolo-
vych zligenin na aktivitu trkA kinazy

Zlicenina <. trkA (% inh. pri 300 nM) ICs, nM
I-1 13
-2 (20)
-3 9
1l-4a 76
T1-4b 16
1I-5 72
11-6 6
11-7a 11
11-7b 5
11-8 254
19 (4)
11-10 (17)
111 121
1-12 17

II-14a 14
1I-14b 242

Priklad 2
Inhibicia fosforylacie trk stimulovanej NGF v celobunko-
vom pripravku

Inhibicia fosforylacie trk stimulovanej NGF vybranymi
premostenymi  indenopyrolokarbazolovymi zli¢eninami sa
uskuto¢nila podl'a uvedeného popisu, ktory bol modifikaciou
publikovaného postupu (pozrite patent USA €. 5,516,771).
NIH3T3 bunky transfikované pomocou trkA sa kultivovali v
100 mm miskach. Subkonfluentné bunky sa sérovo vyhlado-
vali nahradenim média bezsérovym 0,05 % BSA-DMEM
obsahujucim zlaéeninu (100 nM a 1 pM) alebo DMSO (pri-
dané ku kontroldm) na jednu hodinu pri 37 °C. NGF (Har-
lan/Bioproducts for Science) sa potom pridal k bunkam pri
koncentracii ng/ml na 5 mintt. Bunky sa lyzovali v timivom
roztoku obsahujiicom detergent a proteazové inhibitory. Vy-
¢irené bunkové lyzaty sa normalizovali na protein pomocou
metddy BCA a imunoprecipitovali anti-trk protilatkou. Poly-
klonalna anti-trk protilitka bola pripravena oproti peptidu
zodpovedajiicemu 14 aminokyselinAm na karboxylovom
konci trk (Martin-Zanca et al, Mol. Cell. Biol. 9: 24 -
- 33, 1989). Imunitné komplexy sa zachytili na granuly Pro-
tein A Sepharose (Sigma Chem. Co., St. Lois, MO), oddelili
sa elektroforézou na SDS polyakrylamidovom géli (SDS-
PAGE) a preniesli sa do polyvinylidéndifluoridovej (PVDF)
membrany. Membrana bola imunoblotovana anti-fosfo-
tyrozinovou protitatkou (UBI), potom sa inkubovala s kozim
protimy3acim IgG spojenym s chrenovou peroxidazou (Bio-
Rad Laboratories, Hercules, CA). Fosforylované proteiny sa
zviditelnili pomocou ECL (Amersham Lite Science, Inc.,
Arlington Heights, IL). Plocha pésu trk proteinu sa odmerala
a porovnala s kontrolou stimulovanou pomocou NGF. Pou-
Zity systém skoérovania inhibicie na zaklade percentualneho
zniZenia pasu trk proteinu bol nasledovny: 0 = Ziadne zniZe-
nie; 1 =1-25%;2=26-49%;3=50-75%;4="176 -
- 100 %. Vysledky st uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3
Ucinky premostenych indenopyrolokarbazolovych zligenin
na fosforylaciu trkA stimulovani NGF v bunkéich NIH3T3

Skdre inhibicie
Zlicenina &. pri 100 nM pri 1000 nM
[I-1 3 4
[I-3 1 4
11-4b 0 2
II-6 4 4
II-7a 3 4
1I-7b 3 4
Priklad 3

Inhibicia aktivity kindzy receptora vaskularneho endotelo-
vého rastového faktora

Premostené indenopyrolokarbazolové zlieniny boli
skuman¢ na svojc inhibiéné u&inky na kindzovt: aktivitu ba-
culovirusom exprimovanej VEGF receptorovej (I'udsky flk-
1, KDR, VEGFR2) kinédzovej domény pomocou postupu
opisanc¢ho pre ELISA test trkA kinizy. Kindzova reak&na
zmes pozostavajica z 50 mM Hepes, pH 7,4, 40 uM ATP,
10 mM MnCl,, 0,1 % BSA, 2 % DMSO a roznych koncen-
tracii inhibitora, sa preniesla na platnicky pokryté
PLC-y/GST. Pridala sa VEGFR kinaza a reakcia sa nechala
prebiehat’ 15 mintt pri 37 °C. Detekcia fosforylovaného
produktu sa uskuto¢nila pridanim anti-fosfotyrozinovej
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protilatky (UBI). Pridala sa sekundéarna s enzymom konjugo-
vani protilitka, aby zachytila komplex protilatka-fos-
forylovany PLC-y/GST. Aktivita viazaného enzymu sa me-
rala pomocou systému zosilnenej detekcic (Gibco-BRL).
Déta inhibicie sa analyzovali pomocou sigmoidnej rovnice
davka-odozva (s premenlivym sklonom) v GraphPad Prism.
Vysledky st zhrnuté v tabulke 4.

Tabul'ka 4
Inhibiéné G&inky premostenych indenopyrolokarbazolo-
vych zligenin na aktivitu kinazy VEGF receptora

Zlugenina €. VEGFR kinaza (% inh. pri 300 nM)
1C50, nM
1I-1 30
1I-1b 67
1I-2 > 10,000
11-3 71
I-4a 17
11-4b 184
11-5 398
11-6 9
1I-7a 87
1I-7b 260
11-8 26
i1-9 318
11-10 601
II-11 205
1I-12 20
II-13 8
[I-14a 32
11-14b 538
II-15 25
[I-16a 43
11-16b 57
Priklad 4

Inhibicia aktivity protein kinazy C

Aktivita protein kindzy C bola hodnotena pomocou Mil-
lipore Multiscreen TCA ,,in-plate testu podFa popisu v Pitt,
A. M. a Lee, C. (J. Biomol. Screening, 1: 47-51, 1996). Testy
sa uskutoénili v 96-jamkovych platni¢kach Multiscreen-DP
(Millipore). Kazd4 40 ml testovana zmes obsahovala 20 mM
Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl,, 2,5 mM EGTA, 2,5 mM
CaCl,, 80 mg/ml fosfatidylserinu, 3,2 mg/m! dioleinu,
200 mg/ml histénu H-1 (Fluka), 5 mM [y-P]ATP, 1,5 ng
protein kindzy C (UBI; zmieSané izozymy a, b, g), 0,1 %
BSA, 2 % DMSO a testovanti premostent kondenzovant py-
rolokarbazolovii zlueninu. Reakcia sa nechala prebiehat
10 minut pri 37 °C, potom sa ukonCila pridanim I'adovo stu-
denej 50 % kyseliny trichléroctovej. Platnicky sa nechali ek-
vilibrovat’ 30 min. pri 4 °C, potom sa umyli T'adovo studenou
25 % TCA. Na platni¢ky sa pridal scintilaény kokteil a radio-
aktivita sa uréila pomocou scintilaéného pocitaca Wallac
MicroBeta 1450 PLUS. Hodnoty 1Cs, sa vypocitali korelo-
vanim dat na sigmoidnt rovnicu davka-odozva (s premenli-
vym sklonom) v GraphPad Prism. Vysledky sa zhmuté
v tabulke 5.

Tabulka 5
Inhibiéné uéinky premostenych indenopyrolokarbazolo-
vych zli&enin na aktivitu protein kinazy C

Zli¢enina C. PRC (% inh. pri | pM) ICsp, "M
1I-1 1300
1I-2 (-9)
113 (23)
1I-4a (18)
1I-4b (28)
II-5 37
II-6 221
1I-7a 696
1I-7b 568
1I-8 1078
11-9 (5)
11-10 (5)
1I-11 (19)
11-12 518
1-13 576

1I-14a 126

11-14b 1239

11-15 (02)

1I-16a 46
Priklad 5

Inhibicia aktivity kindzy receptora rastového faktora odvo-
deného z trombocytov

Premostené  indenopyrolokarbazolové zliceniny boli
skimané na svoje inhibiéné G¢inky na kindzovi aktivitu ba-
culovirusom exprimovanej PDGFp receptorovej kindzovej
domény pomocou ELISA testu trkA kinazy. Testy sa usku-
tocnili v substratovych 96-jamkovych mikrotitratnych plat-
nickach pokrytych (PLC-y/GST). Kazda 100 ul reakénd
zmes obsahovala 50 mM HEPES, pH 74, 20 uM ATP,
10 mM MnCl,, 0,1 % BSA, 2 % DMSO a rézne koncentra-
cie inhibitora, Reakcia sa iniciovala pridanim predfosforylo-
vaného rekombinantného ludského enzymu (10 ng/ml
PDGFRP) a nechala sa prebiehat’ 15 mindt pri 37 °C. Pred-
fosforylovany enzym sa pripravil pred pouZitim inkubéciou
kindzy v tlmivom roztoku obsahujucom 20 pM ATP a
10 mM MnCl, poéas 1 hodiny pri 4 °C. Detekcia fosforylo-
vaného produktu sa uskutoénila pridanim chrenovej peroxi-
dazovej (HRP)-konjugovanej anti-fosfotyrozinovej protilatky
(UBI). Neskor sa pridal roztok substratu HRP obsahujuci
3,3°-5,5 -tetrametylbenzidin a peroxid vodika a platnicky sa
inkubovali 10 min(t pri teplote miestnosti. Reakcia sa ukon-
¢ila pridanim kyseliny a vyslednd absorbancia sa odéitala pri
450 nm pomocou pristroja Microplate Bio-kinetics Reader
(Bio-Tek Instrument EL 312e). Déta inhibicie sa analyzovali
pomocou sigmoidnej rovnice davka-odozva (s premenlivym
sklonom) v GraphPad Prism. Vysledky su zhruté v tabulke
6.

Tabul’ka 6
PDGFR inhibi¢né u&inky premostenych indenopyrolokar-
bazolovych zlicenin

Zlucenina €. PDGFR (% inh. pri 1 uM) 1Csp, nM
1I-1 1383
11-2 0]
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Tabul’ka 6 (pokracovanie)

Zli¢enina &. PDGFR (% inh. pri 1 uM) IC55, nM
II-3 (28)
11-4a 0)
1I-4b (17)
11-5 1076
11-6 96
11-7a (36)
1I-7b (34)
11-8 (15)
11-9 (24)
11-10 (23)
1-11 (15)
11-12 125
11-13 1229

II-14a 81
11-14b 1406
Priklad 6

Zvygenie aktivity ChAT miechy

Ako je diskutované, ChAT je $pecificky biochemicky
marker pre funkéné cholinergické neurdny. Cholinergické
neurdny predstavuju délezity cholinergicky vstup do hipo-
kampélneho ttvaru, ¢uchového jadra, interpedunkulimeho
Jjadra, kortexu, amygdaly a Casti talamu. V mieche s moto-
rické neurdny cholinergické neurdny, ktoré obsahuji ChAT
(Phelps et al., J. Comp. Neurol. 273:459 - 472 (1988)). Akti-
vita ChAT sa pouZila na $tidium G&inkov neurotrofinov
(napr. NGF alebo NT-3) na preZite a/alebo funkciu choliner-
gickych neurénov. Test ChAT shiZi aj ako indikacia regula-
cie hladin ChAT v cholinergickych neurénoch.

