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Tumorellenes és kemoszenzitizalé hatasa bisz-
heterociklusos vegyiiletek es ekt
ladkalneae GutggRerbesashdigek
KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya (I') és (I") altalanos képletii vegyiilet -
a képletben
X jelentése (CH,),CHj, ahol n értéke 1-t6] 3-ig terjedd szam,
R jelentése H, hidroxilcsoport, amely adott esetben 1-4 szén-
atomos acil-, 1-4 szénatomos mono- vagy dialkanoil-,
karboxi-, alkiloxikarbonil-csoporttal észterezett, halogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
Alk jelentése benzil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.
A talalmany szerinti vegyiiletek kemoszenzitizal6 hatasuak

ismert hatéanyagokra rezisztens tumorok kezelésénél. A ‘ltti\'(!(ﬂ'<7~'(<§;,
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Tumorellenes és kemoszenzitizal6 hatasi bisz-
heterociklusos vegyiiletek es eockt
Laralpen s quigmaedee s bmetgelc
A taldlmany tumorellenes és/vagy kemoszenzitizalé aktivi-
tasu bisz-heterociklusos vegyiiletekre vonatkozik.
A talalmany szerinti vegyiileteket altaldnossagban az (I)
altalanos képlettel irjuk le - a képletben
A és A' jelentése azonosan vagy kiilonb6zéen egy mono- vagy
biciklusos rendszer, amely 5-7 atomot €s egy vagy tobb, az
N, S, O atomok kéziil valasztott heteroatomot tartalmaz
egyik vagy mindkét gyirlijében,
A és A' kotédhet a C-X csoporthoz szimmetrikusan vagy
aszimmetrikusan,
X és X' lehet azonos vagy kiilonb6z0 és jelentése
a) H, OH vagy X és X' jelentése egylittesen =0,
=CH-(CH,),CHj3;, ahol n értéke 1-3,
b) telitett vagy telitetlen, egyenes vagy elagaz6 lancu 1-
18 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben va-
lamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: 1) 3-7
szénatomos cikloalkil, 2) NR,R, csoport, ahol R; és
R, lehet azonos vagy kiilonb6z6 és jelentésiik H vagy
egyenes vagy elagazo6 lancu 1-5 szénatomos
alkilcsoport, 3) azid-, 4) halogénatom, 5) egy vagy
tobb ORj csoport, ahol Rj jelentése H, egyenes vagy
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d)

elagazo lancul-5 szénatomos acilcsoport vagy mezil-,
tozil-, triflilcsoport vagy egyiittesen egy vicinalis OH
csoporttal R; jelentése egy izopropilidéncsoport, 6)
fenil-, amely a kovetkezd csoportokkal szubsztitualva
lehet: halogénatom, nitro-, hidroxil-, alkoxi- vagy

NR R, altalanos képletli csoport, ahol R, és R; jelen-
tése a fenti, 7) szabad vagy egyenes vagy elagazé lan-
cu 1-5 szénatomos alkilcsoporttal észterezett
karboxilcsoport, 8) morfolin or metoximorfolin-
-csoport

3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

fenil- vagy naftilcsoport, amelyek adott esetben a ko-
vetezd csoportokkal szubsztitudlva lehetnek: halogén-
atom, nitro-, hidroxil-, alkoxi- vagy NR R, képletii
csoport, ahol R, és R, jelentése a fenti,

5-7 szénatomos heterociklusos csoport, amely adott
esetben valamely kovetkez6 csoporttal szubsztitudlva
van: halogénatom, nitro-, hidroxil-, alkoxi- vagy
NR;R, altalanos képletii csoport, ahol R, és R; jelen-
tése a fenti,

telitett heterociklusos csoport, amely egy vagy tobb
heteroatomot tartalmaz az N vagy O atomok koziil és
adott esetben OH, CN, O-1-4 szénatomos

alkilcsoporttal szubsztitualva van,

azzal a megkdtéssel, hogy ha A = Al =indol, X =H, X'

jelentése heterociklusos vagy fenil- vagy alkilcsoporttol

eltéro;
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R és R' jelentése azonosan vagy kiilonbozéen H, hidroxil-,

amely adott esetben 1-4 szénatomos acilcsoporttal észtere-

zett, metiléndioxi-, nitro-, aminocsoport, amely adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal mono- vagy
dialkilezett, mono- vagy di-1-4 szénatomos alkanoil-,
karboxi-, alkiloxikarbonil-, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

ha A és A', amely lehet azonos vagy kiilénb6z06, nitrogén-

atomot tartalmaz, az lehet benzilezve vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoporttal alkilezve,

ha A és A', amely lehet azonos vagy kiilonb6z6, S atomot

tartalmaz, az oxidalva lehet az egyik vagy mindkét gytri-

ben.

A daganatellenes hatéanyagok alkalmazasa a human tera-
pidban szamos toxikus és mellékhatassal rendelkezik, ami az
adagolasra keriilé hatéanyagok csdkkentését és bizonyos ese-
tekben a terapia megszakitasat eredményezi. A hatéanyag
mennyiségének csokkentése vagy a terapia megszakitasa a pri-
mer daganatok novekedését és/vagy tumor metasztdzisok eld-
forduldsat eredményezi. Nyilvan az ilyen esetekben novekszik,
a rak kovetkeztében meghalt betegek szama. Egy masik igen
fontos és érzékelhetd szempontja a daganatos terapidknak a
tumorsejtek kezelésére alkalmazott hatbanyagokkal szembeni
rezisztencia kialakuldsa. Azok a sejtek, amelyeknél rezisztencia
alakul ki egy hatéanyaggal szemben, gyakran rezisztensekké
valnak szamos mas tumorellenes szerrel is, még akkor is, ha
azok kémiailag nem rokon vegyiiletek vagy eltéré hatasmecha-

nizmusuak. Ezt a tipusi rezisztenciat nevezziik multidrug re-



zisztencianak (MDR) (Annu. Rev. Med 1991, 42: 277-286;
Drugs of the Future 1997, 22: 653-660).

Szamos tumor esetében, igy példaul a mellékvesekéreg,
vastagbél, vese €s jejunum, valamint maj karcinoma esetén a
hatdéanyag rezisztencia mar a tumorellenes szerekkel vald keze-
1és kezdetén kialakul (Barrows, L.R. Antineoplastic and Im-
munoactive Drugs, 1995; 75; 1236-1262).

Mas esetekben a tumorsejtekben a rezisztencia hasonlé-
képpen alakul ki, mint a baktériumok rezisztencidja az antibio-
tikumokkal szemben. Ez a tipusu rezisztencia genetikus valto-
zason alapul, amely a tumorsejtekben kovetkezik be a kezelés
soran; ezek a valtozasok lehetdvé teszik, hogy a lanysejtek
(daughter cells) szaporodjanak olyan kézegben, ahol a
tumorellenes szer van jelen.

Barmi legyen is a rezisztencia oka, az a tumorellenes keze-
lés elégtelen voltahoz vezet.

Szamos tanulmany sugallta, hogy a hatéanyag rezisztencia
altalanos formaja a human tumorok esetében a glikoprotein P
jelenlétébdl szarmazik (Ann. Med. Interna 1997. marcius;
14(3): 145-53; Acta Scient Venez. 2000; 51(1):45-52).

Ez a gliitkoprotein mint egy energia-fliggd membranszi-
vattyu miik6dik, amely eltavolitja a tumorellenes szert a sejt
belsejébol és igy csdkkenti a hatdanyag cellularis koncentracio-
jat.

A kemoszenzitizald anyagok olyan vegyiiletek, amelyek
valtozasokat hoznak létre a tumorsejtekben vagy a szervezetben
és kedvezéen novelik az alkalmazott tumorellenes szerek tera-

pias hatasossagat.



A kemoszenzitizalokrol ismert, hogy képesek modulalni a
gliikoprotein P miikodést, ilyenek példaul a kalciumcsatorna
blokkoldk (verapamil), a calmodulin inhibitorok
(trifluoperazine), indol-alkaloidok (reserpine), lysosomotrop
szerek (chloroquin), szteroidok (progesterone), triparanol ana-
l6gok (tamoxifen), detergensek (cremophor EL), valamint cik-
lusos peptid antibiotikumok (ciklosporinok) (Cancer, Principles
& Practice of Oncology, 1993; 4. kiadas, J.B. Lippincott Co.,
Philadephia, Pa., 2661-2664).

A bisz-heterociklusos szerkezetli vegyiiletek ismertek,
példaul a WO 95/08540 szam iratban virusellenes hatasa bisz-
-(amidinobenzimidazolil)alkan vegyiileteket ismertetnek.

A WO 99/00381 szama iratban antimetasztatikus aktivita-
su bisz-indol-szarmazékokat ismertetnek.

Az US 5 780 461 szam szabadalmi leirasban tumorellenes
hatasa bisz-indol-szdrmazékokat ismertetnek.

A WO 95/08540, WO 99/00381 és US 5 780 461 szamu
iratokban ismertetett bisz-indol vegyiiletek azonban kiil6nboz-
nek a jelen talalmany szerinti vegyiiletektol.

Orvosi teriileten tovabbra is rendkiviili sziikség van olyan
terapias eszkdzokre, amelyek alkalmasak daganatok kezelésére
és alkalmasak 6nmagukban vagy mas ismert daganatellenes ha-
téanyagokkal kombinacidban torténd felhasznalasra.

Ezen a teriileten tovabba igen nagy sziikség van (1) vegyii-
letekre, amelyek tumorellenes és/vagy kemoszenzitizal6 hata-
suak, azaz olyan vegyiiletekre, amelyek hatasosak hatéanyag-
-rezisztens tumoroknal és/vagy képesek ismert tumorellenes

szereket aktivva tenni tumorokkal szemben, amelyek esetében



azok hatastalanok voltak a fentiekben emlitett hatéanyag re-
zisztencia kialakuldsa kdvetkeztében.

Felismertiik, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletek al-
kalmasak mind tumorellenes hatasu vegyiiletként, mind
kemoszenzitizalo szerként valé alkalmazasra.

A talalmany szerinti vegyiiletek kemoszenzitizald
mehanizmusa, amely révén, hogy képesek a hatdanyag rezisz-
tenciat megforditani, jelenleg még nem ismert. Ugy gondoljuk,
hogy a hatis a daganatos sejtekkel valé kolcsonhatas révén jon
létre és nem a tumorellenes szerekkel valo kolcsonhatés réveén,
amelyekkel szemben a daganatos sejtek rezisztenssé valtak.

A kisérleti eredményeink azt mutatjak, hogy az (I) 4ltala-
nos képletnek megfeleld vegyiiletek mind énmagukban, mind
mas ismert daganatellenes szerekkel (daganat ndvekedést gatlod
szerekkel) kombinacidban alkalmasak daganatok kezelésére.

A talalmanyunk az (I) 4ltalanos képletil vegyiiletekre vo-
natkozik.

A talalmany vonatkozik tovabba az (I) altalanos képleti
vegyiiletek gyogyaszati alkalmazasara is.

A talalmany vonatkozik tovabba a gyogyszerkészitmé-
nyekre, amelyek hatéanyagként (1) altalanos képletli vegyiletet
és valamely gyogyszerészetileg elfogadhatd excipienst és/vagy
higit6t tartalmaznak.

