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Tricyklické derivaty indolu s antiangiogennimi Gcinky

Oblast techniky

Vynalez se tyka tricyklickych derivatl indolu s antiangiogennimi Ginky

Dosavadni stav techniky

Pouzivani antineoplastickych 1é¢iv v humanni terapii zpGsobuje mnoho
toxickych nebo vedlejsich agink(, které musi nasledné vést ke snizovani
davek podavaného I&giva a v nékterych pfipadech i k pferuseni terapie.
Omezeni mnoZstvi podavaného légiva nebo prerudeni terapie zpUsobi

zvyeni rdstu primarniho nadoru a/nebo vyskyt nadorovych metastaz.

Rust primarniho nadoru je podporovan dobrou vaskularizaci (angiogenezi)
nadorové tkané. Odpovidajici pfivod kysliku a nutrientd podporuje rychly rast
samotného nadoru. Bylo prokazano, Ze nadmérna angiogeneze muze byt v

progndze neoplasmy extrémné negativnim faktorem.

Angiogeneze u dospélych je bézné klidna a znamena normalni funkci,
napfiklad u hojicich se zranéni, nebo pfi rekonstrukci endometria béhem

?enského reprodukéniho cyklu.

Pokud jsou vaskularni funkce omezeny a perfuze tkani je neodpovidajici, je

angiogenni odezva fysiologicky stimulovana.

Obecngji Ize tvrdit, 2e za fysiologickych podminek angiogeneze vytvari
pozitivni zpétnou vazbu jako odezvu na neodpovidajici perfuzi, nebo na
omezeny pfisun kysliku a Zivin, tak, jako to nastava v pfipadé okluze arterii

pii vzrastu hmoty tkani (napfiklad neovaskularizace, ktera je provazena
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tvorbou svalové tkan&) a v pfipadé zvySeného pracovniho vypéti

souvisejiciho se zvySenymi pozadavky na kyslik a Ziviny.

K udrzeni perfuze v pfipadé lokalni ischemie zplsobené Castecnou nebo

uplnou okluzi arterie, je nezbytné vytvareni kolateral.

Jak jiz bylo vy8e zminéno, bylo prokazano, ze pfi progndze neoplasmy mlze
byt nadbytetna angiogeneze extrémné negativnim faktorem (van Hinsgergh,
V. W., Collen, A., Koolwijk, P., Ann. Oncol., 10. dodatek. 4, 60 — 63, 1999;
Buolamwini, J. K., Curr. Opin. Chem. Biol., 3, (4), 500 — 509, srpen 1999).

Také je znamo, Ze neoplasticka oblast, ktera je zakladnim stadiem v biologii

nadorovych bunék, méa schopnost metastazovat.

Nadorové buriky, které metastazuji, ztraceji pfilnavost k okolnim strukturam,
napadaji krev a lymfatické cesty a kolonizuji daldi vzdalene tkané, kde

mohou pokradovat ve viastni reprodukci.

Metastazovani je také kritickou udalosti v klinické historii onemocnéni a je
zakladni pficinou smrti v dusledku rakoviny. S tim je Uzce spjata a také tomu
napomaha pFitomnost vaskularni tkané v misté nadoru a pfilehlych

oblastech.

Migrace nadorovych bunék obklopujicimi strukturami umoZiuje burkam
dosahnout krevniho fedisté uvnitf nadoru, a to at' uz tam pied tim existovalo,
nebo bylo vytvofeno neoangiogenezi, a tak se dostat do krevniho obéhu
(Ray, J. M., Stetler — Stevenson, W. G., Eur. Respir. J., 7, (11), 2062 — 2072,
1994 Stetler — Stevenson, W. G., Liotta, L. A., Kleiner Jr., D. E., FASEB J,,
7, (15), 1434 — 1441, prosinec 1993).




Existence komunikace mezi lymfatickymi a krevnimi cestami vaskularni
oblasti nadoru umoziiuje neoplastickym burikdm pohyb v obou vaskularnach

systémech.

Posledni studie ukazaly pfimy vztah mezi angiogenezi a arthritickym
onemocnénim (Koch, A. E., Arthritis and Rheumatism, 41, 951 — 962, 1998).
Zvlasté bylo prokazano, Ze neovaskularizace kloubnich chrupavek hraje
kliocou roli pfi vytvafeni pannusu a postupu arthritidy. Normalni chrupavky
nemaji krevni fegi§té, zatimco synovidlni tekutina arthritickych pacientd
obsahuje faktor stimulujici angiogenezi vytvafeny endothelialnimi burikami
(EASF).

Vyskyt tohoto faktoru je spojen s vaskularizaci a degradaci chrupavek.

| dal$i onemocnéni jsou spojena s abnormalni angiogenezi.

Bylo zji§téno, Ze neovaskularisace postizenych tkani je podpurnym faktorem
pii diabetické retinopatii (Histol. Histopathol., 14, (4), 1287 — 1294, Fijen
1999), psoriaze (Br. J. Dermatol., 141, (6), 1054 — 1060, prosinec 1999),
chronickém zanétu a arterioskleroze (Planta Med., 64, (8), 686 — 695,
prosinec 1998).




V poslednich tficeti letech byly syntetizovany slouCeniny s cykloalkan-
indolovou strukturou a studovany sohledem na mozZné vyuZiti jejich

terapeutického potenciélu.

Zakladnim pozadavkem na tyto slouéeniny — indoly substituovane v poloze 3
— je vlastnost, kterou pfinaseji takové pFirodni latky jako je melatonin a

tryptofan.

V 70. letech byly studovany sloudeniny cykloalkanindolu pro jejich
protizanétlivé vlastnosti (J. Med. Chem., 19, (6), 787 — 792, 1976) nebo pro
jejich antidepresantivni viastnosti J. Med. Chem., 19, (6), 792 - 797, 1976).

Tyto studie byly pak nasledovany  dalSimi (o mnoha
aminotetrahydrokarbazolech) k prokazani jejich G€inki na CNS (J. Med.
Chem., 20, (4), 487 — 492, 1977) tim, Ze maji strukturu podobnou

tryptaminové.

V 80. letech bylo nalezeno mnoho derivatu s antibakteriainimi viastnostmi se
strukturou tetrahydrokarbazold: ty v kulturach inhibuji Trypanosoma cruzi
(Rev. Argent. Microbiol., 19, (3), 121 — 124, 1987).

V 90. letech byly studovany slouceniny s cykloalkanindolovou strukturou jako
potencialni analgetika (Xenobiotica, 19, (9), 991 - 1002, 1989), latky
s uginkem na serotoninové receptory (J. Med. Chem., 36, (13), 1918 — 1919,
1993) a latky s G&inkem na melatoninové receptory (Eur. J. Pharmacol., 287,
(3), 239 — 243, 1995).




V poslednich nekolika letech byly studovany derivaty tetrahydrokarbazolu pro
jejich antiproliferativni vlastnosti (Farmaco, 53, (6), 431 — 437, 1998), a to
zvlasté derivaty N-pyridinia, které mohou plsobit mechanismem

umociiujicim inhibici topoisomerasy |l.

US patent 5,017,593 popisuje derivaty kyseliny cyklohept[b]indo!l alkanoylové

jako leukotrienového antagonisty.

EP 0496237 popisuje N-imidazolylove derivaty tetrahydrokarbazolu a |
cyklohept[blindolt jako antagonistl tromboxanu (TXA-2), vhodné k 1é&bé
kardiovaskularnich poruch (myokardialni infarkt a angina),
cerebrovaskularnich onemocnéni (mrtvice, pfechodné ischemické ataky,
migréna), perifernich  vaskularnich  onemocnéni  (mikroangiopatie),
onemocnéni ledvin (glomerulaini skleroza, lupulus nephritis, diabeticka
nephropatie), respiraénich onemocnéni (bronchokonstrikce a astma) a

atherosklerozy.

J. Med. Chem., 41, 451 -~ 467, 1998 popisuje slouceniny
s tetrahydrocyklopent[bjindolovou (1), tetrahydrokarbazolovou (2) a
hexahydrocyklohept[blindolovou  strukturou  pouZivané ke  studiu

melatoninovych receptord majicich strukturu:

(CH,)n (1) n = 0 tetrahydrocyklopent[blindol
(2) n = 1 tetrahydrokarbazol
“N (3) n = 2 hexahydrocyklohept[b]indol




. US patent 5,830,911; US patent 4,927,842 a US patent 4,616,028 popisuji

slouceniny tetrahydrokarbazolu s protizanétlivymi uinky obecného vzorce:

R=CN;R'=H
R =F, NOy; R'= CN
R=R’=CN

COX-2 antiarthriticky inhibitor
US pat. 5,830,911

COOH

(CH2)4-CH=CH2
US pat 4,927,842

protizanétlivy

R = CH2CN;CH,COCH3; |R = CH,CH=CH,
CH2CH=N-OCHj;
CH2CH=N-OH; AY-30068

US pat. 4,616,028
protizaneétlivy a

antiangiozni

Slouceniny popisované ve vy$e uvedenych publikacich jsou odlisné od

sloucenin narokovanych v predkladaném vynalezu.