Premostené indenopyrolokarbazolové zliceniny zvySo-
vali aktivitu ChAT v teste kultiry disociovanej miechy pot-
kanich embryi (tabul’ka 7). V tychto testoch sa napriklad zli-

¢enina priamo pridala do kultiry disociovanej miechy. Zli-
Ceniny, ktoré zvySovali aktivitu ChAT na aspofi 120 % akti-
vity kontroly, sa povaZovali za aktivne. Vysledky s zhrnuté
v tabul’ke 7.

Tabul'ka 7
Zvysenie aktivity ChAT miechy premostenymi indenopy-
rolokarbazolovymi zlu¢eninami

ChAT miechy
% kontroly
Zluenina €. | Aktivita pri 30 nM | Maximalna aktivita
1I-1 114 139 pri 300 nM

Metody: Bunky miechy potkanich plodov sa disociovali
a experimenty sa uskutoénili podl'a popisu (Smith et al., J.
Cell Biology 101: 1608 - 1621 (1985); Glicksman et al., J.
Neurochem. 61: 210 - 221 (1993)). Disociované bunky sa
pripravili z miech vypitvanych z potkanov (embryonalny defi
14 - 15) $tandardnymi trypsinovymi disociaénymi technika-
mi (Smith et al., supra.). Bunky sa naplatnikovali pri 6 x 10°
buniek/cm’ na poly-1-omitinom pokrytych kultivaénych
jamkach z plastového tkaniva v bezsérovom médiu N2 dopl-
nenom 0,05 % albuminu hovidzieho séra (BSA) (Bottenstein
et al., PNAS USA 76: 514 - 517 (1979)). Kultiry sa inkubo-
vali pri 37°C vzvlhéovanej atmosfére s 5% COy/95 %
vzduchu pofas 48 hodin. Aktivita ChAT sa merala po
2 diioch in vitro pomocou modifikacie Fonnumovho postupu
(Fonnum, J. Neurochem. 24: 407 - 409 (1975)) podla
McManaman et al. a Glicksman et al. (McManaman et al.,
Developmental Biology 125: 311 - 320 (1988); Glicksman et
al., J. Neurochem., supra.).

Zliceniny vzorca (IT) opisané v prikladoch st uvedené v
tabulke 8. Hodnoty pre R|, R R°aR"st H; Yje Oanje 1.

(CHZ)m\Z/(CH2)n
(D
Tabulka 8
Zlagenina &. AAT] BB | R R’ R’ R’ Z m
-1 H,H (6] H H H H viizba 1
I1-1b H,H [¢] H H H H vizba 1
11-2 H,H O Et H H H viizba 1
11-3 H,H O H H H Me vizba 1
114a H,H O H H H Me vizba 2
[1-4b H,H O H H H Me vizba 2
11-5 H,H (@) H 3-Br H Me vizba 1
1I-6 H,H (6] H H 10-OMe H viizba 1
11-7a H,H O H H H Me (6] 1
1I-7b H,H 0 H H H Me 0 1
11-8 0 H,H H H H H viizba 1
11-9 H,H (6] H 343’-NH,-Ph) H H vizba |
11-10 O O OH H H H vizba |
[I-11 H,H (@) H H H CO,-Et vizba 1




SK 285368 B6

Tabul'ka 8 (pokracovanie

Zli&enina &. AlA? | B'B? R’ R’ R’ R® Z m
I-12 H H 0 H H H CH,-OH vizba 1
1I-13 H,H 0 H H 9-OMe H viizba 1
1I-14a H H 0 H H H H viizba ]
11-14b H,H 0 H H H H vizba ]
1-15 H,H 0 H 3-CH,0-CH,OFt H H vizba 1
M-16a HH 0 H H H H 0 1
11-16b H,H 0 H H H H 0 1

Vieobecny opis syntetickych postupov a priklady

Vieobecny synteticky postup pouZity na pripravu pre-
mostenych indenopyrolokarbazolov podla tohto vynalezu je
zobrazeny na obrézkoch 1 a 2. Vieobecné postupy na synté-
zu indenopyrolokarbazolov I1I/VIII mozno uskuto¢nit’ podl'a
opisu v patente USA & 5,705,511, ktorého publikacia sa
tymto celd zahfia odkazom. Ked’ R! je H, laktamovy dusik
indenopyrolokarbazolov II/VIII je chrineny vhodnou chra-
niacou skupinou, ¢o vedie k IV/IX. Chrénené zliCeniny sa
spraciivajii vhodnou bézou v bezvodych organickych rozpuis-
tadiach, o ma za nasledok vytvorenie tmavocerveného roz-
toku, ¢o sa pripisujc vzniku karbaniénu. Reakcia karbaniénu
s dvojfunk&nym reagentom V vedie k elektrofilnej adicii na
viizbu C=Y vzorca (V) za vzniku po¢iato¢ného intermediatu
VI/X. Pridanim bud’ kyseliny sulfénovej, alebo Lewisovej
kyseliny, napriklad bértrifluorid éteratu, k intermedistom
VI/X a/alebo VII/XI sa ziskaj premostené indenopyrolokar-
bazoly I/11.

Stratégia chranenia laktimového dusika (zobrazeni na
obrazkoch 3 a 4) sa mdZe uskutotnit’ bud’ kyslo, alebo béazic-
ky katalyzovanym procesom. Kyselinou katalyzovani reak-
ciu mozno uskutotnit’ &inidlom viazanym na Zivicu, umoz-
fiujicim imobilizaciu indenopyrolokarbazolu II/VIII na po-
lymémy nosié&, napriklad na Rinkovu kyselinovii Zivicu na
baze polystyrénu XII (obrazok 3), ¢im sa ziska XIII. Alter-
nativne mozno kyselinou katalyzovanu reakciu uskutognit’ s
rozpustnym &inidlom, &im sa ziska zIicenina XIV (obrazok
4). Silylom chranena zlicenina XV sa pripravi za bazickej
katalyzy (obrazok 4).

Obrazok 5 opisuje nickolko metdd na pripravu interme-
didtu V. Postup () opisuje transformacie réznych acetalov
XVl na (XVII, Z = vizba). Napriklad ester-acetal/ketal (XVI,
D = COOR) sa tiplne redukuje na prislusny alkohol a potom
sa oxiduje (napr. Swernovou alebo Dess-Martinovou oxid-
ciou) na aldehyd-acetal/ketal (XVII, R® = H). Alternativne sa
ester-acetal/ketal (XVI, D = COOR) ¢iasto¢ne redukuje po-
mocou DIBAL, &m sa ziska priamo aldehyd (XVII, R® = H).
Podobne redukeia nitril-acetalu (XVI, D = CN) pomocou
DIBAL déva aldehyd (XVII, R® = H). Keto-acetaly’ketély sa
pripravuji adiciou Grignardovych ¢inidiel na Weinrebov
amid-acetal/ketal (XVI, D = CON(OMe)Me).

Intermediat (XVII, Z = viizba) moZno ziskat’ aj dvojstup-
fiovym postupom nadrtnutym v postupe (b). Pridanie orga-
nokovového ¢inidla XIX k acetdlwketdlu XVIII dava alkén
XX, ktory ozonolyzou s nasledujiicim redukénym spracova-
nim dava keto-acetal/ketdl XVII. Priprava intermediatu
(XVII, Z = heteroatém) dvojstupiiovym postupom je nalrt-
nutd v postupe (c). Naviazanie acetalu XXII na alkén XXI s
nasledujiicou ozonolyzou (s reduk&nym spracovanim) ziska-
ného alkénu dava keto-acetdl/ketdl XVII. Alternativne moz-
no intermediét (XVII, Z = heteroatém) pripravit’ dvojstuptio-
vym postupom nadrtnutym v postupe (d). Reakcia zlaeniny
XXIV s acetalomvketdlom XVIII ddva XXV, ktord sa trans-

formuje na keto-acetal/ketdl XVII metédami opisanymi v po-
stupe (a). Kondenzécia keto-acetalu/ketdlu XVII s hydroxyl-
aminmi, hydrazinmi, N-alkyl-N-alkoxyaminmi a aminmi dé-
va intermediat XX V1 nestici elektrofilmi funkciu C=N.

Na Zivicu naviazany indenopyrolokarbazol XIII [obrazok
6, metéda A] sa posobi nadbytkom Grignardovho ¢inidla ako
bazy, ¢o vedie k vytvoreniu tmavogerveného roztoku karba-
niénu. Nésledna reakcia s V vedie k produktom ziskanym
elektrofilnou adiciou na skupinu C=Y. Spracovanie vodou a
odstiepenie produktov od Zivice zriedenou Kyselinou (1 %
TFA v dichlrmetine) vedie k izoldcii zlucenin XXVII
alalebo XXVIIL Pridanim bud’ kyseliny sulfonovej alebo
Lewisovej kyseliny, napriklad bortrifluorid éteratu, k inter-
mediatom XXVII a/alebo XXVIII sa ziskaju premostené in-
denopyrolokarbazoly II.

Podobna stratégia sa pouZiva na reakciu rozpustného
laktdamového chraneného intermediétu, napr. XV (obrazok 7,
metdda B). V tomto pripade sa viak na intermediat XV p6-
sobi ¢inidlom Triton B v pyridine ako bazou namiesto Grig-
nardovho ¢&inidla. Intermediaty XXIX a/alebo XXX mozno
izolovat’ s chraniacou skupinou laktamu nedotknutou a mo7-
no ich éistit’ chromatografiou. Rovnako ako v metdde A (ob-
razok 6), pdsobenie Lewisovej kyseliny (napriklad bortrifluo-
rid éterat) vedie k premostenym indenopyrolokarbazolom I,
kdeR'=H.

Zavedenie skupin R*, R*, R® a R® moZno uskutoénit’ pod-
I'a popisu v patentoch USA ¢&. 5,705,511 a 4,923,986, ktorych
publikacie sa tymto celé zahfiiajii odkazom. Substituent R’
mozno inak zaviest’ po skonstruovani premostenych indeno-
pyrolokarbazolov, ako je uvedené na obrazku 8. Poloha 3
kruhu B sa bromuje pomocou NBS, &im sa ziska zli¢enina
XXXI. Potom sa zavedie uhlikaty fragment pomocou pald-
diom katalyzovanej Stilleho, Suzukiho, Heckovej, Kumado-
vej alebo Castro-Stephensovej reakcie, ¢im sa ziskaju zliice-
niny typu XXX, XXXIII atd’. Okrem toho zlicenina XXXI
mbZe poskymit pristup k zligenindm, kde je brom nahrade-
ny heteroatémom, napr. skupinou na béze aminu, pouZitim
Buchwaldovej paladiom katalyzovanej amina¢nej chémie.

Oxidaénym procesom moZno zaviest’ skupinu naviazan
cez kyslik na indénovy uhlik kruhu E, ako to ukazuje obra-
zok 9, zlugenina XXXIV. Této chémia tieZ vedie k oxidacit
metylénovej skupiny laktamu (kruh A), ¢im sa ziska amido-
vy derivét, ako je uvedené.