A talalmanyunk vonatkozik tovabba az (I) altalanos képle-
tli vegyiiletek eloallitasi eljarasara is.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletil vegylleteket tar-
talmazo gyogyszerkészitmények alkalmasak daganatos beteg-

ségek kezelésére, amelynél a daganat kiilondsen szarkoma, kar-



cindma, karcinoid, csont tumor, neuroendokrin tumor,
lymphoid leukémia, akut promyelocytikus leukémia, myeloid
leukémia, monocytikus leukémia, megakaryoblastikus leukémia
vagy Hodgkin betegség.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii hatéanyagot tar-
talmazo6 gyogyszerkészitmények alkalmasak daganatos elvalto-
zasok kezelésére, amelynél a daganat hatéanyag rezisztenciat
mutat korabbi, a kezelésre alkalmazott antibiotikumokkal
szemben és amely (I) altalanos képleti vegyiiletek
kemoszenzitizal6 hatast fejtenek ki az emlitett hatéanyag re-
zisztens daganatra.

A talalmanyunk vonatkozik tovabba olyan gyogyszerké-
szitményekre, amelyek hatéanyagként (I) altalanos képletl ve-
gyliletet tartalmaznak egy vagy tobb ismert tumorellenes szer-
rel kombinacidoban és a tumorellenes vegyiilet valamely kévet-
kezd csoportba tartozik: alkilezdszerek, topoizomeraz inhibito-
rok, antitubulin szerek, bedgyazodo (k6zbeépiild) vegyiiletek,
antimetabolitok, természetes termékek, igy példaul vinca alka-
loidak, epipodophyllotoxinok, antibiotikumok, enzimek,
taxanok vagy cytodifferencial6 vegyiiletek.

A cytodifferenciali tumorellenes szerek koziil kiilonésen
elényos az all-transz retinsav.

A taldlmany oltalmi korébe tartozik tovabbé az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek alkalmazasa a daganatos elvaltozasok
kezelésére szolgald gydgyszerkészitmények eldallitasara.

A taldlmany oltalmi korébe tartozik tovabba az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek alkalmazasa daganatos betegségek ke-

zelésére szolgalod gyogyszerkészitmények eldallitasara, amely



esetekben a daganat hatdanyag rezisztenciat mutat elézdleg al-
kalmazott tumorellenes szerekkel szemben és ahol az (I) 4ltala-
nos képletili vegyiilet kemoszenzitizal6 hatast fejt ki a hato-
anyag rezisztens daganatra.

A talalmany oltalmi korébe tartozik tovabba az (I) altala-
nos képletli vegyiiletek egy vagy tobb ismert tumorellenes szer-
rel kombinacidban torténd alkalmazasa daganatos betegségek
kezelésére szolgald gyodgyszerkészitmények eldallitasara.

A taldlmany oltalmi korébe tartozik az (I) altalanos képletii
vegyiiletek all-transz retinsavval kombinacidban tdrténé alkal-
mazasa akut promyelocyta leukémia kezelésére szolgald
gyogyszerkészitmény eldallitasara.

A kovetkezd példakkal a talalmanyt mutatjuk be kozelebb-
rol.

1. példa

Az e példa szerinti vegyiiletet az 1 reakciévazlat szerint 4l-
litjuk el6, amelynél az A és B 1épést a kdvetkezd, irodalombdl
ismert eljarasokkal végezziik (Casiraghi G. és mtarsai,
Tetrahedron 1992, 48 (27), 5619; Casiraghi G. és mtarsai, J.
Org. Chem 1994, 59 (7), 1801; Cornia M. és mtarsai, J. Org.
Chem 1991, 56 (7), 5466; Cornia M. és mtarsai, Tetrahedron:
Asymmetry 1997, 8 (17), 2905)

A lépés

Alkil magnézium sok eléallitasa

2 mol, alkil-Br-bdl és 2 mol Mg-bdl vizmentes olddszer-
ben (példaul etil-éter vagy tetrahidrofuran) 2 mdl alkil-MgBr-t

allitunk eld és ennek vizmentes éteres oldatahoz 2 mal indolt



vagy egy indol-szarmazékot vagy annak valamely analogjat
adagoljuk keverés kdzben kornyezeti hdmérsékleten.

Az olddszert ezutan vakuumban elparologtatjuk és a visz-
szamarad6 anyagot kézvetleniil hasznaljuk a kévetkezd 1épés-
nél.

B 1épés

Bisz-indol-szarmazékok eldallitasa

Az elbz6 1épés soran nyert visszamarado6 anyagot feloldjuk
egy inert oldészerben (példaul CH,Cl, vagy CHCI; vagy
CHCI1,CHCl,), hozzdadunk két vagy t6bb mol Lewis savat (pél-
daul SnCly, TiCly, CeCls, TiCI(OPr);) és 1 mol aldehidet. A ke-
veréket 12-72 6réan at -80°C - +80°C kozotti hdmérsékleten ke-
verjiik, majd a reakciot leallitjuk enyhén alkalikus vagy semle-
ges NaHCOs3, Na;COj; oldattal.

A szerves fazist 6sszegyljtjiik, kis mennyiségi vizzel
mossuk, vizmentes MgSQ, felett szdritjuk, szlrjiik és szarazra
paroljuk. A végterméket elvalasztjuk és a szokdsos modon
kromatografiasan tisztitjuk.

1/1. példa

2,3-5,6-di-O-izopropilidén-1,1-di-7-azaindol-3-il-1-

-dezoxi-D-mannit (ST 1353)

50 ml vizmentes CH,Cl,-ben feloldunk 890 mg (4 mmdl)
7-azaindolil-magnézium-bromidot, amelyet kiilon allitottunk
eld 7-azaindolbdl és etil-magnézium-bromidbol vizmentes etil-
-éterben, majd az oldathoz 4 ml SnCl,-et adagolunk 1 M
CH,Cl, oldatban, majd hozzaadunk 260,3 mg (1 mmol) 2,3-5,6-

di-O-izopropilidén-di-alfa-D-mannofuranozt.
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A kapott keveréket visszafolyatas k6zben nitrogénatmosz-
féraban 24 6ran at melegitjiik, majd hozzdadunk 50 ml telitett
vizes NaHCOj; oldatot. A kapott keveréket 3x100 ml etil-éterrel
extrahaljuk, majd az extraktumokat egyesitjiik, kis mennyiségii
vizzel mossuk, MgSQ, felett szaritjuk, szlirjiik és szarazra pa-
roljuk. A kapott nyers anyagot kromatografaljuk (5§iO; oszlop,
hexan/etil-acetat gradiens 9/1 — 6/4). A tiszta terméket elva-
lasztjuk, kihozatal 8%.

C,6H;0N405(478); o0.p.:= bomlik 210°C-on; Rf = 0,17
(CH,C1,/CH,COCH; 1/1)

'H (CD;0D) 6= 8,15-8,08 (2H,dd, CH aromas); 8,10-8,05
(1H, d, CH aromas); 7,95-7,9 (1H, d, CH aromas); 7,60 (1H, s,
CH 15 aromas); 7,08 (1H, s, CH aromas); 7,06-6,95 (2H, m,
CH aromas); 5,05-5,35 (2H, 2m, CH alifés); 4,42 (1H, d, CH
gem); 3,98-3,9 (1H, m, CH alifas); 3,84-3,76 (1H, m, CH ali-
fas); 3,45-3,38 (1H, m, CH alifas); 1,45; 1,35; 1,16; 0,78 (12H,
4s, CHj3)

MS (IS) M= 477

Elemanalizis:

szamitott: C65,26, H6,32, N11,70;

mért: C65,47 H6,35 N12,01.

1/2. példa

4,4-di-(7-Azaindol-3-il)-1-butanol (ST 1866)

A cim szerinti vegyiiletet az 1/1. példaban leirtak szerint
allitjuk eld 7-azaindolbdl és 2-metoxi-tetrahidrofuranbol kiin-
dulva.

C,s His Ny O (306,37); o.p.:= bomlik 221°C-on; Rf =0,18
(hexan/AcOEt);
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'H (CD;0D) 8= 8,10 ( 2H, t, CH); 7,80 (7,8 d, 2H, d, CH);
7,30 (2H, s, CHy); 6,90 (2H, m, CH); 4,40 (4,4 t, 1H, t, CH);
3,60 (t, 2H, t, CHy); 2,30 (2H, m, CH; ); 1,60 (2H, m, CHy),

MS (IS) M™ = 305,

Elemanalizis:

szamitott: C70,57, H5,92 N18,29;

mért: C70,67, H5,6,00 N18,10.

2. példa

A 2. példa szerinti vegyiiletet a 2 reakciovazlat szerint 4l-
litjuk eld.

Bisz-indol-szarmazékok eldallitasa

Alkohol és viz elegyében (példaul viz és etanol vagy me-
tanol vagy izopropanol kiilénb6z6 aranyokban) feloldunk 2 mél
indolt é€s 1-8 mol butil-aldehidet. Ezutan katalizatort adago-
lunk, ami egy szervetlen asvanyi sav (példaul sdsav) vagy szer-
ves sav (példaul CH;COOH) vagy egy Lewis sav (kiilonésen
valamely lantanida-triflat, Ln(OTf)3), amelyeket kinyerhetiink
¢s ismételten felhasznalhatunk.

A kapott oldatot 12-72 éran at keverjiik 20-80°C-on, majd
az alkoholt egy szerves olddszerrel extrahaljuk. A szerves fa-
zist kis mennyiségii vizzel vagy alkalikus vizzel mossuk, viz-
mentes Na,SO, felett szaritjuk, sziirjik, és szarazra paroljuk.

A végterméket elvélasztjuk és szokdsos modon kromatog-
rafiasan tisztitjuk.

2/1. példa

1,1-di-Indol-3-il-butan (ST 1385)



-12-

282 mg (2,4 mmol) indolt feloldunk 10 ml CH;OH 5 ml
H,O elegyében, hozzdadunk 72 mg (1 mmol) butiraldehidet és
240 mg (0,393 mmdl) diszprézium-triflatot (CF3;SO;);Dy) .

A kapott oldatot kornyezeti hdmérsékleten 24 oran at ke-
verjiik, majd a metanolt vakuumban eltavolitjuk, a visszamara-
do6 anyagot 3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves extrak-
tumokat egyesitjiik, kis mennyiségl vizzel mossuk, vizmentes
Na,SO, felett szaritjuk, szirjiik és szarazra paroljuk. A végter-
méket elvalasztjuk, szilikagélen kromatografaljuk (hexan/etil-
-éter gradiens 9/1 — 7/3). Igy 284 mg (84%) cim szerinti ter-
méket nyeriink.

C,0H20N»(288); 0.p.:= 150-151°C-on; Rf = 0,3 (etil-
-éter/hexan 1/1);

'"H (CD;CN) 6= 9,10 (2H, br-s, NH); 7,60-7,50 (4H, d,
H4'-H7"); 7,30 (2H, br-s. NH); 7,00-7,20 (4H, t, CH aromas);
4,60 (1H, t, CH); 2,30 (2H, m, CH,); 1,50 (2H, m, CH>); 1,10
(3H, t, CHs),

MS (IS) M™ = 287,

Elemanalizis:

szamitott: (0,77% H,0), C82,65, H7,02, N9,63;

mért: C82,36, H7,17, N9,35.

2/2. példa

1,1-di-(5-Nitroindol-3-il)-butan (ST 1429)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/1. példaban leirtak szerint al-
litjuk el 5-nitroindolbdl és butiraldehidbdl kiindulva. A reak-
ciokeveréket azonban visszafolyatds kozben 48 6ran at melegit-

jiik.



-13 -

A kapott végterméket szilikagélen kromatografaljuk (he-
xan/etil-éter gradiens 6/4 — 2/8), kihozatal 85%.

C,0H,3sN,04 (378); Rf = 0,4 (Et,O/hexén = 8:2);

'H (CDCl;) 8=10,63 (2H, br, NH ); 8,0 (2H, s, CH aro-
mas); 7,58 (2H, d, CH aromas); 7,18-6,86 (4H, m, CH aromas);
4,17 (1H, t, CH); 1,94-1,72 (2H, q, CH); 1,02-0,8 (2H, m,
CH,); 0,55 (3H, 15 t, CH3),

MS (IS) M'=377

Elemanalizis:

szamitott: C63,48, H4,79, N14,80;

mért: C63,90, H4,75, N14,34.