Pfes pokrok v poslednich letech se na farmaceuticky primysl| zabyvajici se
vyhledavanim novych légiv pro lé€bu nadorovych onemocnéni a poruch
charakterizovanych abnormalni angiogenezi, spoléha jesté mnoho

odbornik( z oblasti rﬁedioiny jako na jednu z nejslibn&jSich oblasti.

Ve skuteénosti aZ dosud pretrvavd velka potfeba novych sloucenin

schopnych blokovat nebo interferovat s nadorovymi onemocnénimi a




onemocnénimi zptisobenymi abnormélni angiogenezi. Jak jiz bylo vyse
zminéno, mezi tato onemocnéni patfi nadory, metastazy nadoru, arthriticka
onemocnéni, diabetickd retinopatie, psoriaza, chronické zanéty a

arterioskleroza.

Podstata vynalezu

Zde popisovany vynalez se tyka slou¢enin majicich tricyklickou strukturu typu
tetrahydrocyklopent[blindolu (1), tetrahyd rokarbazolu (2) a
hexahydrocyklohept[b]indolu (3), postupu jejich pripravy a farmaceutickych
pfipravkil, které je obsahuji prolé¢bu nadorl a onemocnéni spojenych
s abnormalni angiogenezi.

o

Jmenované slougeniny maji nasledujici obecny vzorec (1):

kde:
X=CH, N
Xy=0,S,N,CH

R a R4, které mohou byt stejné nebo riizné, se vybiraji ze skupiny sestavajici
7. -H, OH, ORs, kde Rs mlZe byt C4-C4 alkyl nebo benzyl, a pokud obé
skupiny ORs spolu sousedi, je Rs methylen; nebo mohou byt R a Ry
nezavisle na sobé nitroskupinou, aminoskupinou, pfipadné mono- nebo

disubstituovanym C4-C4 alkylem; karboxylem; alkoxy (C4-C4) karbonylem;:
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R a Ry mohou spoleéné vytvaret alifatickou nebo aromatickou cyklickou
skupinu s 5 nebo 6 atomy;

pokud X1 = N, CH, potom se

R, vybird ze skupiny sestavajici z —H, fenylu, benzylu, linearniho nebo
rozvétveného C4-Cg alkylu;

n = celé &islo od 0 do 4;

Rs, ktera mGze byt stejna nebo odlisna od R4 miZe byt: -H, -OH, -ORe, kde
Rs je linearni nebo rozvétveny C4-C4 alkyl, nebo pokud R; = Ry = ORs a

sousedi spolu, je Rg isopropyliden

R
|
R 2 |x1
1
A= R2 ] 8A1=H
R
I
A= qu >;<1 aA=H,R;
RZ

R; = C4-Cq4 linearni nebo rozvétveny alkyl, pfipadné substituovany jednou
nebo dvéma skupinami OH, ORs, v pfipadé dvou sousednich skupin je ORGs

isopropylidenem; nebo je R; formyl (CHO), nebo oxim (CH=NOH).




[ X} [ XX R4
.

XX R
osee
]

*

[ X X X1
'YX X J
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Vynalez zahrnuje v8echny mozné isomery, stereoisomery a jejich smeési,
metabolity a jejich mozné metabolické prekurzory nebo bioprekurzory

(nazyvané prekurzory lé¢iva) uvedeného obecného vzorce.

Nyni bylo zji§téno, Ze slouceniny obecného vzorce (l) charakterizovane
pFitomnosti dvou aromatickych bazi (indolu nebo jednoho z jeho derivatu), u
kterych je prvni kondenzovana na nasyceny kruh tetrahydrokarbazolového
typu v poloze 2 — 3, a druha aromaticka baze vazana v poloze 3 je pfitomna
jako substituent v benzylové poloze nasyceného kruhu, maji neoCekavané

protinadorové a antiangiogenni vlastnosti.

Slougeniny obecného vzorce (1) jsou tudiz pfedmétem zde popisovaného

vynalezu.

Dalsim predmétem zde popisovaného vynalezu jsou slouCeniny obecného

vzorce (1) a jejich pouZiti v oblasti mediciny.

Dal$im pfedmétem zde popisovaného vynalezu jsou slouceniny obecneho

vzorce (1) a postup jejich pfipravy.

Dalsim predmétem zde popisovaného vynalezu je farmaceuticky pfipravek
obsahujici jako G&innou slozku slouceninu obecného vzorce (I) a alespon

farmaceuticky pfijatelny excipient a/nebo Fedici latku.
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Dal$im predmétem zde popisovaného vynalezu je farmaceuticky pfipravek
obsahujici jako G&nnou slozku sloudeninu obecného vzorce (1) k 1écbg
patologickych nadord, ve kterych nador néalezi do skupiny skladajici se ze
sarkomu, karcinomu, karcinoidu, kostniho nadoru, neuroendokrinniho
nadoru, lymfoidni leukemie, akutni promyelocytni leukemie, myeloidni
leukemie, monocytické leukemie, megakaryoblastické leukemie a

Hodgkinsovy choroby.

Dalsim predmétem zde popisovaného vynélezu je pouziti slou€enin

obecného vzorce (1) k pfipravé 1é€Civa s antiangiogennimi UCinky.

Dals$im pfedmétem zde popisovaného vynalezu je pouziti slouCenin

obecného vzorce (l) k prevenci nastupujicich nadorovych metastaz.

Dalsim pfedmétem zde popisovaného vynélezu je pouziti sloucenin

obecného vzorce (1) k 16¢bé arthritického onemocnéni.

Dals§im predmétem zde popisovaného vynalezu je pouZiti sloucenin

obecného vzorce (I) k 16é€bé diabetické retinopatie.

Dalsim predmétem zde popisovaného vynalezu je pouZiti sloucenin

obecného vzorce (1) k 16éEbé psoriazy.

DalSim predmétem zde popisovaného vynalezu je pouziti sloucenin

obecného vzorce (1) k 1€éEbé chronickych zanétlivych onemocnéni.




Dal§im predmétem zde popisovaného vynalezu je pouziti slouCenin

obecného vzorce (1) k [é¢bé arteriosklerozy.

Jak jiz bylo vy$e uvedeno, rust primarniho nadoru je podporovan dobrou
vaskularizaci nadorové tkané a nadbyteCnd neoangiogeneze muize byt
vysoce nepfiznivym faktorem v prognéze neoplasmy. Odpovidajici pfisun
kysliku a Zivin do mista nadoru ve skute¢nosti podporuje rychly rast nadoru

samotného.

Je dobfe znamo, Ze |ékafdm dostupné terapeutické Ukony pfi 1é€bé nadord
jsou stale pro prevenci u mnoha pacientl umirajicich na tato onemocnéni
nedostadujici. Také je velmi dobfe znamo, Ze vétsina onkologickych pacientd
je lédena ne jednim protirakovinovym lécivem, ale kombinaci néekolika

protirakovinovych latek.

Nutnost podavani protirakovinovych lé¢iv v kombinaci pfihlizi k tomu, Ze
plisobeni v riiznych metabolickych oblastech vede v nékterych pfipadech k
uplnému vymizeni nadoru, zatimco jiné latky prodluzuji pacientovi zZivot

a/nebo zlepsuji kvalitu Zivota tohoto 1é¢eného pacienta.

Az dosud stale pretrvava potfeba hledani novych sloucenin, které by se

pouzily v boji proti rakoviné v kombinaci se znamymi slouc¢eninami.

Slou&eniny podle zde popisovaného vynalezu mohou byt pouzity v kombinaci

s jednim nebo vice protirakovinovymi leCivy.
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Dalsim predmétem zde popisovaného vynalezu je kombinace sloucenin

obecného vzorce (1) s jednim nebo vice znamymi protirakovinnymi leCivy.

Dal&im predmétem zde popisovaného vynalezu je farmaceuticky pfipravek
obsahujici kombinaci slougenin obecného vzorce (I) sjednim nebo vice
protirakovinovymi |é¢ivy a jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi

excipienty nebo vehikuly.

Daldim predmétem zde popisovaného vynalezu je farmaceuticky pfipravek
obsahuijici jako uginnou sloZku slougeninu obecného vzorce (1) v kombinaci
s jednou nebo vice znamymi protinadorovymi slouceninami, ve kterych se
protinadorova slougenina vybira ze skupiny sestavajici z alkylaCnich latek,
topoisomerazovych inhibitort, antitubulinovych  latek, interkalacnich
(vlozenych) slougenin, antimetabolitl, pfirodnich produktu, jako je napfiklad
alkaloid z barvinku, epipodophyllotoxinG, antibiotik, enzymd, taxani a

cytodiferencianich sloucenin.

Dal§im predmétem zde popisovaného vynalezu je pouziti kombinace
sloucenin obecného vzorce () s protirakovinovymi slou¢eninami k pfipravé
l&&iva k 1éébé nadoru charakterizovana tim, Ze slou¢enina obecného vzorce

() je pfitomna jako koadjuvans protirakovinové slouceniny.

Nasledujici priklady vynalez ilustruji.