Priklad 7
Priprava intermediatov viazanych na Rinkovu Zivicu: (XI1I-
-A), (X1II-B) a (XIII-C), (obrazok 3)

Priklad 7-A

Trojhrdlové banka s gulatym dnom vybavena hornym
mechanickym miesadlom a Dean-Starkovym nadstavcom
sa postupne naplnila Rinkovou kyselinovou Zivicou XII
(10,00 g, 0,64 mmol/g), 1-metyl-2-pyrolidinénom (80 ml),
benzénom (350 ml), VIII-A [A], A’ =H,, B', B> = O, R’ =
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=R*= R’ = R® = H)] (3,00 g) a kyselinou p-toluénsulfé-
novou (1,00 g). Reak&na zmes sa zahrievala na reflux 20 ho-
din a potom sa prefiltrovala. Zivica sa premyla THF (5 x
x 175 ml) a filtrét sa odlozil. Zivica sa potom postupne pre-
myla DMSO (4 x 100 ml), 2% vodnym NaHCO; (4 x
x 100 ml), vodou (4 x 100 ml), DMSO (2 x 200 ml), THF
(4 x 100 ml) a etylacetitom (4 x 100 ml). Zivica sa vysusila
za vakua (24 hodin), ¢im sa ziskalo 11,70 (0,47 mmol/g) na
Zivicu viazaného VIII-A (XIII-A).

Povodné extrakty v THF sa odparili, zvySok sa zriedil
vodou (750 ml) a ziskana zrazenina sa prefiltrovala a postup-
ne premyla vodou, 2 % vodnym NaHCO, (4 x 100 ml), a vo-
dou (4 x 100 ml). Po vysuSeni vo vakuu sa ziskala latka VIII-
-A (1,28 g).

Priklad 7-B

Podobnym spdsobom sa na Rinkovu kyselinovi Zivicu
XII (1,52 g) naviazala latka VIII-B [A', A’=0, B!, B> =
=H,, R*=R*=R>=R®=H], (0,5 g), &im sa ziskalo 1,58 g
na Zivicu naviazanej latky VIII-B, (XIII-B).

Priklad 7-C

Podobnym spdsobom sa na Rinkovu kyselinovi Zivicu
(3,12 g) naviazala latka VIII-C [A', A =H,, B', B> = O,
R*=R*=R°=H,R®= 10-OMe], (1,02 g), ¢im sa ziskalo
3,70 (0,46 mmol/g) na Zivicu naviazanej zliceniny VIII-C,
(XII-C) spolu so spitne ziskanou zluceninou VIII-C
(0,44 g).

Priklad 8

Priprava zlti¢eniny (II-1), zlG¢eniny (II-2), zluéeniny (II-3),
zluéeniny (I11-4a), zluceniny (11-4b), zluéeniny (I1-6) a zlu-
¢eniny (I1-8). [Metdda A, obrazok 6]

Priklad 8-A

Do suspenzie (XII[-A), (1,25 g) v THF (24 ml) sa pridal
1,0 M roztok EtMgBr (6,25 ml v THF) a reakéna zmes sa
mieSala 1 hodinu pred pridanim HMPA (5,0 ml). Po 10 mi-
nitach mie$ania sa pridal dietoxybutyraldehyd (3,0 g) [ktory
sa pripravil podla literarneho postupu: Paguette, L. A., Bac-
khaus, D., Braum, R., Underiner, T. L., a Fuchs, K. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 9662-71], a reakénd zmes sa mieSala
20 hodin. Reakcia sa ukondila pridanim 10 % vodného
NH,CI (5 ml) a prefiltrovala sa. Zivica sa postupne premyla
10 % vodnym NH,CI (3 x 10 ml), vodou (3 x 10 ml), THF
(3 x 10 ml), DMF (3 x 10 ml), vodou (3 x 10 m!), THF (3 x
X 10 ml) a éterom (3 x 10 ml). Zivica sa vysusila za vakua,
rozmieSala sa v dichlormetane (15 ml) a pridala sa kyselina
trifludroctova (0,15 ml). Po 1 hodine mieSania sa reakéna
zmes prefiltrovala a filtrat sa odparil. Ziskany zvySok sa roz-
pustil v dichlérmetane (20 ml), pridal sa pyridinium tozylat
(50 mg) a ziskany roztok sa mie$al 4 hodiny. Reakéna zmes
sa premyla nasytenym vodnym NaHCO, a sol’ankou a vysu-
Sila sa nad MgSO,. Po filtrécii a odpareni rozpus§tadla sa
zvySok vycistil preparativnou HPLC (Zorbax RX-8, 4 x
x 25 cm, elticia 60 % zmesou MeCN a vody s 0,1 % kyseliny
trifludroctovej). Prislusné frakcie sa neutralizovali NaHCQ;,
extrahovali do dichlormetanu (3 x 50 ml) a vysusili nad
MgSO;,. Po filtracii a odpareni rozpustadla sa ziskalo
70,2 mg zliceniny II-1 vo forme bieleho prasku, ktory mal
nasledujiice charakteristiky: *C NMR (DMSO-dg) 8 1718,
1433, 142,4, 141.4, 140,1, 140,0, 136,6, 1292, 127.,9, 127,4,
127,1, 126,8, 124,1 (2C), 122,7, 121,6, 121,5, 118,3, 112,1,
88,1, 79,2, 56,6, 45,6, 33,4, 24.8; 'H NMR (DMSO-dg) 3
9,21(d,J=75,1H),862(s, 1 H), 798 (d,J=771H),

7,86(d,1=83,1H),7,71(d,1=73,1H),7,49 (dd, J =79,
74, 1H),741(dd, J=17,5,74, 1 H), 7,36 - 7,27 (m, 2 H),
6,86 (d,J=6,0,1H),5,63-5,58 (m, 1 H), 4,91 (s, 2 H), 4,53
(d,J=33,1H),2,23-2,14 (m, 1 H), 1,96 - 1,92 (m, 1 H),
0,96- 0,88 (m, 1 H), 0,60 - 0,57 (m, 1 H); MS m/z (M + H)
vypocitané 379, néjdené 379.

Preparativnou HPLC tejto reakénej zmesi sa izolovala aj
zliéenina 11-2 (0,5 mg), ktord mala nasledujlice charakteristi-
ky: '"H NMR (DMSO-dg) 8 9,17 (d, J = 8,1, 1 H), 8,62 (s, |
H), 7,98 (d, 7 =70, 1 H), 7,85 (d, J = 6,8, 1 H), 7,57 (4,
I=68 1H),749(dd, J=79,74,1 H), 7,44 - 726 (m, 3
H), 6,81 (d, J=6,0, 1 H), 5,43 - 5,33 (m, 1 H), 4,43 (s, 2 H),
2,23 - 2,14 (m, 1 H), 1,96 - 1,92 (m, 1 H), 1,45 - 1,55 (m,
2 H), 0,96- 0,88 (m, 1 H), 0,60 - 0,57 (m, 1 H), 0,29 (t, ] =
=7,0, 3 H); MS mVz (M+ H) vypotitané 407, ndjdené 407.

Priklad 8-B

Podobnym spdsobom, ako je opisané pre zlueninu II-
-1, sa na Zivicu (XIII-A) (70,3 mg) pdsobilo 1,1-dietoxy-2-
-pentanénom (0,75 ml) [ktory sa pripravil podla literatiry:
Sworin, M. a Neuman, W. L. J. Org. Chem. 1988, 53,
4894-6], ¢im sa ziskala zla€enina II-3 (3,5 mg), ktord bola
izolovana preparativnou TLC (silikagél, elcia zme-
sou 50 % EtOAc/toluén) a mala nasledujice vlastnosti:
'H NMR (DMSO-d) § 9,42 (d, ] = 8,2, 1 H), 8,58 (s, | H),
7,95, J=74,1H),779(d,J=83,1H),771 (I =
=17,1),7,50- 7,20 (m, 4 H), 6,81 (d, ] = 5,9, 1 H), 4,90 (s, 2
H), 4,46 (s, 1 H), 2,35 - 2,20 (m, | H), 1,98 (s, 3 H), 1,75 -
- 1,60 (m, 1 H), 1,25 - 1,00 (m, 1 H), 0,35 - 0,15 (m, 1 H);
MS mvz (M+ H) vypocitané 393, najdené 393.

Priklad 8-C

Podobnym spdsobom sa na zladeninu (XIII-A)
(74,3 mg) pdsobilo 1,1-dietoxy-2-hexanénom [ktory sa pri-
pravil podla literatury: Brenner, J. E., J. Org. Chem. 1961,
26, 22-7] (0,75 ml), &¢im sa ziskala zluCenina II-4a
(2,10 mg) a zlicenina [14b (1,06 mg), ktoré boli individual-
ne izolované preparativnou HPLC (Zorbax RX-8, 4 x
X 25 cm, 65 % MeCN/voda s 0,1 % kyseliny trifluérocto-
vej). Zlidenina I1-4a mala nasledujice vlastnosti: 'H NMR
(DMSO-ds) 6 9,30 (d, J = 8,3, | H), 8,55 (s, | H), 7,97 (d,
J=72,1H),765(d,J=85,1H),759(d,J =759, 748
(dd, J=7,8,7,2, 1 H) 7,39 - 7,15 (m, 3 H), 6,31 (dd, J =
=5.9,55,1H),502 (s, 1 H), 4,88 (s, 2 H), 0,88 (s, 3 H)
iné alifatické signaly stratené pod pikmi rozpistadla; MS
m/z (M+H) vypocitané 407, najdené 407. Zli&enina I1-4b
mala nasledujiice vlastnosti: '"H NMR (DMSO-dg) & 9,43
(d, J=8,1, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 7,3, 1 H), 7,75 -
- 7,65 (m, 2 H), 7,49 (dd, ] = 7,0, 6,4, 1 H), 7,43 (dd, J =
=8,2,8,1,1H),736-725 (m, 2 H), 6,75 (s, | H), 491 (s,
2 H), 4,50 (s, 1 H), 1,95 (s, 3 H) iné alifatické signaly stra-
tené pod pikmi rozpustadla; MS mvz (M + H) vypogitané
407, najdené 407.

Priklad 8-D

Podobnym spdsobom sa na zludeninu (XIII-C) (1,00 g)
posobilo dietoxybutyraldchydom (3,65 g), ¢im sa ziskala
zlicenina I1I-6 (87,8 mg), ktora bola izolovana preparativ-
nou HPLC (Zorbax RX-8, 2,5 x 25 cm, 65 % MeCN/voda s
0,1 % kyseliny trifludroctovej) a mala nasledujice vlast-
nosti: 'H NMR (DMSO-d) 8 9,09 (d, J = 8,6, 1 H), 8,60 (s,
1 H),7,95(,J=74, 1 H), 7,84 (d, ] = 8,3, | H), 7,47 (dd,
1=72,70,1H),7,35 (s, 1 H), 7,29 (dd, ] = 7,0, 7,0, 1 H),
6,98 (dd, J =86, 1,9, 1 H), 6,83 (d, J = 6,0, 1 H), 5,65 -
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-5,55(m, | H), 4,88 (s, 2H), 4,48 (d, J=3,9, 1 H), 3,82 (s,
3 H), 2,25 - 2,10 (m, 1 H), 2,08 - 1,85 (m, 1 H), 0,96 - 0,75
(m, 1 H), 0,65 - 0,50 (m, 1 H); MS m/z (M+Na) vypocitané
431, najdené 431.