2/3. példa

1,1-di-(5-Fluorindol-3-il)-butan (ST 1438)

A cim szerinti vegyiiletet 2/2. példaban leirtak szerint allit-
juk eld 5-fluorindolbdl és butiraldehidbél kiindulva. A reakcio-
keveréket azonban visszafolyatids k6zben 24 dran at melegitjiik.
A végterméket elvalasztjuk, kromatografiaval szilikagélen tisz-
titjuk (hexan/etil-éter gradiens 7/3 — 4/6), kihozatal 45%.

C,0H3F2N; (324); o.p.: bomlik >200°C-on; Rf = 0,36 (he-
xan/AcOEt = 7/3);

'H (CDCl;) 8= 8,95 (2H,br, NH); 7,35-7,02 (6H, m, CH

aromas); 6,92-6,8 (2H, m, CH aromas); 4,33 (1H, t, CH
gem); 2,18 (2H, q, CH,); 1,44-1,32 (2H, m, CH,); 0,96 (3H, t,
CH,),

MS (IS) M" = 323;

Elemanalizis:

szamitott: C74,05 H5,59 N8,63 F11,71;

mért: C73,78 H6,01, N8,29, F11,98.
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2/4. példa

1,1-di-(5-Hidroxi-indol-3-il)-butan (ST 1393)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/2. példaban leirtak szerint 4l-
litjuk elé 5-hidroxi-indolbdl és butiraldehidbél kiindulva. A
kapott terméket kromatografiasan szilikagélen tisztitjuk (etil-
-éter/hexan gradiens 7/3, kihozatal 65%.

C,oH20N»02(320); o.p.:= bomlik >200°C-on; Rf = 0,3 (etil-
-éter/hexan 2/8)

'H (DMSO) 6= 8,40 (2H, s, NH); 7,10-7,00 (2H, d, CH
aromas); 6,98-6,90 (2H, m, CH aromas); 6,80-6,70 (2H, m CH
aromas); 6,60-6,40 (2H, m, CH aromas); 4,20-4,00 (1H, t, CH);
2,10-2,0 (2H, m, CH,); 1,40-1,20 (2H, m; CH>); 1,00-0,80 (3H,
t, CHs),

MS (IS) M"=319;

Elemanalizis:

szamitott: C74,97, H6,29, N8,74;

mért: C74,57, H6,00, N8,41.

2/5. példa

1,1-di-(5,6-Metiléndioxi-indol-3-il)-butan (ST 1478)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/2. példaban leirtak szerint
allitjuk el 5,6-metiléndioxi-indolbdl és butiraldehidbél kiin-
dulva. A végterméket elvalasztjuk, kromatografidsan szilikagél
oszlopon tisztitjuk (hexan/etil-acetat gradiens 7/3), kihozatal
38%.

C,,H,0N,04 (376); o.p.: bomlik >200°C-on; Rf = 0,58 (he-
xan/AcOEt 6-4);

'H (CD;CN): 8 = 9,10-8,90 (2H, br-s, NH); 7,20 (1H, s,
CH aromas); 7,00 (2H, d, CH aromas); 6,80-6,90 (2H, d, CH
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aromas); 6,30 (1H, s, CH); 5,90 (4H, s, CH,); 4,30 (1H, t, CH);
2,30 (2H, m, CH,); 1-50 (2H, m, CH;); 1,10 (3H, t, H,),

MS (IS) M= 375,

Elemanalizis:

szamitott: C 66,65, H6,10, N7,06;

mért: C65,98 H5,90 N6,96.

2/6. példa

1,1-di-(Indol-3-il)-ciklohexilmetan (ST 1487)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/2. példaban leirtak szerint 4al-
litjuk elé indolbdl és ciklohexankarboxialdehidbdl kiindulva. A
reakcidkeveréket azonban visszafolyatas k6zben 48 6ran at me-
legitjiik.

A kapott terméket szilikagélen kromatografalassal tisztit-
juk (hexan/éter 7/3), kihozatal 75%.

C,3H,4N; (328); o.p.:= bomlik >210°C-on; Rf = 0,20 (he-
xan/Et,0 = 6/4);

'R (CDCl3) 8= 7,84 (2H,br, NH); 7,63 (2H, d, CH aromas);
7,25 (2H, d, CH aromas); 7,18-6,90 (4H, m, CH aromas); 4,25
(1H, d, CH); 2,35-2,15 (1H, m, CH); 1,90-0,85 (10H, mm,
CH,),

MS (IS) M"=327;

Elemanalizis:

szamitott: C84,10, H7,36, N8,52;

mért: C83,81, H7,43, N8§,30.

2/7. példa

1,1-di-(7-Azaindol-3-il)-butan (ST 1436)

A cim szerinti vegyiiletet 2/2. példaban leirtak szerint al-

litjuk el 7-azaindolbdl és butiraldehidbdl kiindulva. A reak-



ciokeveréket 48 6ran at melegitjiik. A végterméket elvalasztjuk
és kromatografiasan szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/CH3COCHj3
gradiens 9/1 — 4:6), kihozatal 15%.

CsH1sN4(291); o.p.: bomlik >200°C-on Rf = 0,26
(CH,C1,/CH;COCH; = 6/4);

'H (DMSO-Dg) 6 - 11,32 (2H.br, NH); 8,12 (2H, d, CH
aromas); 7,85 (2H, d, CH aromas); 7,40 (2H, s, CH aromas);
6,98-6,82 (2H, m, CH aromas); 4,35 (1H, t, CH); 2,15(2H, q,
CH,); 1,35-1,05 (2H, m, CH,); 0,88 (3H, t, CHj alifas),

MS (IS) M= 290;

Elemanalizis:

szamitott: C74,95, H6,24, N19,29;

mért: C74,52 H6,38 N18,98.

2/8. példa

1,3-Dihidroxi-2,2-(diindol-3-il)-propan (ST 5 1368)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint
allitjuk eld, az aldehid helyett dihidroacetont alkalmazunk. Ki-
hozatal 60%.

C1oHsN,0,(306,3); o.p.: bomlik 223°C-on; (a)p = 23,8°
(0,4% CHC13); Rf= 0,77 (etil -éter);

'H (CD;0D) 8= 7,30-7,20 (4H, m, CH aromés); 7,70-7,60
(2H, m, CH aromas); 7,30-7,05 (4H, m, CH aromas); 7,04-6,96
(2H, d, CH aromas); 6,90-6,80 (2H, m, CH); 6,62-6,58 (2H, m,
CH aromas); 4,40 (4H, s, CH,),

MS (IS) M (-H,0) = 287;

Elemanalizis:

szamitott: C74,48, H5,92, N9,14,

mért: C74,08, H5,65, N8,97.
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2/9. példa

1,1-Diindol-3-il-tetradekan (ST 1369)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint al-
litjuk elé indol és tetradekanaldehid reagaltatasaval. Kihozatal
80%.

C;0H4oN>(428,6); o.p.: puhul 50°C-on; Rf = 0,28 (he-
xan/AcOEt 85/15);

'H (CDCl,) 6 = 7,80 (2H, s, NH); 7,60-7,44 (2H, d, CH
aromas); 7,30-7,20 (2H, d, CH aromas); 7,10-7,00 (2H, m, CH
aromas); 7,00-6,90 (4H, m, CH aromas); 4,42-3,938 (1H, t,
CH); 2,20-2,00 (2H; m, CH>); 1,40-1,00 (22H, m, CH,); 0,90-
0,70 (3H, t, CH3),

MS (IS) M*(+Na) = 451,

Elemanalizis:

szamitott: C84,05, H9,40, N6,53;

mért: C83,70, H9,77, N6,17.

2/10. példa

1,1-Diindol-3-il-1-dezoxi-D-gliikoz (ST 1350)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint al-
litjuk elé indol és gliikéz reagaltatasaval. Kihozatal 60%.

C,,H24N,05(396,45); o.p.:= bomlik 60°C-on; (&t)pc =
+66,3° (0,5% CH30H); Rf = 0, (CHC13/CH;0H 7/3);

'H (CD;0D) &= 7,70 (1H,d, CH aromas); 7,60 (1H, d, CH
aromas); 7,40 (1H, s, CH aromas); 7,30-7,20 (2H, m, CH aro-
mas); 7,10 (1H, s, CH aromas); 7,10-6,8 (4H, m, CH aromas);
5,0 (1H,d, CH); 4,70-4,60 (1H, dd, CH); 3,92-3,85 (1H, m,
CH); 3,80- 3,60 (3H, m, CH, OH és CH); 3,58-3,40 (1H, m,
CH),
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MS (IS) M™= 395,

Elemanalizis:

szamitott: (2,2% H,0) C65,18, H6,20, N6,87;

mért: C65,10, H6,23, N6,40.

2/11. példa

(R,S)-1,1-(Indol-2-il, indol-3-i)butan (ST 1625)

282 mg (2,4 mmol) indolt feloldunk 10 ml CH3;OH-ban és
5 ml 1 N HC! elegyében és hozzaadunk 72 mg (1 mmol)
butiraldehidet. A kapott oldatot 80°C-on 16 6ran at melegitjiik,
majd a metanolt vakuumban eltavolitjuk és a visszamarado
anyagot CH,Cl,-vel extrahaljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjiik, vizzel mossuk, vizmentes Na,SO, felett szaritjuk,
szlirjiik és szarazra paroljuk. A kapott terméket elvalasztjuk,
szilikagélen kromatografaljuk (hexan/etil-éter gradiens 9/1 —
7/3), kihozatal 62%.

C,oH,oN,(288) 0.p.:= bomlik >250°C-on; Rf = 0,25 (etil-
-éter/hexan 1/1);

'H (CDCl5) 8= 8,10 (1H, br-s, NH); 5 = 7,80 (1H, br-s,
NH); 7,60-7,50 (4H, d, CH aromas); 7,30 (1H, br-s, NH); 7,20-
7,00 (4H, t, CH aromas); 6,50 (1H, br-s, CH); 4,60 (1H, t, CH);
2,30 (2H, m, CH,); 1,50 (2H, m, CH,); 1,10 (3H, t, CHs),

MS (IS) M = 287,

Elemanalizis:

szamitott: C83,29, H6,99, N9,71;

mért: C82,77, H6,90, N9,41.

2/12. példa

(R,S)-5-Hidroxi-1,1-(indol-2-il, indol-3-il]-pentan

(ST 1345)
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A cim szerinti vegyiiletet a 2/11. példdban leirtak szerint
allitjuk eld indol és 5-hidroxipentanél reagaltatdsaval, kihozatal
40%.

2/13. példa

R,S-5-Hidroxi-1,1-(5,6-metiléndioxi-indol-2-il, 5,6-

-metiléndioxi-indol-3-il)pentan (ST 1423)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/11. példaban leirtak szerint
allitjuk el 5,6-metiléndioxi-indol-szarmazékbdl kiindulva, ki-
hozatal 20%.

C,3H2,N,05(406); o.p.:= bomlik 220°C-on; Rf = 0,63 (he-
xan/iPrOH = 97,5/2,5);

'H (CD3CN) 8= 9,1-8,90 (2H, br-s, NH); 7,20 (1H, s, CH
aromas); 7,00 (2H, d, CH aromas); 6,80-6,90 (2H, d, CH aro-
més); 6,30 (1H, s, CH aromas); 5,90 (4H, s, CH,); 4,30 (1H, t,
H1); 3,50 (2H, m, H5); 2,20 (2H, m, CH;); 1,40-1,60 (2H, m,
CH»),

MS (IS) M™ = 407,

Elemanalizis:

szamitott: C67,98, H5,42, N6,89;

mért: C67,90; H5,50, N6,82.