Syntéza cyklizovanych produktl sestava ze dvou stupnd: prvni stupen
zahrnuje kondenzaci hydroxyaldehydu v geminalni poloze se 2 aromatickymi

bazemi;
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druhy stupefi spogiva v cyklizaéni reakci s DAST (diethylaminosulfo
trifluorid).

Toto poradi syntézy, i kdyz s vyjimkami, mize reprezentovat postup syntézy
pouzity k ptipraveé vSech zde popisovanych derivatd. V zajmu jednoduchosti
popisu to je ilustrovano na slouc¢eninach obecného vzorce (1), kde X je CH,
Xy je NH a R; a Ry je vodik. Je jasné, Ze odbornici z této oblasti mohou
slou¢eniny obecného vzorce (l) pfipravovat z vhodnych vychozich latek a
pouzit vhodné chemikalie jednoduse podle svych vlastnich obecnych znalosti

nebo s ohledem na dostupné standardni pfirucky.
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| 1. stupen -
D -
N
\
H
2. stupen
HO\L
(CHNn
N —
A Ly
H ¥
I

Jak odbornici z této oblasti jisté postihnou, prvni stupefi syntézy zahrnuje
pfipravu meziprodukt( s bisindolovou strukturou.

Jejich priprava mlZe byt provadéna rliznymi zpUsoby.

Postup A: Syntéza derivati s manofuranosou.

R
e 1) EtMgBr; Et,O
X
o)
[
H
><O O_ . OH
2) : : CH,Cl,
X= ij, N o) [e)
R = H, OCH,Ph, NO, S
poznamka: aldehydem muze byt také R""CHO (viz schéma 2)

Schéma (1)
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Reakce (Tetrahedron Asymmetry, 8,(17), 2905 — 2912, 1997): Indol nebo
jgho derivaty (1 mmol) byl rozpustén v bezvodém Et,0 (50 mi). Pomalu byl
k nému pfidavan roztok ethylmagneziumbromidu v etheru (3M) (0,33 ml; 1
mmol). Takto ziskany roztok byl ponechan za michani po nékolik minut
v bezvodém prostfedi; byla ziskana bila hofeénata sul tohoto derivatu. Ether
byl odpaien a ziskany bily zbytek byl rozpustén v bezvodém CH,Cl,. Roztok
byl ponechan za laboratorni teploty po dobu 12 a pod refluxem 16 hodin.

Zpracovani: roztok byl ochlazen (nejde spiSe o vysoleni ? — pozn. prekl.)
pfidavkem nasyceného roztoku NaHCO3 a 10 % NH4Cl. Organicka faze byla
oddélena, vysuSena nad Na;SO, a odpafeno. PoZadovany produkt byl

pfecistén flash chromatografii (hexan/aceton).

Postup B: Syntéza derivatli hydroxyaldehydu

R'CHO
R-%

N~ Dy(Otf);; MBOH-H,0 R

or

HCI/H,0

R"CHO = Q - [ol _Et

OH

0,1,2
R =z H
H, 0-Bn, NO,; R'= H
0-CH,-0

P B

n
R
R
R-R'

Schéma (2)
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. Reakce: indol nebo .jeho derivat (2 mmol) byl rozpustén s aldehydem (5-
hydroxypentanal nebo 2-ethoxytetrahydrofuran) (1 mmol) v 15 ml MeOH/H,0
(2 : 1). Nakonec byl pfidan dysprosium trifldt a smés ponechana za
laboratorni teploty reagovat po dobu 6 hodin a pfi 80°C 36 hodin.
pracovéni: Reakéni smés byla ochlazena (?spiSe vysolena ?) 10 %
NaHCO; a extrahovano CH,Cl,. Extrakty byly vysuSeny nad Na,SO, a
odpareny. Surovy zbytek byl pfeci§tén preparativni HPLC a izolovany dva
stereoizomery (X) a (Y).

Postup C: Cyklizaéni reakce mannofuranosovych derivatl

00—
O__.
HO—
_._.O><
—O DAST, CH,Cl,
rt, 1h; 70%
s 5
D,
ﬁ{ H
Schéma (3)

Reakce: Bis-indolylovy derivat (476 mg; 1 mmol) byl rozpustén v CH,Cl, (80
ml). Do roztoku ‘byl za laboratorni teploty pfidan diethylaminosuliftrifluorid
(DAST) (400 l; 3 mmol).

Jde o rychlou reakci.

Zpracovani: po 60 minutach byl pfidan 10 % roztok NaHCO; a extrahovano
CH,Cl,. Organické extrakty byly vysuseny nad Na,SO,4 a odpafeny. Reakéni
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produkty pfitomné v této surové smési byly izolovany preparativni TLC nebo
lépe preparativni HPLC RP-18.

Postup D: Cykliza¢ni reakce derivatil s hydroxyaldehydem

DAST, CH,Cl,
r.t., 30-60°

Schéma (4)

Reakce: Symetricky derivat (1) nebo asymetricky derivat (2) (1 mmol) byl
rozpustén v CHxCl, (20 ml). K roztoku byl za teploty od 0 °C do laboratorni
teploty pfidan roztok DAST (200 pl; 1,5 mmol). Jde o rychlou reakci. Po 15
az 20 minutach vychozi produkt zreagoval téméf lpiné.

Zpracovani:'Po 30 minutach byl pfidan 10 % roztok NaHCOj3 a takto ziskany
roztok extrahovan CH,Cl,. Organickéd faze byla vysuSena nad Na,SO, a

odpafeno. Reakéni produkty obsazené vtomto surovém produktu byly
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izolovany preparativni TLC chromatografii nebo lépe preparativni HPLC —
RP-18.

Z vychozich symetrickych nebo asymetrickych latek byl vytvofen jak derivat
se sekundarnim indolovym zbytkem smérem k doini ¢asti (3) s vytéZkem 30
az 60 %, tak derivat s indolovym zbytkem smérem k horni Casti (4); ten je

pfitomen v poméru k ostatnim v mnozstvi mezi 10 a 25 %.

Postup E: Debenzylaéni reakce

Pd/C (10%); H,

MeOH; 16h

Schéma (5)

Reakce: Benzylovany derivat (1 mmol) byl rozpustén v CH3OH (50 mi).

K roztoku byl za laboratorni teploty pfidan katalyzator (10 % Pd/C; 30 mg).
Takto ziskany roztok byl ponechan pod vodikovou atmosférou (60 psi).

Po 16 hodinach vi’/chozi produkt zcela zreagoval.
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Zpracovani: Katalyzator se odfiltroval. Organicka faze byla odpafena.
Produkt s odstranénou ochranou byl pfegistén flash chromatografii. Vyt&zek
" je 85 %.

Postup F: Reakce k odstranéni ochrany

Schéma (6)

Reakce: chranény produkt (1 mmol) byl rozpu&tén v tetrahydrofuranu (THF)
(50 mi). K roztoku byla pfidana 1 N HCI. Takto ziskany roztok byl ponechan
stat 1 hodinu pfi 20 az 40 °C. Za tu dobu vychozi produkt zcela zreagoval.
Ziskany z&kladni produkt s odstranénou ochranou byl poZadovanym
produktem.

Pokud se zmifiujeme pouze o produktu s odstranénou ochranou na
hexacyklickém zbytku, Ize tohoto odstranéni ochrany dosahnout kyselou
hydrolyzou za nizké teploty (extrakce 1N HCIl za nizké teploty po dobu 30 az
60 minut). .

Zpracovani: Ziskany produkt (vedi es. 1) byl tfepan s nasycenym roztokem
NaHCO;. THF byl odpafen a potom byl produkt extrahovan AcOEt.
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Organicka faze byla odpafena a koneény produkt s odstranénou ochranou

byl precisten flash chromatografii.

Vytézek je 85 %.

Postup G: Oxidaéni reakce

about 30% about 70%

Schéma (7)

Reakce: Aldehyd (1 mmol) byl rozpustén ve 20 mi MeOH. K roztoku byl
pfidan NalO4 (1 mmol) a rozpusténo ve 2 ml H,0.

Takto ziskany roztok byl ponechan stat pfi laboratorni teploty po dobu 4
hodin.

Zpracovani: 1. stupefi: Byl pfidan vodny roztok Na,S;0s. Organické
rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek extrahovan AcOEt.

-
-

2. stupen: Z chrdnéného meziproduktu lze ochranu odstranit podle popisu ve

échématu 6.
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Priklady provedeni
Priklad 1
* ST 1345

(R,S)-5-hydroxy-1,1-(indol-2-yl, indol-3-yl)-pentan
TLC (Hexan/isopropanol = 97,5/2,5) : 0,5

HPLC RP-18 Waters 250 x 4,6 (70 % H,0, 30 % CH,CN, préitok 1 ml.min™");
6,16
NMR 300 MHz (H -1, CDCls): Hy (4,30 t, 1H); Hs (3,5 t, 2H); How (1,4 - 1,5 —
2,1'm, BH); Hyp - Hy-a (7,8 = 8,0's, 2H); Ha (7,5 m, 1H); Hya (7,4 d, 1H); Hyo
(7,22.d, 1H); Haa; 52, 50,60 6; (6,9 — 7,2 m, BH); Ha5 (6,96 d, 1H); Ha (6,4 d,
1H).