Priklad 8-E

Podobnym spdsobom sa na Zivicu (XIII-B) (153,2 mg)
posobilo dietoxybutyraldehydom (1,5 ml), &im sa ziskala
zli&enina 11-8 (3,6 mg), ktora bola izolované preparativnou
HPLC (Zorbax RX-8, 2,5 x 25 cm, 65 % MeCN/voda s
0,1 % kyseliny trifludroctovej) a mala nasledujice vlast-
nosti: 'H NMR (DMSO-dg) 8 9,09 (d, J=7.9, 1 H), 8,81 (s,
1 H), 7,81 - 7,73 (m, 3 H), 7,48 - 7,35 (m, 3 H), 7,24 (dd,
1=176,175,1H),685(d,J=621H),563-559 (m, 1
H), 4,86 (s, 2 H), 4,61 (d, ] =36, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 2,21 -
-2,13 (m, 1 H), 1,96 - 1,90 (m, 1 H), 0,87 - 0,79 (m, 1 H),
0,61 - 0,56 (m, 1 H); MS m/z (M+ H) vypo€itané 379, na-
jdené 379.

Priklad 9
Priprava zligeniny T1-7a a zli&eniny 11-7b (metéda A, ob-
rézok 6)

Priklad 9-A
Priprava (1,1-dietoxyetoxy)aceténu

Do studenej (0 °C) suspenzie NaH (2,68 g, 60 %) v
THF (15,0 ml) sa pridal roztok 1,1-dietoxyetanolu [ktory
bol pripraveny podra literatry: Zirkie, C. L. et. al. J. Org.
Chem. 1961, 26, 395-407] (9,00 g) v THF (20 ml), a reak-
né zmes sa miesala pri teplote miestnosti 1 hodinu pred pri-
danim metalylchloridu (8,0 ml). Reakéna zmes sa zahrie-
vala na reflux cez noc, ochladila sa a prefiltrovala cez vrst-
vu celitu. Rozpustadlo sa odstranilo na rotacnej odparke a
zvySok sa vydistil stipcovou chromatografiou (silikagél,
20 % éter/hexan), ¢im sa ziskal 1,1-dietoxyetylmetalyléter
(11,5 g, 90 %). Ozonolyza chladeného (-30 °C) roztoku
tohto éteru (6,00 g) v EtOAc (80 ml) sa uskutociiovala do-
vtedy, kym sa pomocou TLC nedokézala nepritomnost’ vy-
chodiskovej latky (1 hodina). Vtedy sa reakéna zmes pre-
plachla kyslikom, pridal sa Pd(OH), (150 mg) a zmes sa
miesala pod atmosférou vodika cez noc. Katalyzator sa od-
filtroval a filtrat sa nakoncentroval na rotatnej odparke.
Ziskany zvysok sa vy&istil stipcovou chromatografiou (sili-
kagél, 20 % EtOAc/hex4n), ¢im sa ziskala titulna zli¢enina
(4,53 g, 82 %).

Priklad 9-H

Podl'a metddy A (obrazok 6) sa na Zivicu (XIII-A) (230,2
mg) pbsobilo EtMgBr (1,25 ml) a potom (1,1-dietoxy-
etoxy)aceténom (priklad 8-A) (1,2 ml). Po spracovani a od-
Stiepeni od Zivice sa Cast’ surového reakéného produktu
(10,5 mg) rozpustila v dichlérmetane (20 ml) a pridal sa BF;
éterat (20 ul). Po 2,5 hodinach miesania sa roztok premyl na-
sytenym vodnym NaHCO; a solankou a vysuSil sa nad
MgSO0;. Po filtrécii a odstraneni rozpistadla sa zvySok vy-
gistil preparativnou HPLC (Zorbax RX-8, 4 x 25 cm, 65 %
MeCN/voda s 0,1 % kyseliny trifluéroctovej), &im sa ziskala
zlidenina II-7a (2,34 mg) a zluéenina 11-7b (1,34 mg). Zlu-
&enina (II-7a) mala nasledujiice vlastnosti: "H NMR (CDCl)
59,35-9,20(m, 1 H),7,87(d,J=7,6,1 H),7,62(d, ] =70,
1 H), 7,60 - 7,45 (m, 1 H), 7,49 (dd, J = 7.7, 7.5, | H), 7,40
(d,J=8,1,1H),737-7,26 (m,3 H), 6,22 (s, | H), 520 -
- 4,85 (m, | H), 4,47 (s, 1 H), 3,67 (d, J =12,7, 1 H) 3,52 (d,
J=11,8, 1 H),3,40(d,J=12,7,1 H), 3,38 (d, J= 11,8, | H),
1,91 (s, 3 H); MS m/z (M+ H) vypocitané 409, ndjdené 409.

Zlienina 11-7b mala nasledujiice vlastnostic 'H NMR
(CDCl3) 8 9,58 - 9,22 (m, 1 H), 7,82 (d,J = 7,4, 1 H), 7,60 -
-7.40 (m, 3 H), 737 - 7,27 (m, 3 H), 7,21 (d, ] = §,1, 1 H),
581 (s, 1 H),5.21 (s, 1 H),510-4,80(m, 1 H),459(,J=
=13,5,1 H),4,38 (dd, J=13,5,5,3, 1 H), 4,21 (d,J - 13,1, 1
H), 3,82 (d, ] = 132, 1 H), 1,13 (s, 3 H); MS m/z (M+ H)
vypocitané 409, najdené 409.

Priklad 10
Priprava zl0&eniny [1-5 {(obrazok 8)

Do roztoku zluéeniny II-1 (8,1 mg) v THF (2 ml) sa pri-
dal NBS (4,6 mg) a reakcna zmes sa mieSala cez noc. Pridal
sa d'al$i NBS (4,5 mg) a reakéna zmes sa mic8ala 2,5 hodiny.
Nerozpustny material sa odfiltroval a filtrét sa nakoncentro-
val na rotaénej odparke. Ziskany zvySok sa vy€istil stipcovou
chromatografiou (C-18, 65 % MeCN/voda s 0,1 % kyseliny
trifluéroctovej). Prislusné frakcie sa neutralizovali NaHCOs,
extrahovali do dichlérmetanu (3 x 20 ml) a vysusili nad
MgSQ,. Po filtracii a odpareni rozpustadla sa ziskala zlice-
nina II-5 (5,1 mg) vo forme bieleho prasku, ktory mal nasle-
dujlice charakteristiky: 'H NMR (DMSO-dg) 3 9,22 (d, J =
=74, 1H),867(s, 1 H),814(s, 1H),7,86(d,J=87,1H),
7,72(d, J=7,0, 1 H), 7,63 (d, ] = 7,8, 1 H), 7,42 (dd, = 7.5,
7,3, 1 H), 7,35 (dd, =73, 7,2, 1 H), 6,86 (d, ] = 6,0, 1 H),
5,63 - 5,58 (m, 1 H), 4,94 (s, 2 H), 4,54 (d, ] = 3,1, 1 H),
2,30 - 2,14 (m, 1 H), 2,00 - 1,82 (m, | H), 0,96 - 0,88 (m, 1
H), 0,62 - 0,50 (m, 1 H); MS m/z (M+ H) vypocitané 457/9
(1:1), ndjdené 457/9 (1 : 1).

Priklad 11
Priprava intermediatu XV (obrazok 4)

Do roztoku VIII-A [A', AZ=H,, B, B> = O, R* =R*=
=R*=R®=H)] (1,05 g) v DMF (25 ml) sa pridal trictylamin
(0,75 ml) a r-butyldimetylsilylchlorid (TBS-CI) (0,65 g). Po
3 hodinach miegania sa reakcia ukonéila pridanim nasytené-
ho vodného NaHCO; a zmes sa extrahovala do EtOAc. Or-
ganicka vrstva sa premyla vodou a solankou a vysusila sa
nad MgSQ;. Po filtracii a odpareni rozpistadia sa ziskany
zvySok rozotrel s éterom, &m sa ziskala zliCenina XV
(848 mg). Extrakty sa odparili a zanechali zvySok, ktory sa
vytistil stipcovou chromatografiou (silikagél, 1% EtO-
Ac/CH,Cl,) a ziskal sa d'al3i produkt (502 mg, kombinovany
vytazok 94 %), ktory mal nasledujlice spektralne vlastnosti:
'H NMR (DMSO-dg) 8 11,94 (s, 1 H), 9,32 (d, 1= 7,6, 1 H),
8,03(d,J=7,7,1H),7,64(d,J=7.2,1H),7,58(d,I=8,1,1
H), 7,44 (dd, 1 = 7,7, 7,6, | H), 7,39 (dd, J = 7,7, 7,6, 1 H),
7,32(d, =73, 1 H), 7,25 (dd, J = 7,6, 7,3, 1 H), 5,00 (s, 2
H), 4,14 (s, 2 H), 0,99 (s, 9 H), 0,46 (s, 6 H); MS m/z (M+ H)
vypoc¢itané 425, najdené 425.

Priklad 12
Priprava zli&eniny [1-1 metddou B (obrazok 7)

Roztok ¢inidla Triton B v pyridine (0,45 M) sa pripravil
rozpustenim 40 % roztoku &inidla Triton B v metanole
(10 ml) v pyridine (10 ml). Rozpistadlo sa odstranilo za zni-
Zeného tlaku (20 mm Hg) na koneény objem ~ 8 ml. ZvySok
sa zriedil pyridinom na 50 mi, prefiltroval a ulozil pod dusi-
kom. Roztok latky XV (20,3 mg) v pyridine (2,0 ml) sa vy-
plachol argénom a pridalo sa 300 ul ¢inidla Triton B (0,45 M
v pyridine) a dietoxybutyraldehyd (S0 pl). Po 2 hodinach
mieSania sa reakéna zmes extrahovala do EtOAc, premyla sa
1 N vodnou HCl, sol'ankou a vysusila sa nad MgSO,. Po fil-
trécii a odpareni rozpustadla sa adukt rozpustil v CH,Cl,
(10 ml) a pridal sa BF; éterdt (10 pl). Po 2,0 hodinich mieSa-
nia sa roztok premyl nasytenym vodnym NaHCO; a sol'an-
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kou a vysusil sa nad MgSO,. Odstranenim rozpistadla na
rotacnej odparke sa ziskal zvy3ok, ktory sa vycistil prepara-
tivnou HPLC (Zorbax RX-8, 2,5 x 25 c¢m, 65 % MeCN/voda
s 0,1 % kyseliny trifludroctovej). Prislu$né frakcie sa neutra-
lizovali NaHCOs, extrahovali do dichlérmeténu (3 x 20 ml) a
vysuSili nad MgSO,. Po filtracii a odpareni rozpistadla sa
ziskala latka II-1 (11,8 mg, 65 % vytaZok), ktorej 'H NMR a
MS spektra a HPLC retenény ¢as boli identické s materidlom
pripravenym a izolovanym metddou A opisanou v priklade
8-A.