2/14. példa

[di-(2-Pirril)-fenil]-metan (ST 1430)

A cim szerinti vegyliletet a 2/4. példaban leirtak szerint
allitjuk eld, a pirrol-szarmazékot benzaldehiddel reagéltatva,
kihozatal 40%.

C,sH4N»(222) Rf = 0,25 (hexan/AcOEt = 8/2); o.p.: bom-
lik 200°C-on;
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'H (CDCI;) 8= 7,90 (2H, br-s, NH); 7,30 (5H, m, CH aro-
mas); 6,70 (2H, m CH aromas); 6,20 (2H, s CH aromas); 5,90
(2H, s, CH aromas); 5,50 (1H, s, CH),

MS (IS) M™ = 221,

Elemanalizis:

szamitott: C67,56, H6,30 N12,61;

mért: C67,90; H6,50, N12,45,

2/15. példa

di-(5-Etoxikarbonil-pirrol-2-il)-fenil-metan (ST 1431)

A cim szerinti vegyliletet a 2/14. példaban leirtak szerint
allitjuk eld a pirrol-szarmazék és benzaldehid reagaltatasaval,
kihozatal 30%.

C,1H,N,04(366); 0.p.:= bomlik 200°C-on; Rf = 0,25 (he-
xan/AcOEt = 7/3);

'H(CDCls) 8= 9,40 (2H, br-s, NH); 7,30 (5H, m, CH aro-
mas); 5,90-6,80 (4H, t, CH aromas); 5,50 (1H, s, CH); 4,20
(4H, q, CH,); 1,30 (6H, t, CHs),

MS (IS) M™ = 365

Elemanalizis:

szamitott: C57,37, H6,01, N7,65;

mért: C57,00; H6,50, N7,52.

2/16. példa

1,1-di-(2-Pirril)-butan (ST 1432)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint
allitjuk eld a pirrol-szarmazékot butiraldehiddel reagaltatva,
kihozatal 45%.

C2H,6N»(188); o.p.:= bomlik 200°C-on; Rf = 0,32 (he-
xan/AcOEt/NEt; = 80/19/1);
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'H (CDCls): 7,40 (2H, br-s, NH); 6,60 (2H, s, CH aromas);
10 6,20 (2H, s, CH aromas); 6,10 (2H, s, CH aromas); 4,00
(1H, t, CH); 2,00 (4H, q, CH,); 1-30 (3H, m, CH,),

MS (IS) M™ = 187,

Elemanalizis:

szamitott: C76,59, H8,51, N14,S9;

mért: C76,44; H8,50, N14,38.

2/17. példa

4,4-di-(1H-Indolil)-butansav ( ST 1961 )

282 mg (2,4 mmol) indolt feloldunk 10 ml CH;0H és 5 ml
H,O elegyében és hozzaadunk 102 mg (1 mmol) szemi-
-borostyankdaldehidet és 240 mg (0,393 mmol) diszprézium-
-triflatot (CF3;S0;);Dy. A kapott oldatot 35°C-on 24 oran at
keverjiik, majd a metanolt vikuumban eltavolitjuk, a visszama-
rad6 anyagot 3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves ext-
raktumokat egyesitjiik, kis mennyiségii vizzel mossuk vizmen-
tes Na,SO, felett szaritjuk, szlirjiikk és szarazra paroljuk. Ezutan
a terméket elvalasztjuk, kromatografidsan szilikagélen tisztitjuk
(hexan/izopropil-alkohol gradiens 9/1 — 8/2). Igy 108 mg ter-
méket nyeriink, kihozatal 34%.

C,oH,sN,0, (318,37); o.p.: = bomlik >200°C-on; Rf=0,31
(hexén/izopropil-alkohol 8/2);

'H (DMSO-D6) 8= 9,18 (2H, br-s, NH); 7,55 (2H, d, CH
aromas); 7,30 (2H, t, CH aromas); 7,14-6,82 (6H, m, CH aro-
mas); 5,40(1H, br-s; COOH); 4,45(1H, t, CH); 2,58-2,39 (2H,
m, CH,); 2,39-2,25 (2H, m, CH; ),

MS(IS) M™ = 317,

Elemanalizis:
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szamitott: C 75,45; H 5,70 N 8,80;

mért: C 75,12; H 5,49; N 8,56.

2/18. példa

4-Hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butan

(ST1730)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint
allitjuk el6 5,6-metiléndioxi-indolbdl és 2-metoxi-tetrahidro-
furanbol, kihozatal 35%.

C,,H,0N»05 (392,41); 0.p.: = bomlik > 240°C-on; Rf =
0,44 (hexan/iPrOH = 75/25);

'H (CD;CN) & = 9,00 (2H, széles, NH); 7,20 (2H, s, CH
aromas); 6,90 (4H, m, CH aromas); 6,00 (4H, m, CH,); 4,30
(1H, t, CH); 3,60 (2H, q, CH,); 2,30 (2H, m, CH3); 1,60 (2H,
m, CH,),

MS(IS) M'= 393,

Elemanalizis:

szamitott: C67,34, H5,14, N7,14;

mért: C67,30, H5,20, N7,100.

2/19. példa

(R,S)-4-Hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-2-il, 5,6-

-metiléndioxi-indol-3-il)-butan (ST 1731)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/11. példéaban leirtak szerint
allitjuk eld 5,6-metiléndioxi-indolbdl és indolbdl kiindulva, ki-
hozatal 15%.

C,,H,0N,05 (392,41); 0.p.: = bomlik 205°C-on; Rf = 0,41
(hexan/iPrOH = 75/25);

'H (CD3;CN) 6= 9,10 (1H, széles, NH); 8,90 (1H, széles,
NH); 7,20 (1H, s, CH aromas); 7,00 (2H, s, CH aromas); 6,90-
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6,80 (2H, m, CH aromas); 6,40 (1H, s, CH aromas); 6,00 (4H,
m, CH,); 4,30 (1H, t, CH); 3,70 (2H, m, CHb); 2,20 (2H, m,
CH,); 1,60 (2H; m, CHy),

MS(S) M'=391,

Elemanalizis:

szamitott: C67,34, H5,14, N7,14;

mért: C67,14, H5,36, N7,10

2/20. példa

1,1-di(Indol-3-il)-4-hidroxi-butan (ST 1707)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld indolbol és 2-metoxi-tetrahidrofuranbol kiindulva.

C,0H20N,0 (304,39); o.p.: - 110-1 15°C; Rf = (he-
xan/AcOEt = 1/1)

'H (CD;CN) 8= 10,70 (2H, széles, NH); 7,50 (2 H, d, CH
aromas); 7,20 (4H, m, CH aromas); 6,90 (2H, m, CH aromas);
6,80 (2H, m, CH aromas); 4,30 (1H, t, CH); 3,40 (2H, m, CH,);
2,20 (2H, m, CH,); 1,40 (2H, m, CHy),

MS(IS) M'=303,

Elemanalizis:

szamitott: C78,92, H6,62, N9,20;

mért: C78,88, H6,70, N9,10.

2/21. példa

4-Hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butan

(ST 1750)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/20. példa szerinti reakcioke-
verékbdl izolaljuk.

C,,H,0N>05 (392,41); 0.p.: = bomlik 250°C-on; Rf =0,60
(hexan/iPrOH= 75/25);
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'H (CD;CN) 8= 9,10 (2H, széles, NH); 7,00-6,90 (4H, m,
CH aromas); 6,40 (2H, s, CH aromas); 6,00 (4H, s, CH,); 4,30
(IH t, CH); 3,60 (2H q, CH,); 2,30 (2H, m, CH,); 1,60 (2H, m,
CH,),

MS(IS) M= 391,

Elemanalizis:

szamitott: C67,34, H5,14, N7,14;

mért: C67,26, H5,35, N7,10.

2/22. példa

1,1-di-(5-Hidroxi-indol-3-il)-5-hidroxipentan

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példaban leirtak szerint
allitjuk el 5-hidroxi-indolbél kiindulva.

C,H,N,05 (350,42); 0.p.: = bomlik >200°C-on; Rf = 0,58
(AcOEt);

'H (CD;0D) = 7,20-7,00 (2H, d, CH aromas); 7,00-6,90
(2H, m, CH aromaés); 6,90-680 (2H, m, CH aromas); 6,70-6,50
(2H, m, CH aromas); 4,30-4,20 (1H, t, CH); 3,60-3,40 (2H, t,
CH,); 2,30- 2,05 (2H, m, CH,); 1,70- 1,50 (2H, m, CH,); 1,50-
1,40 (2H, m, CH,),

MS(IS) M'=349,

Elemanalizis:

szamitott: C71,97, H6,32, 7,99,

mért: C71,00, H6,46, N7,50.

3. példa

A 3. példa szerinti vegyiilet el6allitasat a 3 reakciovazlat
szerint végezziik, az A 1épést a kovetkez6é publikaciokban is-

mertetett moédon végezziik: Dondoni G. és mtarsai,
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Tetrahedron Lett. 1992, 33 (29), 4221; Dondoni G. és mtarsai,
Synth. Commun. 1994, 24 (18), 2537.

A. 1épés

Nitron-szarmazék eldallitasa

B. 1épés

Bisz-indol-szarmazék eléallitasa

Az A. 1épésnél nyert nitron-szarmazékot feloldjuk egy
vizmentes olddszerben (példaul CH,Cl,, AcOEt, THF, dioxan)
sztdchiometrikus mennyiségli indollal vagy feleslegben adagolt
indollal egyiitt. A kapott oldathoz szerves vagy szervetlen savat
(példaul HCl, ecetsav, trifluorecetsav, SnCl,, trimetilszilil-
-klorid) adagolunk szobahdmérsékleten. A reakciét az indol
vagy indol-szarmazék elfogyasdig végezziik, majd egy szerves
oldészert adagolunk, erdteljesen egy bazikus vizes oldattal ki-
razzuk az oldat savassdganak eliminaldsara. A szerves oldatot
ezutan szaritjuk egy dehidrataloszerrel, majd betoményitjiik. A
szilard anyagot szilikagélen kromatograféljuk a bisz-indol-
-szarmazék izolalasara és tisztitasara.

3/1. példa

(2S)-2,3-0-1zopropilidén-2,3-dihidroxi-1,1-diindol-3-il-

-propan (ST 1330)

1,8 g (14 mmol) 2,3-O-izopropilidén-gliceraldehidet (fris-
sen eldallitva D-mannit diizopropilidén-szarmazékabol) és
1,23 g (10 mmol) N-benzil-hidroxilamint feloldunk 20 ml
CH,C1,-ben egy lombikban, majd a kapott oldatban 10 g
Na,SO;-et szuszpendalunk és 16 oran at kornyezeti hdmérsék-
leten keverjiik. A reakcio végén az oldatot sziirjiik, betoményit-

jiik és a kapott szilard anyagot hexanbdl kikristalyositjuk. A
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nitrone-szarmazékot fehér, szilard anyag formajaban nyerjiik
2,1 g (89%).

A kapott szilard anyag egy részét (1,2 g, 5,11 mmol) be-
mérjiik egy lombikba, feloldjuk 30 ml vizmentes CH,Cl,-ben
1,5 g (12,8 mmol) indollal egyutt és hozzacsepegtetiink 20 ml
CH,Cl,-t kdrnyezeti hdmérsékleten.

A kapott anyagot kdrnyezeti hémérsékleten 16 oran at ke-
verjiik, majd feloldjuk 70 ml CH,Cl,-ben, telitett NaHCO; ol-
dattal erételjesen kirazzuk, a tdlcsérben fazisokat elvalasztjuk,
a szerves fazist szarazra paroljuk, a kapott szilard anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (etil-éter/hexan 1/1), igy nyerjiik
a cim szerinti vegyiiletet, mennyisége 1,59 g (kihozatal 90%).