Molekulovd hmotnost ionizované slouéeniny (M"): 317

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 79,21 %; H = 6,96 %; N = 8,79 %:
nalezeno: C =78,64 %; H=7,15%; N = 8,45 %.
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Priklad 2
ST 1346

-

S-hydroxy-1,1-di-(indol-3-yl)-pentan
TLC (Hexan/isopropanol = 97,5/2,5) : 0,43

HPLC RP-18 Waters 250 x 4,6 (40 % H,0, 60 % CH5CN, pritok 1 ml.min™):
5,36

NMR 300 MHz (H -1, CDCl3): Hy (4,7 t, TH); Hs (3,8 t, 2H); Ha (2,3 m, 2H): Hs
(1.7 m, 2H); H (1,8 m, 2H); Hy (7,2's, 2H); Hs (7,15 t, 2H); Hg: (7,4 t, 2H)
Ha: (7,5 d, 2H); Hy (7,8 d, 2H); Hy- (8,15 br.s, 2H).

NMR 300 MHz (C - 13, CDCls): C+ (34,2); C, (33,0); Cs (24,6); C4 (35,7); Cs
(63,2); Cr (111,2); C' (119,2); Ca- (119,8); Cy' (120,4); Cs- (121,6); Co (122)
C3'b|’s (127,2); C?'bis (136,7).

-

Molekulové hmotnost ionizované slouéeniny (M): 317
Elementarni analyza: vypoéteno: C = 79,21 %; H = 6,96 %: N = 8,79 %;
nalezeno: C = 78,70 %; H = 7,29 %; N = 8,39 %.



R
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Priklad 3
ST 1422

5-hydroxy-1 ,1-di~(5,6-methylendioxy-indol-3-y1)-pentan

TLC (Hexan/isopropanol = 97,5/2,5) : 0,55

HPLC RP-18 (50 % H20, 50 % CH3CN, pritok 1 ml.min™): 6,7

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): Hq (4,2 t, 1H); H (2,2 m, 2H); H3 —Hs (1,4 -
1,5 m, 2H); Hs (3,4 q, 2H); Hg (5,8 s, 4H); Hy - Hy- (6,8 s, 4H); Hy (7,0 s, 2H);
Hi- (8,9 brs, 2H).

Molekulova hmotnost ionizované slouceniny (M"): 407

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 67,97 %; H = 5,46 %: N = 6,89 %:

nalezeno v souladu s teorii. N
Bod tani: 200 °C

g
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* Pfiklad*4
ST 1423

(R,S)-5-hydroxy-1,1-di-(5°,6 "-methylendioxy-indci-2-yl, 5, 6" "-methylendioxy
-indol-3-yl)-pentan

TLC (Hexan/isopropanoi = 97,5/2,5) : 0,63

HPLC RP-18 (50 % H,O. 50 % CH3CN, priitok 1 ml.min™): 8,2

NMR 300 MHz (H -1, CD3CN): Hy (4,3 t, 1H); k=2 (2,2 m, 2H); Hs —H, (1,4 —
1,6 m, 4H); Hs (3,5 m, 2); Heae (5,9 s, 4H); H= (6,3 s, 1H); Hy'a —H7-4 (6,8
- 6,9 d, 2H); Hg - Hyp 7,0 d, 2H); Haa (7,2 s, TH); Hyaqp (8,9 — 9,1 brs —
brs, 2H).

NMR 300 MHz (C - 13, CDsCN): 25,1; 33,4; 24.,9; 37,2; 62,5; 92,6; 93,0:
98,4, 99,2; 99,7, 101,3; 1 21,5; 121,7. -
Molekulova hmotnost iorizzované sloudeniny (M:): 407

Elementéarni analyza: vyolteno: C = 67,97 %: H = 5,46 %; N = 6,89 %;
nalezeno v souladu s tecrii. |
Bod tani: 220°C




-

Pfiklad 5
ST 1730

4-hydroxy-1,1-di~(5",6 -methylendioxy-indol-3-yl)- butan
TLC (Hexan/isopropanol = 75/25) : 0,44

HPLC RP-18 (60 % H20, 40 % CH4CN, préitok 1 ml.min™): 17,5

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): H1 (4,3 t, TH); Hz (2,3 m, 2H); Hs (1,6 m, 2H);
Ha (3.6 g, 2H); He' (6,0 s, 4H); Hy'—Hr (6,9 's, 4H); Hy- (7,2's, 2H); Hs (9,1 brs
2H).

b

Molekulové hmotnost ionizované slougeniny (M*): 393

Elementarni analyza: vypodteno: C = 67,34 %; H = 514 %; N =714 %;
nalezeno v souladu s teorii.

-

Bod tani: 240°C
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Pfiklad 6

. ST 1731

(R,S)-4-hydroxy-1,1-di-(5",6 -methylendioxy-indol-2-y},5"",6 - methylendioxy-
indol-3-yl)-butan

TLC (Hexan/isopropanol = 75/25) : 0,41 '
HPLC RP-18 (80 % H20, 40 % CH3CN, pritok 1 ml.min™"): 23 4

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): Hy (4,3 t, TH); H, (2,2 m, 2H); Hs (1,6 m, 4H);
H4 (3,7 m, 2H), HS'a—B‘b (6,0 S, 4H); H3’b (6,4 S, 1H), H4'a ~H7'a (6,8 —_ 6,9 d,
2H); Hayp—H7v (7,0 d, 2H); Hoa (7,2 s, 1H); Hy-a1b (8,9-9,1 brs-brs, 2H).

NMR 300 MHz (C — 13, CD3CN): 29,,8; 30,4; 35,5; 60,8; 90,9; 91,4; 96,7;
97,5; 98,1; 99,6; 99,9; 116,6; 116,9; 119,9; 121,6; 130,0; 130,9; 141,3; 141.5;
141,6; 142,9; 143,8.

Molekulova hmotnost ionizované slouceniny (M"): 391

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 67,34 %; H = 514 %; N = 7,1'4 %;
nalezeno v souladu s teorii.

Bod tani: 205 °C




Priklad 7
ST 1707
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1,1-di-(indol-3-yl)-4-hydroxy-butan

TLC (Hexan/AcOEt = 1/1): 0,26

HPLC RP-18 (50 % H>0, 50 % CH4CN, pritok 1 ml.min™): 8,3

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN ): Hy (4,3 t, 1H); Hz (2,2 m, 2H): Hs (1,4 m, 2H);
Hs (3,4 t, 2H); Hy (7,2 s, 2H); Hs (6,8 1, 2H); He (6,9 t, 2H); Ha (7,2 d, 2H):

Hy- (7,5 d, 2H); Hy (10,7 br.s, 2H).

NMR 300 MHz (C — 13, CDsCN): C+ (61,5); Ca.3 (32,2); Cs (34); C7- (112); Ce
(118,5); Cy - Ca (119,5 = 119,7); Cs (121,2); Co (121,8); Camis (127,4); Crpis

(137,1).

Molekulova hmotnost ionizované slouceniny (M"): 303
Elementarni analyza: vypocteno: C = 78,92 %; H = 6,62 %; N = 9,20 %;

nalezeno v souladu s teorii.
Bod tani: 110 — 115 °C.




Pfiklad 8
ST 1750

-
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4-hydroxy-1,1-di-(5°,6 -methylendioxy-indol-2-yl)-butan

TLC (Hexan/isopropanol = 75/25) : 0,60
HPLC RP-18 (60 % H20, 40 % CH3CN, pratok 1 mi.min™"): 19,9

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN ): Hy (4,3 t, 1H); Hz (2,3 m, 2H); H3 (1,6 m, 2H);
Hs (3,6 g, 2H); He (6,0 s, 4H); Ha -H7- (6,9 — 7,02 s, 4H): Hy (6,4 s, 2H): Hy-

(9,1 brs, 2H).

Molekulova hmotnost ionizované slouceniny (M’): 391

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 67,34 %; H = 5,14 %; N = 7,14 %;

nalezeno v souladu s teorii.

Bod tani: 250 °C.




x‘%

Priklad 9
ST 1866
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1,1-di-(7"-aza-indol-3-yl)-4-butanol

TLC (Hexan/AcOEt = 75/25) : 0,18

HPLC RP-18 (60 % H,0, 40 % CH3CN, pritok 1 ml.min™): 4,4

NMR 300 MHz (H -1, CD30D ): H (4,4 t, TH); H, (2,3 m, 2H); Hs (1,6 m, 2H);
Ha (3,6 t, 2H); Ho (7,3 s, 2H); Hs (6,9 m, 2H); Ha- (8,1 1, 2H): He (7,8 d, 2H).

NMR 300 MHz (C - 13, CD3CN): 30,3; 30,7; 33,6; 61,0; 114,0; 117,2; 119,4;

121,9; 127,5; 140,9; 147,7.