Priklad 13
Priprava zlaceniny II-9 (obrazok 8)

Do suspenzie bromovanej zli¢eniny II-5 (6,2 mg) v 1-
-propanole (4,0 ml) sa pridala kyselina 3-aminofenylborita
(3,8 mg). Po 0,25 hodiny mieSania sa postupne pridal
Pd(OAc), (2,0 mg) PhsP (4,8 mg), Na,CO; (2,8 mg) a voda
(2,0 ml). Zmcs sa zahrievala na reflux 0,75 hodiny, ochladila
sa, extrahovala do CH,Cl; a premyla sa vodou a solankou.
Organicka vrstva sa vysusila nad MgSO, a rozpustadlo sa
odstrénilo na rotacnej odparke, &im sa ziskal zvy3ok, ktory sa
vyCistil preparativnou HPLC (Zorbax RX-8, 2,5 x 25 c¢m,
50 % MeCN/voda s 0,1 % kyseliny trifludroctovej). Prislusné
frakcie sa neutralizovali NaHCQO,, extrahovali do dichlér-
metanu (3 x 20 ml) a vysusili nad MgSO,. Po filtracii a odpa-
reni rozpust'adla sa ziskala zlucenina I1-9 (3,1 mg, 49 % vy-
tazok) snasledujucimi spektralnymi charakteristikami:
'H NMR (DMSO-dg) 8 9,22 (d, J = 7,5, 1 H), 8,66 (s, 1 H),
8,00-7,25(m, 8 H), 7,12 (dd, I = 7,1, 7,0, | H), 6,95 - 6,80
(m, 3 H), 6,53 (d, J=6,0, | H), 5,63 - 5,58 (m, 1 H), 4,99 (s,
2H), 4,55 (s, 1 H), 2,25 - 2,10 (m, 1 H), 1,95 - 1,90 (m, 1 H),
0,98 - 0,88 (m, 1 H), 0,65 - 0,57 (m, 1 H); MS m/z (M+ H)
vypocitané 470, najdené 470.

Priklad 14
Priprava zluceniny I1-10 (obrazok 9)

Do roztoku zliceniny II-1 (5,0 mg) v DMSO (1 ml) sa
pridal NaCN (4,3 mg) a zmes sa zahrievala na 145 °C 1 ho-
dinu. Zmes sa ochladila, extrahovala do EtOAc a premyla
vodou (3 x 20 ml) a solankou. Organicka vrstva sa vysusila
nad MgSO,, prefiltrovala a odparila, ¢im sa ziskal zvySok,
ktory sa vy¢istil preparativnou HPLC (Zorbax RX-8, 2,5 x
x 25 cm, 55 % MeCN/voda s 0,1 % kyseliny trifluéroctovej).
Prislusné frakcie sa neutralizovali NaHCO,, extrahovali do
dichlérmetanu (3 x 20 ml) a vysusili nad MgSQ,. Po filtracii
a odpareni rozpuit'adla sa ziskala zli¢enina II-10 (2,7 mg,
50 % vytazok) s nasledujiicimi spektralnymi charakteristi-
kami: "H NMR (DMSO-dg) 8 11,4 (s, 1 H), 8,86 (d, =79, 1
H), 879 (d, ] = 7,6, 1 H), 7,90 (d, ] = 83, 1 H), 7,62 -
- 7,55(m, 2 H), 749 (dd, J=7,6, 7.4, 3 H), 7,40 (dd, ] = 7,4,
73 1H),7,35(dd, J=7,5,74, 1 H), 686 (d, ] = 6,0, 1 H),
6,03 (s, 1 H), 5,40 - 5,30 (m, 1 H), 2,25 - 2,14 (m, 1 H),
2,03 - 1,90 (m, 1 H), 1,10 - 0,98 (m, 1 H), 0,82 - 0,77 (m,
1 H).

Priklad 15
Priprava zla€eniny II-11 (metdda A, obrazok 6)

Podla metddy A sa nechala reagovat’ Zivica (XIIIa)
(150,2 mg) s EtMgBr (1,0 ml) a potom s etyl-2,5-dioxo-
pentanoatom [Schmidt, U., Reidl, B. Synthesis, 1993, 809]
(1,5 ml). Po spracovani a odstiepeni od Zivice sa surovy re-
akény produkt rozpustil v dichlérmetane (20 ml) a pridal sa
BF; éterat (20 ul). Po 2,5 hodinach mieSania sa roztok pre-
myl nasytenym vodnym NaHCO; a sol'ankou a vysusil sa
nad MgSQ,. Po filtracii a odstraneni rozpuitadla sa zvySok

vy¢istil preparativnou HPLC (Zorbax RX-8, 4 x 25 cm, 55 %
MeCN/voda s 0,1 % kyseliny trifluéroctovej), ¢im sa ziskala
zlicenina I1-11 (6,4 mg), ktord mala nasledujiice vlastnosti.
'H NMR (DMSO-de) 3 9,36 (d, 1= 7,7, 1 H), 8,68 (s, 1 H),
8,00(,J=77,1H),7,83 (d,J=83, 1 H), 7,58-7,15 (m, 5
H), 6,97 (d, 1=5,9, 1 H), 4,93 (s, 2 H), 4,82 (s, 1 H), 4,48 (q,
J=17,1,2H),2,42-191 (m, 2 H), 1,37 (t, 3H, I =7,1), 1,25 -
- 0,63 (m, 2 H).

Priklad 16
Priprava zliéeniny I1-12

K roztoku zligeniny II-11 (3,4 mg) v THF (2 ml) sa pri-
dal 2 M roztok LiBH, (1,0 ml v THF) a reakéna zmes sa
mieala 1,5 hodiny. Reakcia sa ukongila pridanim 1 N vodnej
HCI (4 ml). Po 20 minitach mie$aniach sa pridal 10 % vod-
ny roztok NaOH (15 ml) a zmes sa extrahovala do dichlér-
meténu (3 x 10 ml). Po vysuSeni nad MgSQ, sa zmes prefil-
trovala a rozpuitadlo sa odparilo, &m sa ziskala zluenina
1I-12 (0,32 mg), ktora mala nasledujlice vlastnosti: 'H NMR
(DMSO0-d¢)69,35(d,J=7,7,1 H), 8,62 (s, 1 H), 798 (d,] =
=77,1H),78 (dJ=821H),775(d,J=282,1H),
7,50 - 7,25 (m, 4 H), 6,84 (d, J=7,7, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 4,91
(s, 2 H), 4,71 (s, | H), 4,50 - 440 (m, 1 H), 4,30 - 4,20 (m,
1 H)242- 191 (m, 2 H), 1,25 - 0,63 (m, 2 H); MS m/z
(M+ H) vypotitané 409, najdené 409.

Priklad 17
Priprava zliceniny I1-13

Podl’a postupu z prikladu 11 sa roztok zmesi asi 95:5 l4t-
ky VIILC[A!, A*=H,, B!, B?=O,R*=R*=R’=H,R°=
=OMe] a VIII-D [A", A’=H,,B', B> =0, R*=R*'=R°=
=H, R* = OMe] (1,25 g) silylovala v DMF (45 ml) s trietyl-
aminom (0,85 ml) a r-butyldimetylsilylchloridom (0,65 g),
¢im sa ziskala latka VIIIB-TDBMS (1,41 g), ktora mala na-
sledujuce spektrélne vlastnosti: ‘H NMR (DMSO-dg) 5 11,91
(s, 1H),9,18(d,J=28,6,1H),7,99(d, J=7,.8, 1 H), 7,56 (d,
J=8,0,1H),742(dd, ] =7,7,76,1H),7,30-720(m, 2
H), 6,95 (dd, J = 7,6, 2,5, 1 H), 4,97 (5, 2 H), 4,09 (s, 2 H),
3,81 (s, 3 H), 0,99 (s, 9 H), 0,45 (s, 6 H). Stipcovou chroma-
tografiou sa izolovala aj latka VIIID-TBDMS (65 mg), ktora
mala nasledujtice spektralne vlastnosti: 'H NMR (DMSO-d)
1192 (s, 1 H), 9,01 d,J=1,8,1H), 802 (d,J=79, 1 H),
7,58 (d,J=28,1, 1 H),7,53(d,J=83,1H),7,44 (dd, J=7,2,
7,1,1H),7,25(d,J=72,7,1,1H),691 (dd, J=8,1,2,7, 1
H), 4,99 (s, 2 H), 4,06 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 0, 99 (s, 9 H),
0,46 (s, 6 H).

Syntéza zliceniny 1I-13 v roztoku

PodFa postupu z prikladu 12 sa roztok VIIID-TBDMS
(10,3 mg) v pyridine (2,0 ml) preplachol argénom a pridalo
sa 350 pl ¢inidla Triton B (0,45 M v pyridine) a dietoxybuty-
raldehyd (50 pl) (ktory bol pripraveny podla literatdry: Pa-
quette, L. A., Backhaus, D., Braum, R., Underiner, T. L. a
Fuchs, K., I. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9662 - 71, ktorého
publikacia sa tymto celd zahffia odkazom). Po 2 hodinach
mie3ania sa reak¢na zmes extrahovala do EtOAc, premyla sa
10 % vodnym roztokom CuSO, (3 x 50 mi), sol'ankou a vy-
susila sa nad MgSO,. Po filtrcii a odpareni rozpustadla sa
zvySok eluoval cez silikagél (30 % EtOAc/hexan) a UV ak-
tivna frakcia sa nakoncentrovala, rozpustila v CH,Cl, (4 ml)
a pridal sa BF; éterat (10 pl). Po 2,0 hodinach mieSania sa
roztok premyl nasytenym vodnym NaHCO, a solankou a
vysusil sa nad MgSO,. Odstranenim rozpustadla na rotaénej
odparke sa ziskal zvy3ok, ktory sa rozotrel s étcrom, &im sa
ziskala Cista zla¢enina 11-13 (4,6 mg,) ktord mala nasledujice
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spektralne vlastnosti: 'H NMR (DMSO-dg) 8 8,92 (d, J=2.3,
1H),859 (s, 1H),797(d,J=771H), 78 (d,J=83,1
H), 7,59 (d, ] = 8,2, 1 H), 7,47 (dd, = 7,7, 7,6, 1 H), 7,28
(dd,J=17,5,7,4, 1 H), 6,89 (dd, J =8,3,2,4, 1 H), 6,82 (d, J =
= 6,0, 5,55 - 5,50 (m, 1 H), 4,89 (s, 2 H), 4,53 (d,1=3,5, 1
H), 3,85 (s, 3 H), 2,30 - 2,20 (m, 1 H), 2,10 - 1,90 (m, 1 H),
1,10 - 0,90 (m, 1 H), 0,73 - 0,66 (m, 1 H); MS m/z (M+ H)
vypoditané 409, néjdené 409.

Priklad 18
Syntéza zlideniny II-14a a zIiceniny II-14b

Syntéza VIIIA-TBDPS. Do roztoku VIII-A (6,2 g) v
DMF (150 ml) sa pridala TEA (9,7 ml), tbutylchlér-
difenylsilan (tBDPS-CI, 10,5 ml) a katalytické mnoZstvo di-
metylaminopyridinu. Zmes sa zahrievala na 50 °C 15 hodin.
Pridal sa dal§i trietylamin (5,0 ml) a tBDPS-CI (5,0 ml) a re-
akéné zmes sa udrziavala pri 50 °C d’al$ich 20 hodin. Reak-
cia sa ukongila pridanim NaHCO; a extrahovala sa do EtO-
Ac. Organick4 vrstva sa premyla vodou (2 x 100 ml) a so-
Pankou a vysusila sa nad MgSO,. Po filtrécii a odparenf roz-
pistadla sa ziskany zvy3ok rozotrel so zmesou éteru a hexa-
nu 1 : 1, &m sa ziskal produkt VIIA-TBDPS (9,1 g, 83 %),
ktory mal nasledujice spektralne vlastnosti: 'H NMR
(DMSO-dg) 8 11,95 (s, 1 H), 9,21 (d, J = 1,8, 1 H), 7,80 -
7,20 (m, 16 H), 7,13 (dd, 1= 8,1, 2,7, 1 H), 4,83 (s, 2 H),
4,13 (s, 2 H), 1,25 (s, 9 H); MS nvz (M+ H) vypoditané 549,
najdené 549.