C»,H22N,0,(346,4); 0.p.: = bomlik 100-110°C-on; (a)p =
18,3° (0,5% CHCls3); Rf = 0,5 (etil-éter/hexan 1/1);

'H (CDCl,) 8= 8,00 (2H, s, NH); 7,60-7,44 (2H, dd, CH
aromas); 7,26-7,24 (2H, dd, CH aromas); 7,20-6,86 (6H, m, CH
aromas); 5,00-4,84 (1H, m CH); 4,64 (1H, d, CH); 4,00-3,30
(2H, dd, CH); 1,40 (6 H, s, CHy),

MS (IS) M'=345,

Elemanalizis:

szamitott: (4% H,0, 2,3% AcOEt) C74,34, H6,50, N7,70;

mért: C74,66, H6,84, N7,26.

4. példa

A 4. példa szerinti vegyiiletet a 4 reakcidvazlat szerint al-
litjuk elo.

Bisz-benziimidazol és bisz-benzotiazol-szirmazékok

eloallitasa
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Egy keverdvel ellatott lombikba bemériink 1,5 - 20 mdl
dehidrataloszert (példaul polifoszforsav vagy észtere, tionil-
-klorid, foszforsav-anhidrid), 1-2 mé6l malonsav-észter-
-szarmazékot és 1-4 mol 1,2-fenildiamint vagy valamely szar-
mazeékat, a bisz-benziimidazol eléallitasahoz vagy 2-tioamino-
fenil vegyiileteket vagy szdrmazékait (1-4 mol) a bisz-
benzotiazolok eldallitasdhoz. Az adagolas befejezése utan a ke-
veréket igen lassan 160-200°C-ra melegitjiik, ezen a h6mérsék-
leten tartjuk 20-30 6ran at vizmentes k6zegben és oxigénmen-
tesitett atmoszféraban. A reakcidid6 utan a lehiitott keverékhez
bazikus vizes oldatot adagolunk egy vizzel nem elkeverhetd
szerves oldoszerrel (példaul metilén-klorid, etil-acetat, etil-
-éter, tetrahidrofuran) egyiitt. A teljes oldod4s utan a szerves
fazist a vizes fazistol elvalasztjuk, betoményitjiik, igy egy félig
szilard, nyers terméket nyeriink.

Mindegyik végterméket elvalasztas utan direkt fazisa kro-
matografiaval szilikagélen tisztitjuk.

4/1. példa

Fenil-dibenzotiazol-2-il-metan (ST 1433)

6 g PPA-t (polifoszforsav), 2,54 ml (23 mmél) 2-amino-
tiofenolt (technikai 90%) és 2,60 ml (11 mmdl) dietil-fenil-
malonatot egy vizmentes lombikba mériink argonatmoszfé-
raban, majd a kapott keveréket lassan 140-145°C-ra melegitjiik
€s ezen a hdmérsékleten hagyjuk kb. 16 6ran at vagy addig,
amig az amin elfogy.

A reakcidkeverékhez ezutan 300 ml etil-acetatot és 200 ml
telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatot adagolunk, a szerves

fazist elvalasztjuk és vdkuumban az olddszert teljesen eltavolit-
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juk. A visszamarad¢ szilard anyagot szilikagélen tisztitjuk
(mobil fazis hexan/dioxan gradiens — 8/2), igy 500 mg kivant
terméket nyeriink (kihozatal 12%).

C,1H,4N>S,(358,5); o.p.: = 178°C-on; Rf = 0,41 (he-
xan/dioxan 8/2);

(DMSO) &= 7,80-7,70 (3H, m, CH aromas); 7,60-7,40 (5H,
m, CH aromas); 7,40-7,20 (3H, m, CH aromas); 7,20-7,00 (3H,
m, CH aromas, CH),

MS (IS) M" (-H,0) = 359,

Elemanalizis:

szamitott: C70,36, H3,93, N7,81;

mért: C70,10, H3,85, N7,49.

4/2. példa

1,1-di-(Benzimidazol-2-il)-butan (ST 1435)

3 g PPA-t és 1,165 g (11 mmol) 1,2-fenildiamint 1,153 ml
(5,5 mmél) dietil-propilmalonattal egyiitt vizmentes koriilmé-
nyek kozétt bemériink egy lombikba argonatmoszféraban keve-
rés kozben. Az adagolas befejezése utan a keveréket lassan
150-155°C-ra melegitjiik és ezen a hdmérsékleten tartjuk to-
vabbi 16 6ran at. Ezutan lehiitjiik, hozzdadunk 100 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonatot és 150 ml etil-acetatot, majd a
nyers terméket szilikagélen flash kromatografiaval tisztitjuk
(mobil fazis hexan/ THF 8/2), igy nyerjiik a kivant terméket,
kihozatal 10%.

C,3HsN4(290,3); o.p.: bomlik 260°C-on; Rf = 0,38
(AcOEt/MeOH 95/0,5);

'H (DMSO + D20) 8= 7,50-7,40 (4H, m, CH aromas);
7,20- 7,00 (4H, m, CH aromas); 4,60-4,50 (1H, t, CH); 2-40-
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2,20 (2H, m, CH,); 1,40-1,20 (2H, m, CH»); 1,00-0,90 (3H, t,
CH3),

MS (IS) M™=289,

Elemanalizis:

szamitott: C74,45, H6,24, N19,29;

mért: C74,21, H5,98, N18,90.

5. példa

A példa szerinti vegyiiletet az 5 reakcidvazlat szerint allit-
juk el6.

N-Oxo-bisz-benziimidazol és S-oxo-bisz-benzotiazol-

szarmazékok eléallitasa

Egy keverdvel felszerelt lombikba bemériink egy
dehidrataldszert (példaul polifoszforsav vagy észtere, tionil-
-klorid, foszforsavanhidrid, 1,5 - 20 mél), 1-2 mdl malonsav-
-észtert és 1-4 mol 1,2-fenildiamint vagy valamely szarmazé-
két, igy nyerjik a bisz-benziimidazolokat vagy 2-tioaminofenilt
vagy szarmazékait (1-4 mol) a bisz-benzotiazolok eldallitasa-
hoz. Az adagolas befejezésével a keveréket igen lassan 160-
200°C-ra melegitjiik és ezen a hdmérsékleten hagyjuk tovabbi
20-30 oran at. Ezutan a keveréket lehiitjiik, bazikus vizes olda-
tot adagolunk hozzéa egy vizzel nem elkeverhetd szerves old4-
szerrel (példaul metilén-klorid, etil-acetat, etil-éter vagy
tetrahidrofuran), majd az oldédas befejez6dése utan a szerves
fazist a vizes fazistol elvalasztjuk, betoményitjik, igy egy félig
szilard, nyers terméket nyeriink.

A végtermékeket a nyers reakciokeveréktdl elvalasztjuk és

direkt fazisu kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk.
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5/1. példa

(Benzotiazol-2-il, benzotiazol-3 oxid-2-il)fenilmetan (ST

1424)

6 g PPA-t (polifoszforsav), 2,54 ml (23 mmol) 2-amino-
tiofenolt (technikai 90%) €s 2,60 ml (11 mmdl) dietil-fenil-
malonatot bemériink keverés kozben egy lombikba, majd lassan
140-160°C-ra melegitjiik és ezen a hdmérsékleten hagyjuk kb.
16 oréan at.

Ezen id6 elteltével a keverékhez 300 ml etil-acetatot ada-
golunk, erdteljesen 200 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal kirazzuk, a szerves fazist elvalasztjuk és vakuumban
betoményitjliik. A kapott szilard anyagot elészor szilikagélen
kromatografaljuk (hexan/dioxan 8/2), majd egy masodik tiszti-
tast végziink reverz fazisi HPLC preparativ oszlopon (Hibar
oszlop, 250 x 25 mm, RP-IS; dramlasi sebesség 10 ml/perc; RT
28 perc; UV detektor 360 nm), benzotiazol-2-ilt, benzotiazol-
-(3-oxid-2-il)fenilmetant nyeriink, kihozatal 15%.

C,1H14N,08S,(374,5); o0.p.: = 152°C-on; Rf = 0,33 (he-
xan/dioxan 8/2);

'"H (DMSO) 8= 8,5 (1H, s, NH); 8,14-8,08 (2H, d, CH
aromas); 8,04-7,98 (2H, d, CH aromas); 7,80-7,68 (2H. d, CH
aromas); 7,60-7,40 (7H, m, CH aromas),

MS (IS) M+ (-H,0) = 357,

Elemanalizis:

szamitott: C67,38, H3,70, N7,47;

mért: C67,39, H3,80, N7,39.



231 -

sece H .o'. o

6. példa

A példa szerinti vegyiiletet a 6 reakciévazlat szerint allit-
juk eld, az A. 1épést a szakirodalombol ismert médon (Diez-
Barra E. és mtarsai, Synth Commun, 1993, 23(13), 1783) és a
B. 1épést is a szakirodalombdl ismert moédon (H. Lasta D. J.
Tetrahedron Lett. 1990, 31 (41), 5833) végezziik.

A. l1épés

Imidazol-N-alkil-szarmazékok

B. lépés

N-Alkil-imidazol-N-alkil-2-alkanoil- vagy N-alkil-2-

aroil-szarmazékok

C. lépés

Bisz-imidazol-szarmazékok eldallitasa

1 mél N-alkilimidazolt (eléallitasa: Diez-Barra E. és
mtarsai, Synth Commun 1993, 23(13), 1783) feloldunk vizmen-
tes, szerves olddszerben (példaul hexan, etil-éter, dioxan, vagy
tetrahidrofuran) egy keverdvel ellatott lombikban vizmentes
kdzegben inert atmoszféraban. A kapott oldathoz ezutan ala-
csony hémérsékleten (-10 - -70°C) a bazikus reagens (példaul
butil-litium, natrium-hidrid, litium-dialkilamin, natrium-amid,
terc-butil-litium) oldatat vagy diszperzidjat adagoljuk molaris
mennyiségben vagy enyhe feleslegben. Az adagolas utan a ke-
veréket 10 perc - 1 dran at reagaltatjuk, majd hozzaadjuk csep-
penként az N-alkil-imidazol keton-szarmazékat (el6allitasa: H.
Lasta D. J. Tetrahedron Lett. 1990,31 (41), 5833) az N-alkil-
-imidazolhoz viszonyitott sztochiometrikus mennyiségben vagy

feleslegben (1 - 2 mmol).
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Tovabbi 30 percen at reagaltatjuk a keveréket az eredeti
hémérsékleten, majd hagyjuk szobahémérsékletre (25 - 30°C)
felmelegedni keverés kdzben, amig az N-alkil-imidazol teljesen
eltiinik. A reakciokeverékhez ezutan szerves olddszert és teli-
tett vizes natrium-klorid oldatot adagolunk, majd a szerves ol-
ddszert a vizes fazistdl elvalasztjuk, ez utdbbit natrium-
-szulfaton szaritjuk és betoményitjiik. A kapott szilard anyagot
szilikagélen kromatograféljuk vagy kristalyositjuk, igy nyerjiik
a kivant terméket.