Molekulova hmotnost ionizované slougeniny (M’): 305
Elementarni analyza: vypoéteno: C = 70,57 %; H = 5,92 %: N = 18,29 %;

nalezeno v souladu s teorii.
Bod tani: 221 °C.
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Pfiklad 10
" ST 1372

1-(indol-3-yl)-2,3-O-isopropyliden-4-(2,3-O-isopropylidenethyl)-
tetrahydrokarbazol

TLC (Hexan/aceton = 8/2) : 0,75

HPLC RP-18 Waters 300 x 3,3 (40 % H20, 60 % CH3CN, pratok 1 ml.min™):
12,8

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CH3sCN ): Hq+ Hj (4,52 m, 1H); H, (4,64 m, 1H); H,
(3,66 m, 1H); Hs (4,67 m, 1H); He' (3,97/3,69 m, 2H); Hg (1,42 s, 3H); Hg (1,32
s, 3H); Hyy (1,46 s, 3H); Hi2 (1,38 s, 3H); Haa (6,94 s, 1H); Hya (7,51 d, 1H);




- 31 -

Hap (7,69 d, 1H); Hea (7,16 m, 1H); Hew (7,09 m, 1HY; Hy (7,47 d, 1H); Hyo
(7,26 d, 1H); Hy-a (9,0 s, 1H); Hip (8,3 s, 1H).

NMR 300 MHz (C — 13, CHsCN): C; (38,15); C, (80,77); Cs (75,9); Cs
(40,77); Cs5 (78,0); Cs (68,33); Cs (25,5); Cq (26,8); C11 (25,9); C12 (28,3); Cza
(124,5); Co (135,7); Cya (115,9); C3 (107,6); Cea (122,7); Ce (121,9); Cra
(112,5); Cro (111,9); Caa (127,5); Cap (128,2); Cop (137,7); Cea (137,9).

Molekulova hmotnost ionizované sloudeniny (M*)f 459

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 73,34 %; H = 6,59 %; N = 6,11 %;
nalezeno: C = 73,11 %; H = 6,63 %; N = 5,55 %;

Bod tani: 204 - 206 °C.

Pfiklad 11
ST 1381

1-(indol-3-yl)-indo[2,3a]cykloheptan ~
TLC (Hexan/isopropanol = 95/5 : 0,22
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HPLC RP-18 Waters 300 x 3,3 (40 % H.0O, 60 % CH3CN, pratok 1 ml.min™"):
22,1

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, DMSO - d6 ): H (4,65 br.s, 1H); Ha (1,95 e 2,4 mm,
2H): Hs (1,7 m, 2H); Ha (1,6 € 1,9 mm, 2H); Hs (2,75 e 3,0 mm, 2H); Hz
(6,68 s, 1H); Hga — Hzb (6,95 m, 2H); Hea (7,07 t, 1H); Has (7,45 m, 1H); H7
(7.2 m, 1H); Hya (7,37 d, 1H); Hy (7,52 d, 1H); Hia (10,8 5, TH); Hy (10,4
s, TH).

NMR 300 MHz (C — 13, DMSO — d6): Cy (36,3); C2 (33,2); Cs (26,5); Ca
(28,6); Cs (24,0); C7p (110,5); Cra (111,4); Caa (115,6); Can (117,2); Csn
(117,7); Csa (118,2); Caa (118,5); Cer (119,7); Cea (120,7); Coa (123,5); Cya
(125,9); Cer (128,6); Cob (134,2); Coa (136,6); C2 (139,7).

Molekulova hmotnost ionizované slouceniny (M’): 299 '
Elementarni analyza: vypoéteno: C = 83,96 %; H = 6,71 %; N = 9,33 %;
nalezeno: C = 81,19 %; H = 6,50 %; N = 9,03 %,

Bod tani: 206 - 208 °C.
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Priklad 12
ST 1621

5-(indol-3-yl)-indo[2,3a]cykloheptan
TLC (Hexan/isopropanol = 95/5 : 0,15
HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH3CN, pritok 1 ml.min™"):

Racemicka smés

16,6

NMR 300 MHz (H -1, DMSO - d6 ): Hs (4,8 br.s, 1H); Hs (1,9 a 2,4 mm, 2H);
Hs (1,5 @ 1,7 mm, 2H); Hz (1,5 a 1,9 mm, 2H); Hq (2,9 br.s, 2H); Hy2 (6,5 s,
1H); Hsa (6,8 t, 1H); Hep (6,92 t, 1H); Hsa (6,97 t, 1H); Hea (7,07 t, 1H); Hap
(7,13 d, 1H); Hyw (7,24 d, 1H); Hya (7,3 d, 1H), Haa (7,62 d, 1H); Hya (10,6

s, 1H); Hyp (10,7 s, 1H).
NMR 300 MHz (C — 13, DMSO — d6): C; (25,2); C, (2
(31,8); Ca (33,7); Crv (110,2); Cra (111,3); C3v (114,5)

7,3); C1 (28,3); Cs
; Cap (117,1); Csa
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(117,4); Cso (117,7); Csa (117,9); Caa (118,6); Cep (119,6); Cea (120,5); Ca
. (123,5);.Cqa (126,2); Cer (128,5); Cop (134,3); Coa (136,6) Co (137,4).

Molekulova hmotnost ionizované slouéeniny (M"): 299

Elementarni analyza: vypocteno: C = 83,96 %; H = 6,71 %; N = 9,33 %;

nalézeno v souladu s teorii.
Bod tani: 170 °C.

Priklad 13
ST 1728

1-(1H-indol-3-yl)-tetrahydro-1H-karbazol
TLC (Hexan/isopropanol = 9/1: 0,66

HPLC RP-18 (40 % H;0, 60 % CH,CN, pritok 1 ml.min™"): 18,4

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CD3CN): H4 (4,46 1, 1H); H2 (2,1 2 2,3 mm, 2H); H3 (1,9

a 2,1 mm, 2H); Ha (2,81 t, 2H); Hya (6,98 s, 1H): Hsa (6,92 t, 1H); Hsn— He

(7,0 m, 2H): Hea (7,09 m, 1HY; Hyzo (7,15 m, 1H); Has (7,29 d, 1H): Hya (7,4
dt, 1H); Ha (7,46 d, TH); Hys (9,1 br.s, TH); Hi (8,6 br.s, TH).
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NMR 300 MHz (C — 13, CDsCN): C4 (21,8); Cs (23,1); Cz (33,0); Cy (33,2):

. Cab (110,6); Crv (111,4); Crea (112,3); Cao (118,5); Caa (118,7); Cs (119,4); -
Csa (119,7); Caa (119,8); Cen (121,5); Cea (122,4); Coa (123,9); Caa (127,5);
Ca (128,6): Cor (137,0); Cya (137,8); Corp (137,9).

Molekulova hmotnost ionizované slougeniny (M*): 287

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 83,30 %; H = 6,99 %: N = 9,71 %;
nalezeno v souladu s teorii.

Bod tani: 207 °C.

Priklad 14
ST 1729

N
\
H

1!

4-(1H-indol-3-yl)-tetrahydro-1H-karbazol
TLC (Hexan/isopropanol = 9/1: 0,55
HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH4CN, pritok 1 ml.min™): 12,4

Racemicka smés
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NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): Hy (2,83 m, 1H); Ha (1,95 a 1,84 mm, 2H): H,
(2172 2,04 mm, 2H); Hy (4,49 t, 1H); Has (6,77 d, 1H); Hya (7,43 d, 1H); Hya
(7,06 t, 1H); Hya (7,36 d, 1H); Hs (6,92 m, 1HY; Hy (7,27 d, 1H); Has (6,83
d, TH); Hsa (6,71 t, 1H); He (6,94 m, TH); Hy (8,96 br, 1H) Hayyp (8,94 br,
1H).

NMR 300 MHz (C — 13, CDCN): C; (22,0); Cy (24,0); C4 (31,0); Cs (33,0);
Crb (111,3); Cra (112,3); Ca (112,5); Caa (119,3); Caa (120,9); Cer (121,2);
Cea (122,1); Cza (123,7); Caa (127,7); Ca (128,5); Ca (136,2); Co (137,0);
Coa (137,8). ‘

Molekulova hmotnost ionizované slouéeniny (M*): 287
Elementarni analyza: vypocteno: C = 83,30 %; H=6,99 %; N = 9,71 %.
Bod tani: 182 °C.

Pfiklad 15
ST 1749

1-(5"",6""-methylendioxy-indol-3-yl)-5°,6 -methylendioxy-indo[2,3a]-
cykloheptan
TLC (Hexan/AcOEt = 8/2): 0,23
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HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CH3CN, pritok 1 ml.min™): 15,4

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): Hy (4,45 m, 1H); H, (2,05 a 2,25 mm, 2H); Hs
—Ha (1,8 m, 4H); Hs (2,85 m, 2H); Hiop (5,85 d, 1H); Higa (5,90 s, 2H); Hyv
(6,66 s, TH); Haa (6,8 d, TH); Hap (8,3 s, TH); Haa (6,9 s, 1H); Hr5 (6,94 s,

1H); Hip (8,4 s, 1H); Hy2 (9,0 s, 1H).