Syntéza zlG&eniny 11-17 v roztoku

Roztok VIIIA-TBDPS (102,5 mg) v pyridine (4,0 ml) sa
vyplacho! argénom a pridal sa 1,0 ml Cinidla Triton B
(0,45 M v pyridine) a dietoxybutyraldehyd (140 pl) [ktory sa
pripravil podlia literatiry: Paquette, L. A., Backhaus, D.,
Braum, R., Underiner, T. L. a Fuchs, K. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 9662 - 71]. Po 2 hodinich mieSania sa reakéna
zmes extrahovala do EtOAc, premyla sa 10 % vodnym roz-
tokom CuSO, (3 x 50 ml), solankou a vysuila sa nad
MgSO0,. Po filtracii a odpareni rozpiit'adla sa zvy3ok eluoval
cez silikagél (30 % EtOAc/hexdn) a UV aktivna frakcia sa
nakoncentrovala, rozpustila v CH,Cl, (10 ml) a pridal sa BF;
éterat (10 pl). Po 0,5 hodinich mieSania sa roztok premyl na-
sytenym vodnym NaHCO, a sol'ankou a vysusil sa nad
MgSO,. Odstranenim rozpust'adla na rotatnej odparke sa
ziskal zvysok, ktory sa vyéistil stipcovou chromatografiou
(silikagél, 25% EtOActhexan), &im sa ziskal produkt
(75,5 mg) snasledujicimi spektralnymi vlastnostami: 'H
NMR (DMSO-dg) 89, 08 (d, ] =7,2, 1 H), 7,86 (d, ] = 8,2, 1
H), 7,73 (d, = 6,9, 1 H), 7,70 - 7,24 (m, 15 H), 6,88 (d, J =
=59,1H), 572 (m, 1 H), 486 (s, 2 H),455(,J=33,1
H), 2,30 - 2,20 (m, 1 H), 2,10 - 1,90 (m, 1 H), 1,10 - 0,90 (m,
1 H), 0,73 - 0,66 (m, 1 H); MS m/z (M+Na) vypoCitané 639,
ndjdené 639.

Oddelenie enantiomérov latky Il-1a chranenej TBDPS
chirélnou HPLC a priprava zli¢enin II-14a a II-14b.

Latka II-1a chranend TBDPS sa rozpustila v minimal-
nych mnoZstvach zmesi CHC; a EtOH (1 : 4, objem/objem)
a 500 pl davky sa vstrekovali do kolény CHIRACEL OD
(1 cm vnitorny priemer x 25 c¢m) a ako eluent sa pouil
100 % etanol (1,5 ml/min.). Frakcie z kazdej davky zodpo-
vedajlce enantioméru A (24,0 - 27,0 min.) a enantioméru B
{36,0 - 39,0 min.) sa zhromaZdili a oddelene nakoncentrovali.
Jednotlivé enantioméry latky II-1a chranenej TBDPS sa roz-
pustili v THF (12 ml) a pridali sa do 0,1 M vodného roztoku
KF (4,6 ml) timeného pomocou HF (0,125 ml 0,1 M vodné-
ho roztoku). Kazdy roztok sa mie$al 40 hodin. Roztok sa

rozpustil v dichlérmeténe a premyl sa vodnym NaHCO;.
Vodna vrstva sa extrahovala dichlérmetanom (3 x 100 ml) a
spojené organické vrstvy sa hned pretlacili cez vrstvu
MgSO, a odparili, &im sa ziskal zvySok, ktory sa rozotrel so
zmesou éteru a hexanu 1 : 1 a vydistil preparativnou HPLC
podla popisu v priklade 8-A. Retentné Casy HPLC a spek-
tralne data MS pre kazdy enantiomér zodpovedali autentickej
latke TI-1a. Zlaéenina II-14a (2,84 mg) sa ziskala v 97 % ee a
zligenina I1-14b (3,52 mg) sa ziskala v 90 % ee podla urce-
nia chirdlnou HPLC. Chirélna &istota jednotlivych enantio-
mérov sa urcila pomocou kolény CHIRACEL OD (0,46 cm
vnutorny priemer X 5 cm) s pouZitim zmesi metanolu a eta-
nolu 1 : 1 ako eluentu (0,25 ml/min.). R, pre 1I-14a: 14,0 min.
aR, pre II-14b: 20,5 min.

Priklad 19
Syntéza zliéeniny II-15

Do suspenzie zli¢eniny VII-A (1 g, 3,2 mmol) v THF
(40 ml) sa pridal NBS (632 mg, 3,5 mmol) a reakénd zmes sa
miesala pri teplote miestnosti 18 hodin. Rozptstadlo sa od-
stranilo za vakua a ziskana ZltooranZova tuhd latka sa sus-
pendovala v metanole (S0 ml). Suspenzia sa prefiltrovala a
tuhé latka sa premyla d'al3im metanolom. Po vysuSeni sa zis-
kala brémovana zli¢enina (R* = Br) (1,09 g, 2,8 mmol, 88 %
vytazok) vo forme svetloZltej tuhej latky: (MS: m/z (M+ H)
389, 391).

Do roztoku uvedeného bromidu (1,09 g, 2,8 mmol) v
benzéne (60 ml) a N-metylpyrolidindne (6 ml) sa pridal 4,4’-
-dimetoxybenzhydrol (818 mg, 3,4 mmol) a kyselina p-
-toluénsulfénova (532 mg, 2,8 mmol) a zmes sa zahrievala
na reflux. Po 24 hodinach sa reakéna zmes ochladila na tep-
lotu miestnosti a zriedila sa ctylacetitom (200 ml). Organické
vrstva sa premyla NaHCO; (2 x), H0 (2 x) a sol'ankou (2 x).
Organicka vrstva sa vysusila nad bezvodym MgSO,, prefil-
trovala a rozpa§tadlo sa odstranilo vo vakuu. Surovy mate-
ridl sa vydistil stipcovou chromatografiou (10 % EtOAc - he-
xén), &m sa ziskal poZadovany 3-bromindolovy derivét
chrineny DMB (1,5 g, 2,4 mmol, 87 % vytaZok) vo forme
oranZovej tuhej latky: (MS mvz (M+ H) 615, 617).

250 ml zatavitelna ampulka sa naplnila 3-brémderivatom
chranenym DMB (1,5 g, 2,4 mmol), bis(trifenylfosfinyl)pa-
ladium dichloridom (100 mg, 0,14 mmol), bezvodym octa-
nom sodnym (3,9 g, 4,8 mmol) a metoxyetanolom (50 ml).
Ampulka sa striedavo evakuovala a plnila CO a nechala sa
pod atmosférou CO. Potom sa ponorila do olejového kipel'a
s teplotou 150 °C. Po 4 hodinach sa ampulka ochladila na
teplotu miestnosti a znova sa naplnila CO. Toto sa opakovalo
eite raz, pricom reakcia prebiehala celkom 10 hodin. Reaké-
né zmes sa zriedila etylacetdtom (250 ml), premyla sa vodou,
vysugila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a vysusila vo
vakuu. Zvysok sa rozotrel s metanolom, ¢im sa ziskala 3-
-karboxylova ziadenina (1,29 g, 2,02 mmol, 84 % vytaZok)
vo forme Zltej tuhej latky: MS m/z (M+ H) 639.

Do roztoku uvedeného esteru (1,2 g, 1,9 mmol) v dich-
16rmeténe (20 ml) sa pridal tioanizol (1 ml) a po fiom TFA
(4 ml). Po hodine mie3ania pri teplote miestnosti sa reakénd
zmes odparila dosucha a zvysok sa suspendoval v dietyléteri.
Suspenzia sa prefiltrovala a tuh4 latka sa premyvala dietylé-
terom, kym nebol filtrat bezfarcbny. Tuha latka sa vysusila
vo vakuu, &m sa ziskal ester (636 mg, 1,54 mmol) vo forme
belavej tuhej latky: MS m/z (M+ H) 413.

Uvedeny ester (500 mg, 1,2 mmol) sa suspendoval v
dichlérmetane (15 ml) a pridal sa roztok diizobutylalumi-
niumhydridu v dichlérmetane (5,5 ml, 5,5 mmol, 1,0 M). Po
2 hodinach pri teplote miestnosti sa reakcia ukongila pri-
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danim metanolu. Rozpistadlo sa odstranilo na rotatnej od-
parke a k zvysku sa pridala voda. Suspenzia sa prefiltrovala a
tuhd latka sa vysusila vo vikuu. PoZadovany produkt [A', A
=0,B, B’=H,, R*=3-CH,OH,R*=R*=R’=H,Q =
= NH] (367 mg, 1,08 mmol) sa ziskal vo forme svetloZltej
tuhej latky: MS m/z (M+ H) 341 m/e.

Uvedeny alkohol (360 mg, 0,9 mmol) [A', A =
=0,B, B’=H, R’ = 3-CH,OH, R*=R°=R°=H,Q =
= NH] sa umiestnil do zatavitelnej ampulky s etanolom
(15 ml). Do tejto suspenzie sa pridal anhydrid kyseliny triflu-
oroctovej (254 ml, 1,8 mmol). Reakénd zmes sa zahrievala
na 70 °C 15 hodin. Ampulka sa ochladila a rozpust'adlo sa
odstranilo vo vékuu. Ziskana tuha latka sa rozotrela s meta-
nolom, prefiltrovala a vysugila, &im sa ziskal poZadovany
éter (239 mg, 0,65 mmol, 72 % vytaZok) vo forme oranzove)
tuhej latky: MS m/z (M+ H) 369.

Podla postupu z prikladu 11 sa uvedeny éter (100 mg,
0,27 mmol) silyloval vDMF (5 ml) s trietylaminom
(0,75 ml, 0,54 mmol) a rbutyldimetylsilylchloridom
(81,0 mg, 0,54 mmol). Po spracovani vodou a odpareni roz-
pustadla sa tuha latka rozotrela so zmesou éteru 2 hexanu (1 :
: 1), &im sa ziskal produkt (114,6 mg, 0,24 mmol, 88 %) vo
forme oranZovej tuhej latky: MS m/z (M+ H) 483.