6/1. példa

Fenil, hidroxi, di-(N,N-dibenzil-imidazol-2-iljmetan

(ST 1440)

0,8 g (5 mmol) N-benzil-imidazolt (elé4llitasa: Diez-Barra
E. és mtarsai, Synth Commun 1993, 23(13), 1783) feloldunk 10
ml vizmentes THF-ben, lehiitjiikk -70°C-ra, majd ha a hdmérsék-
letet elértiik, hozzaadunk 3,5 ml (5,6 mmol) n-butil-litium
1,6 M/hexan (5,6 mmol) oldatot. Ezutan hozzdadunk 1,47 g
(5,6 mmol) N-benzil-2-benzoil-imidazol (eldallitasa: H. Lasta
D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31 (41), 5833) cseppenként, ame-
lyet elé6zbleg 1,5 ml THF-ben oldottunk. Az adagolas befejezé-
se utan a keverék homérsékletét 25°C-ra emeljiik, majd ezen a
hémérsékleten 16 6ran at keverjiik. Ezutan az oldatot 200 ml
CH,Cl,-vel higitjuk és erdteljesen kirdzzuk 100 ml telitett NaCl
oldattal. A szerves fazist a vizes fazistdl elvalasztjuk, Na,SO4
felett szaritjuk és betoményitjiik. Az igy kapott nyers, szilard
anyagot etil-acetatbol kristalyositassal tisztitjuk, igy nyerjiik a
fenil, hidroxi, di-(N,N-dibenzil-imidazol-2-il)-t, kihozatal
71,4%.



C,7H,4N,4O (420,51); o.p.: bomlik 160°C-on; Rf = 0,72
(AcOEt/NHs 98/0,2);

'H (CDCls) 8= 7,30-7,10 (12H, m, CH aromas, OH); 7,00
(2H, s, CH imid.) 6,98-6,82 (4H, m, CH aromas); 6,80 (2H, s,
CH imid.; 5,40 8 (4Hs d, CH;),

MS (IS) M'=421,

Elemanalizis:

szamitott: C77,11, H5,75, N13,32;

mért: C77,07, HS,44, N13,45.

7. példa

A 7. példa szerinti vegyiilet el6allitasat a 7 reakcidvazlaton
mutatjuk be, az A. 1épést a kovetkez6 szakirodalmi helyen leir-
tak szerint: Cornia M. és mtarsai, Tetrahedron: asymmetry
1997, 8 (17) 2905; Casiraghi G. és mtarsai, Tetrahedron 1992,
48 (27)), valamint az 1. példa A. 1épése szerint végezziik.

A. lépés

Az indol sé és szarmazékai eldallitasa

B. 1épés

Kondenzaciés reakcio bisz-indol és bisz-indol-

-szarmazékok eloallitasara

Az A. lépésben nyert sét (1 mol) feloldunk vizmentes,
szerves, inert oldészerben (példaul sésav olddszer, dioxan,
THF, etil-éter) és foszgén szerves oldoszerrel (igy CH,Cl,, to-
luol, THF, etil-éter) nyert -15 - -50°C-ra lehfitott oldatahoz
adagoljuk. 1 6ra elteltével a homérsékletet hagyjuk 0-50°C-ra
emelkedni, majd az oldatot ezen a hdmérsékleten tartjuk tovab-

bi 10-24 éran at. Ezutan a keveréket szirjiik, a folyadékot be-
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tdményitjiik, a kapott szilard anyagot szilikagélen
kromatografaljuk, igy nyerjiik a kondenzicids terméket.

7/1. példa

1,1-Diindol-3-il-oxometin (ST 1463)

Indol-magnézium sdk (2,43 g, 11 mmol) (eldallitasa:
Casiraghi G. és mtérsai, Tetrahedron 1992, 48 20 (27), 5619)
feloldunk 12 ml CH,C1,-ben, majd foszgén 20%-os toluolos
oldatahoz (6,2 ml) és CH,Cl, (10 ml) adagoljuk. A keveréket
+5°C-on tartjuk 16 6ran 4at, majd a szerves fazist a szilard
anyagtol sziiréssel elvéalasztjuk és széarazra paroljuk. A kapott
szilard anyagot szilikagélen tisztitjuk (etil-acetat/hexan 6/4
mobil fazis), igy nyerjiik a diindol-oxometan-szarmazékot sar-
ga, szilard anyag formdjaban, kihozatal 90%.

C,,H,2N,0(260,29); o.p.: = bomlik 300°C-on; Rf = 0,54
(hexan/etil-acetat 4/6);

'H (DMSO0-D6) 6= 8,36-8,24 (2H, d, CH aromas); 8,20
(2H, s, CH indol); 7,90 (2H, br, NH); 7,60-7,50 (2H, d, CH
aromas); 7,30-7,10 (4H, m, CH aromas),

MS (IS) M-=259,

Elemanalizis:

szamitott: C77,84, H5,38, N10,68;

mért: C77,79, H5,02, N10,62.

8. példa

A 8. példa szerinti vegyiiletet a 8 reakcidvazlat szerint al-
litjuk elé kovetkezd szakirodalmi helyen leirtak szerint: Diez-
Barra E. és mtarsai, Synth Commun 1993, 23(13), 1783.

8/1. példa

di-(N-Benzil-indol-3-il)-oxometan (ST 1473)
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A vegyiiletet a kovetkez irodalmi helyen leirtak szerint
allitjuk elé: Diez-Barra E. és mtarsai, Synth Comrnun 1993,
23(13), 1783, a 7/1. példa szerinti termékbdl kiindulva.

Sarga, szilard anyagot nyeriink, kihozatal 90%.

C;,H,4N,0(440,54); o.p.: = bomlik 305°C-on; Rf=0,52
(hexan/etil-acetat 7/3);

'H (DMSO-Dg) 8= 8,50-8,48 (2H, m, CH aromas); 8,40-
8,30 (2H, m, CH aromas); 7,60-7,50 (2H, m, CH aromas); 7,42-
7,20 (14H, m, CH aromas, indol); 5,62-5,58 (4H, m, CH,),

MS (IS) M'=441,

Elemanalizis:

szamitott: C84,51, H5,49, N6,35;

mért: C84,19, H5,98, N6,29,

9. példa

A 9. példa szerinti vegyiiletet a 9 reakciévazlat szerint al-
litjuk elé.

Oxometan-szarmazékok alkilezése és alkilezése/dehid-

ratacidja

Vizmentes olddszerben (példaul THF, dioxan, etil-éter)
feloldunk 1 mol oxometan-szarmazékot (eléallitasa a 8/1. példa
szerint) és hozzaadjuk az eldallitani kivant alkil séjat (példaul
litium, magnézium, réz, foszféonium so) alacsony hémérsékleten
(-50 - +10°C) a szubsztradtumhoz viszonyitott feleslegben (2 to
10 mol). Az adagolds befejezése utan a keverék hdmérsékletét
hagyjuk kérnyezeti hdmérsékletre emelkedni (22 - 30°C), majd
a reakcid befejezése utan az oldatot vakuumban az oldoszer el-
tavolitasaval betoményitjiik, és a kapott félszilard anyagot

CH,Cl,-vel higitjuk.
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Az oldatot vizzel, majd telitett NaCl oldattal mossuk. A
szerves fazist ismételten betoményitjiik, a kapott szilard anya-
got tisztitjuk, igy nyerjiik a kivant terméket.

9/1. példa

1,1-di-(N-benzil-indol-3-il)-1-butén és (N-benzil-indol-

3-il, N-benzil-2-propil-indol-3-il)-oxometan (ST 1492 és

ST 1494)

| g (2,3 mmol) 8/1. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 13
ml vizmentes THF-ben, a kapott oldatot lehiitjiik +5°C-ra, majd
7 ml propilmagnézium-klorid oldatot adunk hozza (2M etil-
_éterben). 1 ora elteltével hozzaadunk 100 ml CH,C1,-t és 50
ml vizet, a szerves fazist 100 ml telitett NaCl oldattal mossuk,
majd szarazra paroljuk. A kapott nyers terméket szilikagélen
kromatografaljuk (hexan/etil-acetat 8/2). A kapott végterméket
ezutan tisztitassal elvalasztjuk a nyers reakcioterméktdl (mind-
két vegyiiletre a kihozatal 10%).

(ST1492) C34H30N2(466,63); 0.p.: = bomlik 240°C-on; Rf
= 0,31 (hexan/ etil-acetat 9/1);

'"H (DMSO-Dg) 6= 7,60-6,80 (20H, m, CH aromas, indol);
6,20-6,00 (1H, t, CH ); 5,42 (ZH, s, CH,); 5,30 (2H, s, CHa);
2,24-2,18 (2H, q, CH»); 1,10-1,00 (3H, t, CH3),

MS (IS) M™ = 465,

Elemanalizis:

szamitott: C87,51, H6,48, N6,00;

mért: C87,74, H6,48. N5,79.

(ST1494) C34H30N,0(482,63); 0.p.: bomlik 325°C-on; Rf =
0,68 (hexan/etil-acetat 7/3);
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'"H (DMSO0-Dg) 6 = 8,20-8,10 (1H, m, CH aromas, indol);
8,00 (1H, s, CH); 7,70-6,60 (1H, m, CH); 7,40-7,00 (16 H, m,
aromas, indol); 5,60 (2H, s, CH,); 5,50 (2H, s, CH;); 3,00-2,90
(2H, q, CH,); 1,60-1,40 (2H, m, CH,); 0,90-0,80 (3H, t, CH3),

MS (IS) M-=465,

Elemanalizis:

szamitott: C84,61, H6,26, N5,80;

mért: C84,54, H6,38, N5,69.

10. példa

A 10. példa szerinti vegyiiletet a 10 reakciovazlat szerint
allitjuk elé.

10/1. példa

Fenil-di-(1-N-benzil-imidazol-2-il)-metan (ST1447)

0,84 g (2 mmol) 6/1. példa szerint eldallitott vegyiiletet
feloldunk 12 ml HCOOH-ban 2 g szénnel egyiitt, majd a kapott
keveréket visszafolyatds kdzben 24 6ran at melegitjiik. Ezutan
az oldatot lehiitjiik, 50 ml MeOH-val higitjuk, celiten sziirjiikk
és szarazra paroljuk. A végterméket a nyers reakcioterméktol
szilikagélen kromatografalassal elvalasztjuk (hexan/etil-acetat
7/3), kihozatal 40%.

C,7H,4N4(404,51); o.p.: bomlik > 200° C-on; Rf =10 0,66
(hexan/etil-acetat 7/3);

'H (DMSO-Dy) 6= 8,30-8,20 (4H, m, CH aromas); 7,80-
7,70 (2H, m, CH aromas); 7,68-7,50 (4H, m, CH aromas és
imid.); 7,40-7,20 (10H, m, CH aromas, imid. és CH); 5,70-5,60
(4H, m, CH,),

MS (IS) M=403,

Elemanalizis:
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szamitott: C80,16, H5,98, N13,85;

mért: C80,10, H5,89, N13,54.

11. példa

A 11. példa szerinti vegyiiletet a kovetkezd szakirodalom-
ban leirtak szerint allitjuk eld: Diez-Barra E. és mtarsai, Synth
Commun 1993, 23(13),1783.

11/1. példa

1,1-di-(N-benzil-indol-3-il)-butan (ST 1442)

290 mg (1 mmol) ST 1385 1,1-diindol-3-il-butant alaposan
elkeveriink 280 mg kalium-terc-butilattal és 20 mg tetrabutil-
ammonium-bromiddal. A kapott keveréket ultrahanggal kever-
jiik kornyezeti hdmérsékleten. Ezutan hozzaadunk 640 mg (5
mmél) benzil-kloridot 0°C-on és az ultrahangos kevereést to-
vabbi 2 6ran at szobahdmérsékleten még folytatjuk. Ezutan a
keveréket H,O/CHCl; eleggyel kezeljiik, a kloroformos fazist
elvalasztjuk, kis mennyiségii vizzel mossuk, Na,SO, felett sza-
ritjuk, sziirjiikk és szérazra paroljuk. A végterméket elvélasztjuk,
szilikagélen kromatografalassal tisztitjuk (hexan/etil -éter
95/5). igy 351 mg terméket nyeriink, kihozatal 78%.