NMR 300 MHz (C — 13, CD3sCN): Cs (25,4); Cs — C4 (29,5); C2 (35,3); C4
(38,1); C7v (92,4); Cra (93,0); Caa (97,3); Can (98,4); Cion (101,1); Cioa
101,5); Cap (113,4); Caa (118,2); Cga (121,3); Coa (121,7); Cen (124,0); Co

145,5).

Molekulova hmotnost ionizované sloudeniny (M*): 389

Elementarni analyza: vypo&teno: C = 71,12 %; H=5,19 %; N =7,21 %.

nalezeno v souladu s teorii.

Bod tani: 184 °C.

(
(129,8); Coa (132,7); C21 (139,3); Ce (142,9); Cea (143,3); Cs1 (144,3); Csa
(
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. Priklad 16
ST 1751

1-(5",6 "-methylendioxy-1H-indol-3-y1)-6,7-methylendioxytetrahydro-1H-
karbazol ,

TLC (Hexan/isopropanol = 9/1): 0,31

HPLC RP-18 (40 % H,0, 60 % CHCN, pritok 1 ml.min™): 11,5

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): Hy (4,32 t, 1H); H; (2,2 a 2,0 mm, 2H); Hs
(2,03 a 1,83 mm, 2H); Hy (4,3 t, 2H); Hig'a - Hron (5,8 — 5,9 dd, 4H); Hys (6,65
s, TH); H7 (6,72 s, TH); Haa (6,88 d, TH); Hra- Hap (6,90 s, 1H); Hys (8,4 s,
1H); Hi2 (9,0 s, TH).

NMR 300 MHz (C — 13, CDsCN): C4 (21,8); Cs (23,2); Cz (33,0); C+ (33,3);
Crb (92,8); Cra (93,0); Caw (97,6); Caa (98,2); Ciga (101,2); Cron (101,5);
Cab (110,8); Caa (119,1); Caa (121,4,); Coa - Can (122,4); Cop (131,6); Cora
(132,6); Ca (136,6); Cob (142,9); Ca (143,2); Csp (144,6); Cs-a (145,4).
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Molekulova hm»otnost ionizované slougeniny (M*): 375

) E’Iementérni analyza: vypocteno: C = 70,58 %; H=4,85 %; N = 7,48 %.
nalezeno v souladu s teorii.
Bod tani: 200 °C.

Pfiklad 17
ST 1765

1-(5""-benzyloxy-indol-3-yl)-5"-benzyloxy-indo[2,3a]-cykloheptan
TLC (Hexan/isopropanol = 9/1): 0,62
HPLC RP-18 (40 % H20, 60 % CH3CN, pritok 1 ml.min™"): 27,1

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CD3CN): Hy (4,54 d, 1H); H; (2,32 a 2,08 mm, 2H); Hs
(1,83-m, 2H); Hq (1,83 m, 2H); Hs (2,88 m, 2H); Higa (4,99 s, 2H); H1o (5,13
s, 2H); Hsa = Hs (6,95 m, 2H); Heb (6,74 q, 1H); Hea (6,87 q, 1H); Ha5 (6,90
d, 1H); Hga (6,93 d, 1H); Hzp (7,07 d, 1H); Haw (7,09 d, 1H); Higa - Hiaw (7,31
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~7.27 m, 2H); Hya (7,34 m, 1H); Higa (7,33 m, 1H); Hiay (7,38 m, 1H); Hiz
(7,39 d, 1H); Hizp (7,47 d, 1H); Hip (8,47 s, 1H); Hya (9,0 s, TH);

NMR 300 MHz (C — 13, CDsCN): C1 (38,01); Cz (35,1); Cs (29,5); Cs (29,4);
Cs (25,3); Cioa (71,3); Caop (71,4); Can (102,5); Caa (103,7); Cop (111,7);
Crp (112,0); Cra (113,1); Cab - Coa (113,2); Csa (117,4); C2 (125,0); Coa
(127,9); Ci2p (128,5); Crza (128,6); C1za (129,3); Cazp (129,4); Cep (130,5);
Cob (130,7); Coa (133,2); Ci1a (139,0); Cirp (139,3); Cop (141,7), Cra
(113,0); Cg'a- C3a(113,2); Ciaa- Crap - Cr2 (128,5); Ci2a (128,6).

Molekulova hmotnost ionizované slougeniny (M*): 513

Elementarni analyza: vypoéteno: C = 82,00 %; H = 6,29 %; N = 5,46 %.

nalezeno v souladu s teorii.

Bod tani: 286 °C.
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Priklad 18
ST 1777

4-(5',6"-methylendioxy-1H-indol-3-y1)-6,7-methylendioxytetrahydro-1H-
karbazol

TLC (Hexan/isopropanol = 9/1): 0,20
HPLC RP-18 (40 % H20, 60 % CHsCN, pritok 1 mi.min™): 7,9

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CD3sCN): Hy (2,80, 1H); H2 (1,96 a 1,84 mm, 2H); Hs
(2,13 a1, mm, 2H); Hq (4,31 t, 1H); Hion (5,76 d, 2H); H1ga (5,86 d, 2H); Hap
(6,22 s, 1H); Hya (6,74 s, 1H); Hz4 (6,75 d, 1H); H74 (6,82 s, 1H); Hy-, (6,88
s, 1H), Hyp (8,83 s, 1H); H12 (8,86 s, 1H).
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NMR 300 MHz (C — 13, CDsCN): G, (22,3); C+ (23,9); Ce (31,7); Cs (33 1):
C7v (92,7); C7a (93,0); Cyan (98,3); Caa (98,5); Cro (101,1); Cyoa (101,4);
* Cyp (112,8); C3'a' (120,9); Cga (121,5,); Cgb - Ca (122,3); Cop (131,6); Coa

(132,6); C2v (134,7); Cep (142,4); Cora (142,9); Cs, (144,2); Csa (145,2).

Molekulova hmotnost ionizované slougeniny (M*): 373

Elementarni analyza: vypocteno: C = 70,20 %; H = 5,36 %: N = 7,44 %.

nalezeno v souladu s teoril.
Bod tani: 228 °C. -

Priklad 19
ST 1778

14'

5-(5""-benzyloxy-indol-3-yl)-5"-benzyloxy-indo[2,3a]-cykloheptan

TLC (Hexan/isopropanol = 9/1): 0,4
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HPLC RP-18 (40 % H.0, 60 % CH3CN, pritok 1 mI.min'1): 18,1
Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CDsCN): H; (2,89 m, 1H); Hy (2,49 m, 2H); Hy (1,6 a
1,8 mm, 2H); Hz (1,6 m, 2H); Hs (4,72 t, 1H); Hig (4,89 d, 2H); Hipa (5,08 s,
2H); Haa (6,54 d, 1H); Hev (6,68 a, 1H); Haw (6,75 d, 1H); He (6,83 q, 1H);
Ho (7,16 d, 1H): Haa (7,16 d, TH); Hy (7,28 d, 1H); Higs (7,29 m, TH); Hizp
(7,34 m, 1H); Hiza (7,37 m, 1H); Hizs (7,47 d, 1H); Hia (8,90 s, 1H); Hip
(8,93 s, TH).

NMR 300 MHz (C - 13, CDsCN): Cs (26,6); C2 (28,5); C1 (29.7); Cs (33,4); Cs
(34,7); C1on (71,2); Croa (71,4); Cap (112,5); Caa (104,0); Cev (111,6); Coa
(111,8); C7p (112,9); C74 (112,9); C31 (116,1); Cs1a (119,2); Cza (125,3); Cga
(128,1); C1ab (128,5); C1aa (128,6); C12 (128,6); Cr2a (128,7); Ciza (129,2);
Cian (129.3); Ca (130,5); Cov (131,0); Coa (133,3); Crra- Crro (139,1); Ca
(139,7); Cs (153,3); Cs (153.5).

Molekulova hmotnost ionizované slouceniny (M*): 511

Elementarni analyza: vypo&teno: C = 82,00 %; H = 6,29 %; N = 5,46 %.

nalezeno v souladu s teorii.

Bod tani: 237 °C.
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Priklad 20
ST 1783

1-(5""-hydroxy-1H-indol-3-y1)-5"-hydroxy-indo[2,3a}-cykioheptan
TLC (Hexan/isopropanol = 9/1): 0,35

HPLC RP-18 Waters 300 x 3,3 (45 % H20, 55 % CHasCN, priitok 1 ml.mir "y
4,2

Racemicka smés

NMR 300 MHz (H -1, CD3sCN): Hq (4,61 d, 1H); Hz (2,3 a 2,0 mm, 2H), H,
(1.9 m, 2H); Hy (1,8 m, 2H); Hs (2,97 m, 2H); OH (6,45 br.d, 2H); Hr (6 57
d, 1H); H74 (6,83 d, 1H); Haa Ha (6,95 s, 2H); Hoa (7,0 s, TH); Hen (7,14,
1H); Hea (6,4 d, 1H); Hy, (8,44 s, 1H); Hy5 (9,01 s, 1H).