PodFa postupu z prikladu 12 sa roztok uvedeného éteru
(23,0 mg, 0,048 mmol) v pyridine (4,0 ml) vyplachol argé-
nom a pridalo sa 200 ul ¢inidla Triton B (0,45 M v pyridine)
a 5,5-dimetyl-1,3-dioxan-2-propionaldehyd (50 pl). Khanna,
I. K.; Weier, R. M.; Yu. Y.; Collins, P. W.; Miyashiro, J. M.;
et. al., J. Med. Chem. 1997, 40, 1619-33 sa tymto zahffia od-
kazom. Po 0,5 hodiny sa pridal d'al§i Triton B (200 pl
0,45 M v pyridine). To sa opakovalo e3te dvakrat. Nakoniec
sa reakéna zmes extrahovala do EtOAc, premyla sa 10 %
vodnym roztokom CuSO, (3 x 50 ml), solankou a vysusila
sa nad MgSO;. Po filtrcii a odpareni rozpust'adla sa zvySok
eluoval cez silikagél (30 % EtOAc/hexdn) a UV aktivna
frakcia sa nakoncentrovala, rozpustila v CH,Cl, (4 ml) a pri-
dalo sa katalytické mnoZstvo pyridinium tozylatu (1 mg).
Zmes sa zahrievala na reflux 48 hodin a rozpistadlo sa od-
stranilo vo vakuu. Ziskany zvySok sa rozpustili v THF
(8,0 ml) a pridal sa do 0,1 M vodného roztoku KF (2,9 ml)
timeného pomocou HF (0,09 ml 0,1 M vodného roztoku). Po
20 hodinach miegania sa roztok extrahoval do dichlormetanu
a premyl sa vodnym roztokom NaHCO;. Vodna vrstva sa
extrahovala dichlérmetanom (3 x 100 mi) a spojené organic-
ké vrstvy sa hned pretladili cez vrstvu MgSO, a odparili, &im
sa ziskal zvySok, ktory sa rozotrel so zmesou éteru a hexanu
1 : 1 a vygistil preparativnou HPLC podFa popisu v priklade
8-A. Takto sa ziskal poZadovany produkt II-15 (1,26 mg,
6,0 %), ktory mal nasledujiice spektralne vlastnosti: 'H NMR
(DMSO-dg) 9,41 (d, J=2,3,1 H), 8,53 (s, L H), 7,90 (s, 1 H),
7,80 - 7,25 (m, S H), 6,33 (d, J = 6,0, 1 H), 5,31 (m, 1 H),
4,95 (s, 2 H), 4,66 (s, 2 H), 4,48 (m, 1 H), 3,50 (g, J = 6,8, 2
H), 2,30 - 2,20 (m, 1 H), 2,10 - 1,90 (m, 1 H), 1,25 (1, ] = 6,83,
3H, 1,10 - 0,90 (m, 1 H), 0,73 - 0,66 (m, 1 H); MS m/z
(M+ H) vypotitané 437, najdené 437.

Priklad 20
Syntéza zliéeniny II-1b

Priprava XIV (DMB-VIIA). Trojhrdlova banka s gul’a-
tym dnom vybavené hornym mechanickym mieSadlom a De-
an-Starkovym nadstavcom sa postupne naplnila DMB-OH
(2,44 g, 10 mmol), 1-metyl-2-pyrolidinonom (30 ml), benzé-
nom (270 ml), VII-A (3,10 g, 10 mmol) a kyselinou p-
-toluénsulfénovou (1,90 g, 10 mmol). Reakéna zmes sa za-
hrievala na reflux. Po 2 hodinich sa reakéna zmes stala

homogénnou a zahrievanie pokradovalo d'al3ie 2 hodiny. Re-
akénad zmes sa ochladila na teplotu miestnosti, zriedila sa
EtOAc (200 ml), premyla nasytenym vodnym roztokom Na-
HCO; (4 x 100 ml), vodou (4 x 100 ml) a organicka vrstva sa
vysugila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a nakoncentro-
vala vo vakuu. ZvySok sa rozotrel s EtOActhexén a ziskana
tuha latka sa prefiltrovala a vysusila pod vysokym vakuom,
&im sa ziskala latka XIV (obrazok 4) [A!, A= H,, B!, B* =
=0,R*=R*=R°=R*=H,Q=NH,R*=R’=H], (52 g,
98 %), ktora mala nasledujice spektralne vlastnosti:
'H NMR (CDCls-d) 3 9,54 (d, J = 7,82, 1 H), 8,55 (s, 1 H),
7,68 (d,J =78 1H), 7,60 - 6,70 (m, 15 H), 4,71 (s, 2 H),
4,03 (s, 2 H), 3,78 (s, 6 H); MS m/z (M+ H) vypoéitané 537,
najdené 537.

Do roztoku zlu¢eniny XIV (obrazok 4) (102,5 mg) v
THF (6,0 mi) sa pridal roztok EtMgBr v THF (0,8 ml, 1,0 M)
a zmes sa mieSala 1 hodinu. Pridal sa 5,5-dimetyl-1,3-
-dioxén-2-propionaldehyd (300 ul) [ktory bol pripraveny
podla literatiry: Khanna, I. K.; Weier, R. M; Yu. Y.; Col-
lins, P. W.; Miyashiro, J. M.; et. al., J. Med. Chem. 1997, 40,
1619 - 33] a zmes sa mieSala 3 hodiny. Reakcia sa ukon¢ila
pridanim vodného NH,Cl a extrahovala sa do EtOAc. Orga-
nickd vrstva sa premyla nasytenym vodnym roztokom Na-
HCO; a solankou a vysusila sa nad MgSQO,. Odstranenim
rozpi§tadla na rotacnej odparke sa ziskal zvySok, ktory sa
vy&istil stipcovou chromatografiou (silikagél, 40 % EtO-
Ac/hexdn), ¢im sa ziskali dve frakcie zodpovedajice dvom
diastereomérnym aduktom: MS m/z (M+ H) 709. Polarnejsia
frakcia (25 mg) sa rozpustila v dichlérmeténe (10 ml) a pri-
dal sa BF; éterat (10 pl).

Po 1,5 hodiny mie$ania sa roztok premyl nasytenym
vodnym roztokom NaHCO; a sol'ankou a organicka vrstva sa
vysusila nad bezvodym MgSQO,, prefiltrovala a nakoncentro-
vala vo vakuu. Ziskany zvySok sa vy¢istil preparativnou
HPLC podl'a popisu v priklade 8-A, ¢im sa ziskal produkt
(1,75 mg), ktory mal nasledujice spektralne vlastnosti:
'H NMR (DMSO-dg) § 9,20 (d, ] = 7,46, 1 H), 8,56 (s, 1 H),
7,97(d,J=77,1H),7,69 (d,J=82,1H),757(d,] =73,
1 H), 7,52 - 7,20 (m, 4 H), 6,57 (m, 1 H), 5,1 (m, 1 H), 4,88
(s, 2 H), 4,67 (s, 1 H), 2,30 - 2,20 (m, 1 H), 2,10 - 1,90 (m, 1
H), 1,10 - 0,90 (m, 1 H), 0,73 - 0,66 (m, 1 H); MS m/z
(M+ H) vypogitané 379, néjdené 379.

Priklad 21
Syntéza zludenin II-16a a [I-16b

Roztok VIITA-TBDPS (pozrite priklad 18) (214 mg) v
pyridine (4,0 ml) sa vyplachol argénom a pridalo sa 750 pl
Cinidla Triton B (0,45 M v pyridine) a roztok 2,2-dieto-
xyetoxyacetaldehydu (200 mg) [ktory bol pripraveny podla
literatiry: Aparico, F. I. L.; Benitez, F. Z.; Gonzalez, F. S;
Carbohydr. Res. 1983, 297 - 302, ktorého publikicia sa
tymto cela zahrita odkazom], v pyridine (2 ml). Po 2 hodi-
nach sa pridal d’al§i Triton B (250 pl). Po d’aldej 0,5 hodine
miesania sa reakéna zmes extrahovala do EtOAc, premyla sa
10 % vodnym roztokom CuSO, (3 x 50 ml), sol'ankou a vy-
sugila sa nad MgSO,. Po filtracii a odpareni rozptstadla sa
zvysok eluoval cez silikagél (35 % EtOAc/hexan) a UV ak-
tivna frakcia sa nakoncentrovala, rozpustila v CH,Cl, (10 ml)
a pridal sa BF; éterat (10 ul). Po 0,5 hodine mieSania sa roz-
tok premyl nasytenym vodnym NaHCO; a solankou a vysu-
3il sa nad MgSQ,. Odstranenim rozpust'adla na rotacnej od-
parke sa ziskal zvygok, ktory sa vy¢istil stipcovou chromato-
grafiou (silikagél, 35 % EtOAc/hexan), &im sa ziskali dve
frakcie zodpovedajlce dvom diastereomémym aduktom: MS
m/z (M+ H) 725. KaZdy adukt sa rozpustil v CH,Cl, (10 ml)
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a pridal sa BF; éterat (10 pl). Po 0,5 hodine mieSania sa roz-
pistadlo odstranilo na rotatnej odparke a kazdy zvySok sa
rozpustil v THF (15 ml) a pridal do 0,1 M vodného roztoku
KF (5,8 ml) timeného pomocou HF (0,20 ml 0,1 M vodného
roztoku). Kazdy roztok sa miesal 20 hodin, extrahoval sa do
dichlérmetanu a premyl sa vodnym roztokom NaHCO;.
Vodna vrstva sa extrahovala dichlormetinom (3 x 100 ml) a
spojené organické vrstvy sa okamzite pretlacili cez vrstvu
MgSO, a odparili. Vysledny par zvyskov sa rozpustil v
CH,Cl, (10 ml), pridal sa BF, éterat (10 pl) a zmes sa mie-
Sala 48 hodin.

Kazda reakéna zmes sa extrahovala do CH,Cl,, premyla sa
nasytenym vodnym NaHCO; a sol'ankou a vysusila sa nad
MgSO,. Odstranenim rozpistadla na rotacnej odparke sa
ziskal zvySok, ktory sa vygistil preparativnou HPLC podla
popisu v priklade 8-A. Jeden diasteromér, zlucenina II-16a,
(izolovanych 2,38 mg) mala nasledujice spektrdlne vlast-
nosti: *C NMR (DMSO-dg) & 172,0, 142,6, 142,5, 142,1,
141,0, 139,8, 134,8, 130,6, 128,0, 127,2, 127,0, 126,5, 124,4,
1242, 1227, 121,7, 121,0, 116,8, 112,1, 80,0, 70,0, 69,1,

65,6, 54, 1, 45,7, '"H NMR (DMSO-d¢) 8 9,23 (d, J = 7,7,
1 H), 858, 1 H),7.99(d,J=77,1H),777(d,J=83,
1 H), 7,63 (d, 7= 7,22, 1 H), 7,48 - 7,30 (m, 4 H), 6,56 (5,
1 H), 5,10 (m, 1 H), 4,90 (s, 2 H), 4,70 (m, 1 H), 3,80 - 3,60
(m, 2 H), 3,30 - 3,00 (m, 2 H) MS m/z (M+Na) vypocitané
395, najdené 395.

Druhy diasteromér, zla¢enina II-16b, (izolovany
1,00 mg) mal nasledujiice spektralne vlastnosti: 'H NMR
(DMSO-dg) 89,21 (d,J=7,7,1 H), 8,59 (s, 1 H), 7,99 (d, ] -
-7,7, 1 H), 7,77 - 7,30 (m, 6 H), 5,95 (s, | H), 5,05 (m, 1 H),
491 (s, 2 H), 4,63 (m, 1 H), 4,55 - 4,30 (m, 2 H), dal3ie sig-
naly stratené pod pikom rozpast'adla; MS m/z (M+Na) vypo-
¢itané 395, najdené 395.

Zlugeniny vzorca (1) mozno dalej pochopit’ s odkazom
na tabulku 9, ktora uvadza isté vyhodné uskuto¢nenia ozna-
¢ené ako vzorec (III), kde su Specifikované chirdlne centrd
(*). Hodnoty pre R, R*, R®aR" sl H; Yje Oanje 1.