Cs4H;,N, (468); 0.p.: = bomlik >210°C-on; Rf = 0,53 (he-
xan/-éter = 8/2);

'H (CDCl3) 6= 7,55 (2H,d, CH aromas); 7,16-7,05 (10H,
mm, CH aromas); 7,04-6,88 (12H, mm, CH aromas); 5,22 (4H,
s, CH, aromas); 4,42 (1H, t, CH); 2,13 (2H, q, CH,); 1,40-1,23
(2H, m, CH,) 0,98 (3H, t, CHj3),

MS (IS) M'=467,

Elemanalizis:

szamitott: C87,13, H6,88, N5,17;
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mért: C86,83, H7,04, N4,99.

11/2. példa

1,1-di-(N-metil-indol-3-il)-butan (ST 1534)

A cim szerinti vegyiiletet a 11/1. példaban leirtak szerint
allitjuk eld ST 1385 vegyiiletb6l és metil-jodidbdl kiindulva.

C,,H,4N,(316); o.p.: = bomlik >200°C-on; Rf = 5 0,45
(hexan/AcOEt= 9/1);

'H (CDCl;) 8= 7,29 (2H, d, CH aromas); 7,24 (2H, d, CH
aromas); 7,21 (2H, t, CH aromas); 7,08 (2H, t, CH aromas);
6,88(2H, s, CH aromas); 4,52 (1H, s, CH); 3,72 (6H, s, CH3);
2,22 (2H, q, CHy); 1,56-1,39 (2H, m, CH;); 0,99 (3H, t, CH;),

MS (IS) M= 315,

Elemanalizis:

szamitott: C83,50, H7,64, NS,85;

mért: C82,98, H7,49, N8,72.

11/3. példa

5,5-bisz-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-pentanol (ST 1974)

A cim szerinti vegyiiletet a 11/1. példéban leirtak szerint
allitjuk el6 ST 1346 vegyiiletbé]l €s metil-jodidbol kiindulva,
kihozatal 75%.

C,3H,6N,0 (346,47); Rf = 0,25 (hexan/AcOEt 7/3);

'H(CDCl,): 6= 7,62 (2H, d, CH aromas); 7,35-7,15 (4H, m,
CH+CH aromas); 7,12-6,98 (2H, m, CH aromas); 6,85 (2H, s,
CH aromas); 4,60 (1H, t, CH); 3,75 (6H, s, N-CH3); 3,65 (2H,
t, CH,0); 2,35-2,16 (2H, m, CH,); 1,76-1,58 (2H, m, CH,);
1,58-1,39 (2H, m, CH,),

MS(IS) M'=345,

Elemanlizis:
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szamitott: C ,79,73;H 7,56; N 8,08;

mért: C 79,61; H 7,49; N8,01.

12. példa

A 12. példa szerinti vegyiiletet a kdvetkezd szakirodalom-
ban leirtak szerint allitjuk el6: Angyal S.J., Beveridge R.J. Car-
bohydr. Res. 1978, 65, 229.

12/1. példa

(2S)-2,3-Dihidroxi-1,1-diindol-3-il-propan (ST 1331)

A cim szerinti vegyiiletet 95%-os kihozatallal a kévetkez6
szakirodalomban leirtak szerint allitjuk el6: Angyal S.J.,
Beveridge R.J. Carbohydr. Res. 1978, 65, 229 a 3/1. példa sze-
rint eldallitott vegyiiletbdl kiindulva.

C1oH,3sN>,O, (306,4); o.p.: = bomlik 200°C; (a)p= +38,5°
(0,5% CH30H); Rf = 0,5 (etil-acetat);

'H (CDCl;) & = 8,00 (2H, br, NH); 7,62-7,48 (2H, dd, CH
aromas); 7,26-7,20 (2H, m, CH aromas); 7,20-6,86 (6H, m, CH
aromas); 4,64 (1H, d, CH); 4,60-4,20 (1H, d CH); 3,80-3,26
(2H, 20 dd, CH); 1,80 (2H, br, OH),

MS (IS) M'=305,

Elemanalizis:

szamitott: (4% H,0, 2,7% etil -éter) C72,03, H6,60,
N8,81;

mért: C72,51? H6,47, N7,75.

12/2. példa

1,1-di-Indol-3-il-1-dezoxi-D-mannit (ST 1349)

A cim szerinti vegyiiletet a kvetkezd szakirodalomban le-

irtak szerint allitjuk el6: Angyal S.J., Beveridge R.J.
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Carbohydr. Res. 1978, 65, 229 az 1. példa A. lépése szerinti
vegyiiletbdl kiindulva, kihozatal 84%.

C,,H,4N,05(396); o.p.: = bomlik 60°C; (a)p = -38,6
(0,07% in CH;0H); Rf = 0,5 (CHC13/CH3;0H = 7/3);

'H (DMSO-Dy) § = 10,60-10,70 (2H,br-s, NH); 7,50 (2H,
t, CH aromas); 7,25 (2H, d, CH aromas); 7,13 (2H, s, CH aro-
mas); 6,90 (2H, m, CH aromis); 6,80 (2H, m, CH aromas); 5,00
(1H, br-s, CH); 4,00-4,40 (5H, m, OH); 3,30-3,60 (6H, m,
CHo,),

MS (IS)M'= 395,

Elemanalizis:

szamitott: (3% H,0) C65,18, H6,20, N6,87;

mért: C65,00, H6,40, N6,35.

13. példa

A 13. példa szerinti vegyiiletet a kdvetkezd irodalmi he-
lyen leirtak szerint allitjuk eld: Sainbury M., Hogan I.T.,
Synthesis 1984, 4, 872.

13/1. példa

1,3-Diacetoxi-2,2-(diindol-3-il)-propan (ST 1370)

A cim szerinti vegyiiletet a 2/8. példa szerinti vegyiiletb6l
a kovetkez6 irodalmi helyen leirtak szerint allitjuk el6:
Sainbury M., Hogan I.T., Synthesis 1984, 4, 872, az Ac,O
AcONa mélmennyiségét megkettdzve, kihozatal 70 %.

C,3H,,N,04(390,4); 0.p.: = 183°-185°C-on; Rf 0,78 (etil -
éter);

'H (CDCl,) & = 8,10 (2H, s, NH); 7,32-7,24 (2H, d, CH
aromas); 7,22-7,16 (2H, m, CH aromas); 7,14-7,08 (2H, d, CH
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aromas); 7,04-6,98 (2H,-t, CH aromas); 6,80-6,64 (2H, t, CH
aromas; 4,84 (4H, s, CH,); 1,90 (6H, s, CH3),

MS (IS) M™ = 390,

Elemanalizis:

szamitott: C70,75, H5,68, N7,17;

mért: C70,50, H5,35, N6,83.

13/2. példa

5-Acetoxi-1,1-diindol-3-il-pentan (ST 1371)

A cim szerinti vegyiiletet a kévetkez6 irodalmi helyen leir-
tak szerint allitjuk el8: Sainbury M., Hogan I.T., Synthesis
1984, 4, 872 a 2/4. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva, kiho-
zatal 80%.

C,3H24N,0,(360,4); o.p.: = bomlik >200°C-on; Rf = 0,42
(etil-éter/hexan 7/3);

'H (CDCl;) 8= 7,80 (2H, br, NH); 7,62-7,48 (2H, dd, CH
20 aromas); 7,24-7,20 (2H, d, CH aromas); 7,16-7,10 (2H, m,
CH aromas); 7,00-6,86 (4H, m, CH aromas); 4,42-4,40 (1H, t,
CH); 4,00-3,84 (2H, t, CH,); 2,22-1,86 (2H, m, CH,); 1,90 (3H,
s, CH3); 1,80-1,60 (2H, m, CH,); 1,50-1,40 (2H, m, CH>),

MS (ISYM =361,

Elemanalizis:

szamitott: C76,57, H6,65, N7,77;

mért: C76,27, H6,78, N7,25.

13/3. példa

1,1-Diindol-3-il-1-dezoxi-pentaacetil-D-gliikoz

(ST 1363)

A cim szerinti vegyiiletet a2/10. példa szerinti vegyiiletbdl

kiindulva a kovetkezd irodalmi helyen leirtak szerint allitjuk
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el: Sainbury M., Hogan 1.T., Synthesis 1984, 4, 872, tizszeres
mennyiségli Ac,O és AcONa alkalmazdasaval, kihozatal 70%.

C3,H3,N,010(606,1); 0.p.: 190°C ;(a)p= -23,8° (0,4%
CHCls); Rf = 0,8 (CHC13/CH;0H 9/1);

'H (CDCl;) 6= 8,00 (2H,s, NH); 7,70-7,60 (2H, m, CH
aromas); 7,30-7,05 (4H, m, CH aromsis); 7,04-6,90 (4H, m, CH
aromas); 5,80-5,70 (1H, t, CH); 5,40-5,20 (2H, m, CH); 5,0
(2H, m, CH); 4,00-3,80 (2H, m, CH); 2,10 (3H, s, CHs,); 2,00
(3H, s, CHs); 1,82 (3H, s, CH;); 1,68 (3H, s, Ac); 1,64 (3H, s,
Ac),

MS (IS) M = 605,

Elemanalizis:

szamitott: (3,4% H,0) C65,18, H6,20, N6,87;

mért: C65,10, H6,23, N6,40.

14. példa

1,1-di-(Indol-3-il)-5-meziloxi-pentan (ST 1488),

A cim szerinti vegyiiletet a 2/4. példa szerinti vegyiiletb6l
kiindulva a kévetkezd irodalmi helyen leirtak szerint allitjuk
eld: Kim, J.H.; Yang, M. és mtarsai, J. Chem. Soc. Perkin.
Trans. 1; 1998, (17), 2877-2880, kihozatal 60%.

C,,H,4N,0;5(396); o.p.: = bomlik >200°C-on; Rf=0,18
(Et,O/hexan = 6/4);

'H (CDCl;) 6 = 7,90 (2H, s, NH); 7,3-7,5 (2H, d, CH aro-
mas); 6,95-7,10 (2H, t, CH aromas); 6,90 (1H, s, CH aromas);
4,20 (1H, t, CH); 2,80 (3H, s, CH;S); 1,60-2,40 (8H, m, CH>),

MS (IS) M = 395,

Elemanalizis:

szamitott: C66,66, H6,06, N7,07:
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15. példa

A 15. példa szerinti vegyliletet a kovetkezd irodalmi he-
lyen leirtak szerint allitjuk el6: Tao, M. és mtarsai, Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1996, 6 (24), 3009.

15/1. példa

Fenil, hidroxi, di-(imidazol-2-il)-metan (ST 1441)

4,20 g (10 mmdl) 6/1. példa szerinti vegyliletet és 1 g
Pd(OH),-t elkeveriink 200 ml metanolban és H,-vel hidrogé-
nezziik 60 psi nyomason. A hidrogénezési reakciot kdrnyezeti
hémérsékleten 16 6ran at végezziik.

Ezutan a Pd-t sziiréssel eltavolitjuk, az oldatot betéményit-
juk, a kapott szilard anyagot tisztitjuk. A végterméket elva-
lasztjuk és szilikagélen kromatografaljuk (mobil fazis
AcOEt/MeOH 1/1), kihozatal 98%.

C3H 3Ny (240,26); o.p.: bomlik 200°C-on; Rf= 0,65
(AcOEt/MeOH/NH;3 90:10:0,2);

'"H (DMSO-Dg) 6= 12,10-11,80 (2H, széles, NH); 7,40-
7,34 (3H, m, CH aromas); 7,30-7,14 (4H, m, CH imid,) 7,20-
6,8 (4H, m, CH aromas, OH),

MS (IS) M+-241,

Elemanalizis:

szamitott: C64,98, HS5,03, N23,32;

mért: C64,36, H5,23, N23,00.