NMR 300 MHz (C ~ 13, CDsCN): C+ (36,6); Cz (33,6); Cs (28,1); C4 (28,0); 54
(23,8); Cap (101,1); Caa (102,4); Co (109,1); Cr (110,1); Cr4 (110,7); Cos, -
Ceia (111,0); Cya (115,3); Coa (126,5); Caa (128,4); Cy (128,6); Cory (1292)
Coa (131,0); Co (140,1); Cs-a - Cs (149,3).
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Molekulova hmotnost ionizované slougeniny (M*): 333

i Elémentérni analyza: vypoéteno: C = 75,88 %; H = 6,06 %; N = 8,43 %.

nalezeno v souladu s teorii.
Pfiklad 21

Podobnym zplsobem byly pfipraveny nasledujici slou¢eniny:

OH
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Slouéenina

Postup

Poznamka

ST 1866

>

bis-7-azaindolyl pfes magneziumbromid

ST 1345

bis-indolyl kyselou katalyzou

ST 1346

”»

ST 1422

ST 1423

ST 1707

ST 1750

ST 1372

cyklizace fragmentd cukrd

ST 1381

cyklizace necukernych fragmentt

ST 1621

”

ST 1728

ST 1729

ST 1749

ST 1751

ST 1765

ST 1777

SR 1778

ST 1783

debenzylace

ST 1900

odstranéni ochrany

ST 1901

odstranéni ochrany -

ST (v8echny)

®l M| M m O O O U O O U O O O W W w w o W

oxidace
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Farmakologie

Zkratka ST nasledovana &islem uréuje slouceniny v pfikladech uvadénych ve

farmakologickych zkouskéach.

Ke zkouskam antiangiogennich ucinkt byla pouzita zkouska s Boydenovou
komGrkou (Werner, F., Goodwin, R. H a Leonard, E. J., Journal of
Immunological Methods, 33, 239 — 247, 1980) s pouZitim jak bovinnich
(BAEC)
(BMEC)

provadény pfi ICo (maximalni necytotoxicka koncentrace), a vysledky byly

aortalnich endothelidlnich bunécénych kultur, tak bovinnich

medularnich endothelidlnich bunécnych kultur. Zkousky byly
vyjadfeny jako % inhibice migrace poréznim filtrem jako odezva na
chemotaktické stimuly (1 % bovinni sérum v kultivaénim mediu DMEM).
Primym odeg&itanim bunék pfi pozorovani optickym mikroskopem byly
ziskany hodnoty, z nichZ byla podle vzorce (T — C/C)x100, kde T = stfedni
podet bun&k migrujicich do vzorku a C = stfedni poCet bunék migrujicich
do kontrolniho vzorku, poditana procentudlini inhibice migrace. Kontrolni
vzorek obsahoval bufiky, které migrovaly proti séru neovlivnéné studovanymi
slou¢eninami a obsahoval je kazdy chemotaxicky pokus. Hodnoty udavaji
odeétené hodnoty v 5 mikroskopickych polich na jednu jamku ve 4
nezavislych chemotaxickych jamkach pro kazdy vzorek. Ziskané vysledky

jsou uvedeny v tabulce 4.

Ke stanoveni cytotoxickych ugink byla pouzita proliferalni kontrolni zkouska
s riznymi nadorovymi liniemi, jako napfiklad MCF-7 (huménni prsni
karcinom), LoVo (humanni stfevni karcinom), MES-SA (humanni délozni

sarkom), nebo K-562 (humanni chronicky myeloidni leukemie).
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Ke zkou$ce kontroly protirakovinovych latek byl v National Cancer Institute
(Skehan, 1990) pouZit sulforodamin B. Latky ve skalarmich koncentracich
v rozmezi od 500 uM do 0,97 uM byly inkubovany soubé&zné s rGaznymi
humannimi buné&&nymi liniemi po dobu 24 hodin. Po odstranéni latek byly
pfezivéi buiiky podrobeny po dalSich 48 hodinach zkousce NCI.
Antiproliferaéni mohutnost slougenin byla kvantifikovana jako 1Cs + std.
odch. (koncentrace latky, ktera inhibuje 50 % pfeziv8ich bunék) zpracovanim
programem pro aproximaci kfivek (De Lean, et al., 1978). Vysledky jsou

uvedenu v tabulce 1 a tabulce 2.

Buné&ény cyklus a apoptoticka analyza nadorovych linii byla provedena
inkubaci s latkami po dobu 24 hodin pfi koncentraci pfiblizné rovné hodnotam
ICso s buikami MCF-7. Latky byly odstranény a bunécny cyklus a apoptosa
byly vyhodnocovéany v riiznych ¢asovych obdobich (0, 24, 48 hodin). Burky
byly barveny propidium jodidem a analyzovény cytofluorimetrem (FACS)
(Beckman Dickinson fluorescence activated cell sorter — tfidi¢ fluorescencné
aktivovanych buné&k) excitaci argonovym iontovym laserem pfi 483 nm.
K procentualnimu  vyhodnoceni bunék vriznych fazich cyklu byly
analyzovany linearni histogramy DNA pomoci programu zpracovaného pro
buiky a dodavanym vyrobcem zafizeni. K analyze apoptosy byla oblast
umisténa pod peak kontrolniho souboru GO/G1 a hodnoty byly analyzovany
softwarem dodanym spole¢nosti (Lysis Il — C32). Ziskané vysledky jsou

uvedeny v tabulce 3.
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Cytotoxicita latek na nadorové linie odolné chemosensitivisaCnim ucinkdm
byla hodnocena na riznych nadorovych bunénych liniich odolnych proti
doxorubicinu (100 nasobné) a kfizové odolnych proti daunorubicinu,
actinomycinu D, mitoxantronu, vincristinu, vinblastinu, taxolu, kolchicinu a
etoposidu expresi P-glykoproteinu. Cytotoxicita produktl byla hodnocena s

pouzitim stejné zkousky, ktera byla pouZita u citlivych nadorovych bunék.

Pozdéji byly produkty hodnoceny s niz8imi nebo stejnymi koncentracemi,
které inhibuji 10 % prezivSich bunék. P¥i téchto koncentracich byly latky
soub&zné& zkousdeny v piitomnosti a nepfitomnosti doxorubicinu. Pomér MDR
byl poéitan pro hodnoty ICsy za UCelem stanoveni stupné potenciace
cytotoxickych uginkd doxorubicinu vyvolanych produktem (pomér MDR) (De
Lean, et al., A. J. Physiol., 235, E97 — 102, 1978); (Skehan, et al., J. Natl.
Cancer Inst., 82, 1107 — 1112, 1990).
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Tabulka 1

Antiproliferacni Gc¢inky na citlivé buriky

Rada Sloudenina ICso * stf.odch. (uM)
MCF-7 LoVo
tetrahydrokarbazoly ST 1372 21,1£0,3 21,7443
. ST 1728 22+2.8 22,84+2,9
ST 1729 3546,1 50,5+4,8
, ST 1777 0,96+0,19 0,64+0,003
hexahydrocyklohept ST 1381 28.5+1,8 22.5+2.6
[blindoly
. ST 1621 22.5+1.3 34,8+4.3
ST 1765 11,541,1 10,5+0,07
ST 1%78 28,5+1,4 54,517 4
. ST 1783 2714 2910,06




Tabulka 2
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Antiproliferacni G¢inky na odolavajici buriky

Rada Sloucenina ICso % stf.odch. (uM)
MCF-7/DX LoVo/DX
tetrahydrokarbazoly ST 1372 26,9+1,6 26,313,7
" ST 1751 58,69
hexahdrocyklohept[b] ST 1381 28,443 25,2442
indoly
" ST 1621 68,314,6 23,8437
ST 1765 24.8+3,8 17,03+0,91
" ST 1778 71+0,4 65,1+8,1
ST 1783 3910,03
Tabulka 3
Bunéény cyklus a apoptosa MCF-7 bunék
Sloucéenina G0/G1 (%) S (%) G2+M (%) apoptosa
48 hod (%)
ST 1372 C =437 C=47,6 C=8,6 C=3.3
40 uM=578|40uM=36,8| 40uM=54 | 40uM =16
20uM =544 | 20uM =342 | 20uM =114
ST 1381 C=4338 C=4706 C=8,6 C=33
30uM =577 | 30 uM=32,2 | 30uM =10,1 | 30 uM =3,3




- 52 -

ST 1372 pfi 40 uM zvy3uje a blokuje pro GO/G1 32 % bunék a pfi 20 uM
zvysuje a blokuje pro GO/G1 23 % bunek.

ST 1372 pfi 11 uM zvy$uje 3,5 krat Ucinky doxorubicinu jak u linie MCF-7/Dx,

tak u bunécéné linie LoVo/Dx.

ST 1381 pfi 30 uM zvySuje a blokuje pro GO/G1 32 % bunécnych linii; neni

cytotoxicky pro endothelialni buiiky (IC > 100 #M]; a je u€inny chemotaxicky.