(CH2)m\Z /(CH2)n
(1m
Tabul'ka 9
7 & AlAT | BB R? R’ R’ R’ Z m | RR'R®
1M-Al HH 0 H H H H vézba 1 RSR
M-A2 HH 0 H H H H vizba 1 SSR
M-A3 HH 0 H H H H viizba 1 RRS
M-A4 HH 0 H H H H vizba 1 SRS
1I-Bl HH 0 Et H H I vizba 1 RSR
[1-B2 HH 0 Et H H H vizba | SSR
111-B3 HH 0 Et H H H vizba 1 RRS
-B4 HH 0 Et H H H vizba 1 SRS
M-Cl HH 0 H H H Me vizba 1 RSR
M-C2 HH 0 H H H Me viizba ] SSR
-C3 HH 0 H H H Me vizba 1 RRS
m-C4 HH 0 H H H Me vizba 1 SRS
I-D1 HH 0 H H H Me vizba 2 RRS
D2 HH 0 H H H Me vizba 2 SRS
[-D3 HH 0 H H H Me vizba 2 RSR
[1-D4 HH 0 H H H Me vizba 2 SSR
T-El HH 0 H 3-Br H Me viizba 1 RSR
[I-E2 HH 0 H 3-Br H Me vizba ] SSR
MI-E3 HH (0] H 3-Br H Me viizba 1 RRS
II-B4 HH 0 H 3Br H Me vizba 1 SRS
[II-F1 HH 0 H H 10-OMe H vizba 1 RSR
[I-F2 HH 0 H H 10-OMe H vizba 1 SSR
IR HH 0 H H 10-OMe H vizba 1 RRS
[I-F4 HH 0 H H 10-OMe H vizba 1 SRS
-Gl HH 0 H H H Me 0 1 SSS
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Tabul’ka 9 (pokracovanie)
ZIG& & AlA” | BB R R’ R’ R Z m | R°R'R®
I11I-G2 HH (6] H H H Me O 1 RSS
1-G3 HH (0] H H H Me O 1 RRR
1-G4 HH (6] H H H Me O 1 SRR
-H1 (0] HH H H H H vizba 1 RSR
1-H2 0 HH H H H H vizba 1 SSR
M-H3 0 HH H H H H viizba 1 RRS
1I-H4 O HH H H H H vizba ) SRS
I0-11 HH (0] H 33’ NH,Ph) H H vazba 1 RSR
-2 HH 0O H 33’ NH,-Ph) H H vizha 1 SSR
11-13 HH O H 33 NH,Ph) H I-1 vizba 1 RRS
-4 HH O H 3{3’-NH,Ph) H H vizba 1 SRS
MI-J1 0 (0] OH H H H vizba 1 SSR
11-J2 [¢] O OH H H H vizba 1 RSR
11-J3 (0] 0 OH H H H viizba [ RRS
-J4 0 0 OH H H H vizba 1 SRS
K1 HH 0 H H H CO-Et vizha 1 RSR
M-K2 HH O H H H CO,-Et vizba 1 SSR
K3 HH 0 H H H CO, Et viizba 1 RRS
[I-K4 HH 0 H H H CO,-Et viizba 1 SRS
ML HH 0 H H H CH,OH vizba 1 RSR
M-L2 HH O H H H CH,OH vizba 1 SSR
-L.3 HH (0] H H H CH,OH vizba 1 RRS
1I-[4 HH (0] H H H CH,OH viizba 1 SRS
1-Ml1 HH 0 H H 9-OMe H vizba 1 RSR
1-M2 HH 0 H H 9-OMe H viizha 1 SSR
M-M3 HH O H H 9-OMe H vizba 1 RRS
-M4 HH (6] H H 9-OMe H viizba i SRS
TM-N1 HH 0 H H H H viizba 1 RSR
MI-N2 HH O H H H H vizba 1 SSR
II-N3 HH €] H H H H vizba 1 RRS
11I-N4 HH 0 H H H H viizba 1 SRS
I1-P1 HH (6] H 3-CH,O-CH,OFEt H H viizba 1 RSR
11-P2 HH 0 H 3-CH,0-CH,OFt H H vizba 1 SSR
10-P3 HH 0 H 3-CH,0-CH,0OEt H H viizba 1 RRS
1-P4 HH 0 H 3-CH,0-CH,0OEt H H vizba 1 SRS
[1-Ql HH 0 H H H H (6] 1 RSS
-Q2 HH 0 H H H H O 1 SSS
IH-Q3 HH @) H H H H 0 1 RRR
[-Q4 HH (6] H Il H H (6] 1 SRR
Ako bude zrejmé odbornikom v danej oblasti, na vyhod- kde,

nych uskutodneniach vyndlezu moZno uskutoénit’ mnoho
zmien auprav. V3etky také variacie spadaju do rozsahu
predloZeného vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Premostené indenopyrolokarbazoly vzorca (II)

(CHZ)m\Z/(CHZ)n

d,

R, R* R°aR’ st kazdé H, Y je O, nje 1, A'AZ a B'B? sit
nezévisle =0 alebo H, H, R je H, OH alebo linearny, cyklic-
ky alebo rozvetveny C,-C,-alkyl, R? je H, Br, CH,OCH,OEt
alebo 3’NH,Ph alebo lineamy, cyklicky alebo rozvetveny
C,-Cy-alkyl, R® je H alebo lineamy, cyklicky alebo rozvetve-
ny C,-Cg-alkoxy a R® je H, Me, CH,OH, CO,Et alebo linear-
ny, cyklicky alebo rozvetveny C;-Cg-alkoxy, Z je vézba ale-
bo O, amje 1 alebo 2.

2. Zligenina podla naroku 1, ktora ma diastereoméry
vzorca

R v. Ree R Rd v Fome R
R"%/ Re R"?/ RB
(CHz)m\Z /(CHz)n (CHz)m\Z /(CHz)n
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3. Zlienina podla naroku 2, ktord méa enantioméry
vzorca

>/Y R¢ “}/v Re
(CHz)m\Z _(CHah (CH:)M\Z _ACHah

4. Zli&enina podl'a naroku 1, ktord mé vzorec:

Mo

tO
akebo

kde

R’ je H, Br, CH,OCH,OFt alebo 3°NH,Ph, alebo lineér-
ny, cyklicky alebo rozvetveny C;-Cg-alkyl, R’ je H alebo li-
nearny, cyklicky alebo rozvetveny C;-Cg-alkoxy.

5. Zluéenina podl'a naroku 4, ktord ma vzorec

NH o Nﬂro

N N

% . ;% % [+ ;
' ™, Hh .
o NH o NH o

Br,
f
LA N “ o OCH;
04] ' . +

NH o NH o J
ocH, ¢
¥ N,
C
N O
6. ZlGSenina podl'a niroku 5, ktord mé enantioméry
vzorca

7. Zlienina podla naroku 5, ktord ma diastereoméry
vzorca

8. Farmaccutickd kompozicia, vyznadujica
sa tym, Ze obsahuje ziideninu podla néroku 1 a farma-
ceuticky prijateny nosic.

9. Farmaceuticki kompozicia, vyznatujica
sa ty m, Ze obsahuje zludeninu podla niroku 5 a farma-
ceuticky prijatel'ny nosic.

10. Farmaceuticka kompozicia na lietbu alebo prevenciu
portich prostaty, vyznadujiica sa tym,Zeob-
sahuje zlugeninu podl'a naroku 1 a farmaceuticky prijatelny
nosic.

11. Farmaceuticka kompozicia podla néroku 10, vy -
znadujica sa tym,Ze poruchou prostaty je ra-
kovina prostaty alebo benigna hyperplazia prostaty.
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12. Farmaceutick4 kompozicia na lie¢bu alebo prevenciu
angiogénnych porich, vyznadujieca sa tym,
7e obsahuje zlG¢eninu podfa naroku 1 a farmaceuticky prija-
telny nosié.

13. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 12, vy -
znadujica sa tym, Ze angiogénnou poruchou
je rakovina alebo tuhé nadory, endometri6za, diabeticka reti-
nopatia, psoridza, hemangioblastom, oéné poruchy alebo
makulama degeneracia.

14. Farmaceuticka kompozicia na lie¢bu alebo prevenciu
neoplazie, reumatoidnej artritidy, pulmonéarnej fibrézy, my-
elofibrézy, abnormilneho hojenia ran, aterosklerdzy alebo
restendzy,vyznadujlica sa ty m,Ze obsahuje
zli&eninu podl'a naroku 1 a farmaceuticky prijatelny nosic.

15. Farmaceutick4 kompozicia na lie¢bu alebo prevenciu
Alzheimerovej choroby, amyotrofickej lateralnej sklerozy,
Parkinsonovej choroby, mftvice, ischémie, Huntingtonovej
choroby, AIDS demencie, epilepsie, sklcrézy multiplex, peri-
fémej neuropatie alebo zraneni mozgu alebo miechy, vy -
znafujuca sa tym,Zeobsahuje zluceninu pod-
I'a ndroku 1 a farmaceuticky prijatelny nosi¢.

16. Pouzitie zIu¢eniny podl'a naroku 1 na vyrobu lieku na
inhibiciu aktivity trk kinazy.

17. Pouzitie podla naroku 16, kde trk kinazou je trk A.

18. Pouzitie podl'a néroku 16, kde zli¢enina podl'a naro-
ku 1 je na lieSenie zapalu.

19. Pouzitie zli€eniny podl'a naroku 1 na vyrobu licku na
lie¢enie alebo prevenciu poruch prostaty.

20. Pouzitie podla néroku 19, kde poruchou prostaty je
rakovina prostaty alebo benigna hyperpléazia prostaty.

21. Pouzitie zlueniny podl'a naroku 1 na vyrobu lieku na
lieCenie alebo prevenciu angiogénnych portch.

22. Pouzitie podl'a naroku 21, kde angiogénnou poru-
chou je rakovina alebo tuhé nadery, endometridza, diabeticka
retinopatia, psoridza, hemangioblastom, oéné poruchy alebo
makularna degenerécia.

23. Pouzitie zhi¢eniny podl'a naroku 1 na vyrobu licku na
lie¢enie alebo prevenciu pordch, kde aktivita PDGFR pri-
spieva k patologickym stavom.

24. PouZitic zliéeniny podl'a niroku 1 na vyrobu lieku na
lie¢enie alebo prevenciu neoplizie, reumatoidnej artritidy,
pulmonérnej fibrozy, myelofibrozy, abnormalneho hojenia
ran, aterosklerdzy alebo restendzy.

25. Pouzitie zliéeniny podl'a niroku 1 na vyrobu licku na
lie¢enie alebo prevenciu portich charakteristickych aberant-
nou aktivitou buniek reagujicich na troficky faktor.

26. Pouzitie zlugeniny podla naroku 1 na vyrobu lieku na
lieGenie alebo prevenciu Alzheimerovej choroby, amyotro-
fickej lateralnej sklerézy, Parkinsonovej choroby, mrtvice,
ischémie, Huntingtonovej choroby, AIDS demencie, epilep-
sie, sklerézy multiplex, perifémej neuropatie alebo zraneni
mozgu alebo miechy.

9 vykresov

19
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