Tabulka 4

Cytotoxicita a chemotaxycita na BMEC

Rada Slouc¢enina MEC
ICs0 ICo % inhibice
(uM) (uM) migrace pfi
[Cy/ std. odch.
Hexahydrocyklo ST 1381 >100 30 -61,746,3
hept[blindoly
“ ST 1621 10 0,1 -43+4
‘ ST 1749 >200 100 -40+3
“ ST 1778 50 25 -40+4
‘ ST 1783 60 10 -46
ST 1729 80 25 -40+3
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Pres to, Zze je ST 1381 lepsi antichemotaxickou slouceninou, je dulezité
poznamenat, ze chemotaxicitu endothelidlnich bunék snizuji vSechny

slouceniny této skupiny.

P¥ipravek podle vynalezu obsahuje jako uginnou slozku alespori (jednu)
slouéeninu obecného vzorce () samotnou, nebo v kombinaci s dalSimi
aginnymi  slozkami vhodnymi k 1é¢b&é onemocnéni uvedenych ve zde
popisovaném vynalezu, a to ve formé oddélenych davek nebo v takove
formé, ktera je vhodna ke kombinované terapii. Uginna slozka podle vynalezu
bude ve smési s odpovidajicimi ve farmacii obvykle pouZivanymi vehikuly
a/nebo excipienty, napfiklad takovymi, které jsou popsany v poslednim
vydani ,Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook®. Pfipravky podle

vynalezu museji obsahovat terapeuticky G¢inné mnozstvi ucinné slozky.

Davky museji byt stanoveny odbornikem z oboru, napfiklad klinickym nebo

praktickym lékafem, a to podle typu Ié¢eného onemocnéni a pacientova

stavu, nebo podle daldich doprovodné podavanych Gcinnych sloZek.

Mezi ptiklady farmaceutickych pfipravki patfi takové pfipravky, které
umozAuiji oralni, parenteralni, intravenozni, intramuskularni, subkutanni nebo
transdermalni podavani. Farmaceutickymi pfipravky vhodnymi pro tento ucel
jsou tablety, tuhé nebo mékké tobolky, prasky, roztoky, suspenze, sirupy a
tuhé formy k improvizované pfipravé kapalnych preparatl. Pfipravky pro
parenteralni podavani jsou napfiklad v8echny intramuskularni, intravenozni a

subkutanni injeké&ni formy, a to ve formé roztokd, suspenzi nebo emulzi.
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Zvlasté je tfeba uvést také liposomalni pfipravky. Mezi vhodné pfipravky
naleZeji také takové formy, které jsou zaloZeny na pomalém uvoliovani
uginné slozky, a to at uz jde o formy pro oréini podavani, tedy tablety
potazené vhodnymi vrstvami, mikrokapslované prasky, cyklodextrinove
komplexy, nebo depotni formy, napf. subkutanni, jako jsou napfiklad depotni

injekce nebo implantaty.
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Patentové naroky

* 1. Slougeniny ﬁ1ajici obecny vzorec (l): .

A
R |
CH
| (lDH-RS
{CH)n -R
< >|<1 ?H( "
1
A
R, 1
kde:
X =CH, N
X1=0,S, N, CH

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rlzné, se vybiraji ze skupiny
sestavajici z: -H, OH, ORs, kde Rs mlze byt C4-C4 alkyl nebo benzyl, a
pokud obé skupiny ORs spolu sousedi, je Rs methylen;

nebo mohou byt R a Ry nezavisle na sobé nitroskupinou, aminoskupinou,
pfipadné mono- nebo disubstituovanym C4-C, alkylem; karboxylem; alkoxy
(C1-C4) karbonylem;

R a Ry mohou spole¢né vytvaret alifatickou nebo aromatickou cyklickou

skupinu s 5 nebo 6 atomy;

pokud X4 = N, CH, potom se

S
-

Rz vybira ze skupiny sestavajici z —H, fenylu, benzylu, linearniho nebo
rozvétveného C4-Csg alkylu;

n = celé &islo od 0 do 4;
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. R, ktera maZe byt stejnd nebo odlidna od R4 mizZe byt: -H, -OH, -ORg,
kde
Re je linearni nebo rozvétveny C4-C4 alkyl, nebo pokud R; = Ry = ORg a

sousedi spolu, je Rg isopropyliden

8A1=H

8A=H, R7

R; = C4-C4 linearni nebo rozvétveny alkyl, pfipadné substituovany jednou
nebo dvéma skupinami OH, ORg, v pfipadé dvou sousednich skupin je

ORg isopropylidenem; nebo je R7 formyl (CHO), nebo oxim (CH=NOH),

jejich isomery a smési, metabolity a jejich metabolické prekurzory nebo

bioprekurzory.

. Pouziti slou€eniny podle naroku 1 jako Iécivo.

-

. Farmaceuticky pfipravek vyznalujici se tim, Ze obsahuje jako u&innou
sloZzku slouc¢eninu podle naroku 1 a alespofi (jeden) farmaceuticky

pfijatelny excipient a/nebo diluent.
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4. Pouziti pfipravku podle naroku 3 k 1é¢bé patologickych nadort, u kterych

tento nador nalezi do skupiny sestavajici ze sarkomu, karcinomu,
karcinoidu, kostniho nadoru, neuroendokrinniho nadoru, lymfoidni
leukemie, akutni promyelocytické leukemie, myeloidni leukemie,
monocytické leukemie, megakaryoblastické leukemie a Hodgkinovy

choroby.

. Pouziti pfipravku podle naroku 3 k 1é&bé patologickych stavi zplisobenych

abnormalni angiogenezi.

. Pouziti podle naroku 5, vyznalujici se tim, Ze patologicky stav je
zptisoben abnormaini angiogenezi ze skupiny sestavajici z nadorovych
metastaz, arthritického onemocnéni, diabetické retinopatie, psoriazy,

chronickych zanétlivych onemocnéni nebo arteriosklerozy.

Pripravek vyznadujici se tim, Ze obsahuje kombinaci  slouceniny
obecného vzorce (1) s jednim nebo vice znamymi protirakovinovymi lecivy,
kde se toto protirakovinové léCivo vybird ze skupiny sestavajici
z alkylagnich &inidel, topoisomerazovych inhibitord, antitubulinovych latek,
interkaladnich sloudenin, antimetabolitd, pfirodnich produktl, jako jsou
barvinkové alkaloidy, epipodophyllotoxint, antibiotik, enzymd, taxand,

cytodiferencia&nich slou¢enin nebo antiangiogennich sloucenin.

. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 7 vyznacujici se tim, Ze obsahuje

dale jeden nebo vice farmakologicky pfijatelnych excipientd nebo vehikuld.
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9. Pripravek podle naroku 8 vyznacujici se tim, Ze sloucenina obecného

vzorce (1) je pfitomna jako koadjuvans protirakovinové slouceniny.

10. PFipravek podle naroku 8 vyznaduijici se tim, Ze se slou¢enina obecného
vzorce (I) a znamé protirakovinové slouc¢eniny podavaji soubézné nebo

postupné.

11. PFipravek podle naroku 3 nebo 8 vyznacujici se tim, Ze je ve formé tablet,
tobolek, prasku, roztokd, suspenzi, v tubach, jako sirupy, €ipky, klizmata,
pény nebo ve formé liposomalnich pfipravkd vhodnych koralnimu,

parenteralnimu nebo rektalnimu podavani.

12. Pouziti slouéeniny podle naroku 1 k pfipravé IéCiva k 1é¢bé patologickych
nadort, kde tento nador naleZi do skupiny sestavajici ze sarkomu,
karcinomu, karcinoidu, kostniho nadoru, neuroendokrinniho nadoru,
lymfoidni leukemie, akutni promyelocytické leukemie, myeloidni leukemie,
monocytické leukemie, megakaryoblastické leukemie a Hodgkinovy

choroby.

13. Pouziti slouéeniny podle naroku 1 k pfipravé lé¢iva k Ié¢bé patologickych

stavi zpGsobenych abnormalni angiogenezi.

14. Pouziti podle naroku 13, kde se patologické stavy zpisobené abnormalni
angiogenezi fadi do skupiny sestavajici znadorovych metastaz,
arthritického onemocnéni, diabetické retinopatie, psoriazy, chronickych

zanétlivych onemocnéni a arteriosklerozy.
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15. Pouziti slougeniny podle naroku 1 v kombinaci s jednim nebo vice
znamymi protirakovinovymi |éCivy K piipraveé leciva s protinadorovym

ucinkem.

16. Pouziti podle naroku 15 v t&ch pfipadech, kdy se protirakovinové |é¢ivo
vybira ze skupiny skladajici se z alkylacnich Cinidel, topoisomerazovych
inhibitorti, antitubulinovych latek, interkalacnich slou¢enin, antimetabolitd,
ptirodnich produktl, jako jsou barvinkové alkaloidy, epipodophyllotoxind,
antibiotik, enzym(, taxand, cytodiferenciaénich  slouCenin  nebo

antiangiogennich sloucenin.

17. Pouziti podle naroku 15 v téch pfipadech, kdy se sloucenina obecného
vzorce () a znama protirakovinova léciva podavaji soubézné nebo

postupné.
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