15/2. példa

1,1-di-(5-Amino-indol-3-il)-butan. 2HCI (ST 1437)

250 mg (0,66 mmol) ST 1429, 1,1-di-(5-nitroindol-3-il)-
-butant hidrogéneziink 15 psi nyomason 100 mg 5% Pd/C kata-
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lizator jelenlétében etanolos oldatban 2 ml 15% HC1/abszolut
etanol jelenlétében. 4 ora elteltével a redukcio6 teljesen végbe-
megy. Az oldatot sziirjiik, kis térfogatra betdményitjiik, majd
acetont adunk hozza keverés kézben. A termék kicsapddik, ezt
vakuumban sz{rjiik, szaritjuk. [gy 216 mg tiszta terméket nye-
riink, kihozatal 84%.

C,0H2,:Ny4, 2HCI (391); o.p.: bomlik 248- 243°C-on; Rf =
0,62 (CH;CN/EtOH = 6/4);

'"H (DMSO-Dg) 6= 11,95 (2H,br, NH); 10,50 (4H, br,
NH,); 7,55 (2H, s, CH aromas); 7,50-7,25 (3H, m, CH aromas);
7,10-6,90 5 (2H, m, CH aromas); 4,35 (1H, t, CH); 2,15(2H, q,
CH,); 1,40-1,15 (2H, m, CH, ); 0,90(3H, t, CHj alifas),

MS (IS) M*= 319,

Elemanalizis:

szamitott: C61,38, H6,18, N14,31, C118,11;

mért: C61,08, H6,25, N14,02, C118,48.

16. példa

A 16. példa szerinti vegyiiletet a kovetkezd irodalmi he-
lyen leirtak szerint allitjuk eld: Smith, S.O. és mtarsai, J. Org.
Chem. 1997, 62 (11), 3638.

16/1. példa

1,1-(Diindol-3-il)-5-fluor-pentan (ST 1381)

318 mg (1 mmol) 2/4. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
20 ml CH,Cl,-ben, az oldatot 25°C-on tartjuk és hozzaadunk
200 pl (1,5 mmoél) DAST-t és a kapott anyagot 30 percig rea-
galtatjuk. Ezutan hozzdadunk 10 ml 10% NaHCO; oldatot és 10
ml CH,Cl,-t, a szerves fazist elvalasztjuk, Na,SO, felett szarit-

juk és betdményitjiik. A kapott szilard anyagot elvalasztjuk,
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HPLC-vel tisztitjuk reverz fazisa preparativ oszlop alkalmaza-
saval (RP-18 oszlop, mobil fazis CH;CN:H,O 60/40), kihozatal
15%.

C,1H,0N»(300); o.p.: =206-208°C-on; Rf = 0,78 (he-
xan/iPrOH= 9/1);

'H (DMSO0-Dg) 5=10,40-10,80 (2H, br-s, NH); 7,52 (1H, d,
CH aromas); 7,45 (1H, m, CH aromas); 7,37 (1H, d, CH aro-
mas); 7,20 (1H, m, CH aromas); 7,07 (1H, t, CH); 6,95 (2H, m,
CH); 6,68 (1H, s, CH); 4,65 (1H, br-s, CH); 2,75-3,00 (2H, m,
CH,); 1,95-2,40 (2H, m, CH,); 1,90-1,60 (2H, m, CH,); 1,70
(2H, m, CH>),

MS (IS)M'= 299,

Elemanalizis:

szamitott: C84,00, H6,66, N9,33;

mért: C84,19, H6,50, N9,03.

16/2. példa

(R,S)-5-Fluor-1,1-(indol-2-il, indol-3-il)-pentan

(ST 1421)

318 mg (1 mmodl) 2/12. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
20 ml CH,C1,-ben, a kapott oldatot 25°C-on tartjuk, majd hoz-
zaadunk 200 pl (1,5 mmol) DAST-t és tovabbi 30 percig rea-
galtatjuk. Ezutan hozzdadunk 10 ml 10% NaHCO; oldatot és 10
ml CH,Cl,-t, majd a szerves fazist elvalasztjuk, Na,SO, felett
szaritjuk és betoményitjiik. A kapott szilard anyagot elvalaszt-
juk, HPLC-vel tisztitjuk reverz fazisu preparativ oszlop alkal-
mazasaval (RP-18 oszlop, mobil fazis CH;CN/H,O 60/40), ki-
hozatal 15%.
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C,1H,,FN,(320); o.p.: 77-81°C-on; Rf = 0,44 (he-
xan/iPrOH = 85/15);

'H (CH;CN) 6= 9,00-8,80 (2H, br-s, NH); 7,40 (4H, m, CH
aromas); 7,30 (1H, br-s, CH); 6,95 (4H, m, CH aromas); 6,60
(1H, s, H3'b); 4,65 (1H, t, CH); 4,50-4,75 (2H, t, CH,); 2,20
(2H, m, CH,); 1,70-1,80 (2H, m, CH;); 1,40 (2H, m, CHy),

MS (IS) M= 319,

Elemanalizis:

szamitott: C78,75, H6,56, F 5,93, N8,75;

mért: C78,85, H6,70, F 5,90, N8,94.

17. példa

bisz-[1,1-di-(N-karbonil-indol-3-il)-butan] (ST 1533)

580 mg (2 mmol) ST 1385 vegyiiletet és 500 mg (3 mmol)
karbonil-diimidazolt feloldunk 10 ml vizmentes dimetil-
szulfoxidban és 125°C-on 2 éran at keverés kozben reagaltat-
juk. Ezutan a keveréket lehiitjiik, hozzaadunk 200 ml jeges vi-
zet lassan, majd a kivaloé csapadékot sziirjiik, a szlrletet jéghi-
deg vizzel mossuk, majd metanolbél kikristalyositjuk. igy 520
cim szerinti vegyiiletet nyeriink, kihozatal 82,7%.

A termék két sztereoizomer keveréke, a két butiril-lanc
egyike transz-helyzetli (65%), a masik cisz-helyzetii (35%).

C,1H14N,S5,(358,5); o.p.: = 178°C-on; Rf = 0,41 (he-
xan/dioxan 8/2)

'q (DMSO-Dg) 6 = 7,80-7,70 (3H, m, CH aromas); 7,60-
7,40 (5H, m, CH aromas); 7,40-7,20 (3H, m, CH aromas); 7,20-
7,00 5 (3H, m, CH aromas, CH),

MS (IS) M" (-H,0) = 359,

Elemanalizis:
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szamitott: C70,36, H3,93, N7,81;

mért: C70,10, H3,85, N7,49.

18. példa

3-[5-Bréom-1-(1H-indol-3-il)-pentil]-1H-indol (ST 1880)

A cim szerinti vegyiiletet a kévetkezd irodalmi helyen leir-
tak szerint allitjuk el6: Campbell, J.A. és mtérsai, J. Org.
Chem. 1996, 61(18), 6313-6325, ST 1346 vegyiiletbdl kiindul-
va.

318 mg (1 mmal) ST 1346 vegyiiletet feloldunk 20 ml
vizmentes CH,C1,-ben, a kapott oldatot -5°C-ra lehfitjiik és
eldszdr hozzaadunk 904 mg trifenil-foszfint (4 mmol), majd
1,324 g tetrabrém-metant (4 mmol), az adagolast lassan, egy-
mast kévetéen végezziik. A reakcidkeveréket -5°C-on 42 6ran
at tartjuk, majd ha a reakcio teljesen végbement, a keveréket
teljesen szarazra betdményitjiik. A visszamaradé anyagot SiO,
oszlopon kromatografaljuk (hexan/etil-acetat 8/2), igy 297 mg
tiszta terméket nyeriink, kihozatal 78%.

C,H,,BrN, (381,32); Rf = 0,68 (hexan/AcOEt = 6/4);

'H (CDCl;): 8= 7,86 (2H, br-s,-NH); 7,66 (2H, d, CH aro-
mas); 7,34 (2H, d, CH aromas); 7,27-7,16 (2H, m, CH aromas);,
7,16- 7,03 (2H, m, CH aromas); 6,37 (2H, s, CH aromas); 4,53
(1H, t, CH); 3,40 (2H,t, CH,Br); 2,37-2,19 (2H, m, CHy); 2,05-
1,97 (2H, m, 5 CH,); 1,71-1,49 (2H, m, CH,),

MS(IS) M™ = 380,

Elemanalizis:

szamitott; C 66,15 ;H 5,55; Br 20,95; N 7,35;

mért: C 66,28; H 5,51; Br 20,64; N 7,29.
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19. példa

4-(5,5-di-(1H-Indol—3-il)-pentil)-2-morfolinil-metil—éter

(ST 1860 )

A cim szerinti vegyiiletet a kdvetkez irodalmi helyen leir-
tak szerint allitjuk eld: Dutta, A.K. és mtarsai, J. Med. Chem.,
1996, 39 (3), 749-756, ST 1880 vegyiiletbdl és 2-metoxi-
_morfolinbol kiindulva, amelyet a kévetkezd irodalmi helyen
leirtak szerint allitjuk eld: Caviraghi, G. és mtarsai, J.
Heterocy Chem. 18, 825 (1981).

381 mg (1 mmél) ST 1880 vegyiiletet, 234 mg (2 mmol) 2-
_metoxi-morfolint, és 690 mg (5 mmdl) finomra érdlt K,COj3-at
alaposan elkeveriink 5 ml vizmentes DMA-val és keverés koz-
ben 80°C-on 5 6ran at melegitjiik. Ezutan hozzaadunk 30 ml
vizet, és az anyagot 3x50 ml etil-acetéttal extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjiik, kis mennyiségii vizzel mossuk, viz-
mentes Na,SO, felett szaritjuk és szarazra paroljuk. A vissza-
maradé anyagot SiO, oszlopon kromatografaljuk (hexan/etil-
_acetat gradiens 7/3 — 4/6), igy 160 mg (38%) kivant terméket
nyerink.

C,cH3 N30, (417,55) Rf = 0,19 (hexan/AcOEt = 6/4);

'H (CDCl,): 8= 7,93 (2H, br-s, -NH); 7,55 (2H, d, CH
aromas); 5 7,32 (2H, d, CH aromas); 7,19-7,07 (2H, m, CH
aromas); 7,06- 6,93 (4H, m, 2 CH aromas); 4,60 (1H. t, CH
morf.); 4,45 (1H, t, CH gem.); 4,02-3,89 (1H, m, CH morf.);
3,72-3,58 (1H, m, CH morf.); 3,42 (3H, s, CHy); 2,52-2,43 (2H,
m, CH,); 2,42-2,28 (2H, m, CH , morf.); 2,28-2,15 (2H; m,
CH,); 1,82-1,47 (4H, m, CH2 e 10 CH2 morf.) 1,47-1,35 (2H,
m, CH,),
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MS(IS) M'=416,

Elemanalizis:

szamitott: : C 74,79; H 7,48; N 10,06;

mért: C74,98; H 7,36; N 9,93.

20. példa

Citotoxicitasi teszt szenzitiv tumorsejtvonalakon

A vizsgalat célja kiértékelni az MCF-7 (human emlé
carcinoma), LoVo (human vastagbél adenocarcinoma), €s
MES-SA (huméan méh sarcoma) humén sejtvonalak tulélését. A
tumorsejteket a vizsgalati vegyiiletekkel inkubaltuk 24 6ran at
sorozat koncentracidkban (500 uM + 0,97 uM); a vegyiileteket
ezutan eltavolitottuk és a sejtek tulélését 48 ora elteltével vizs-
galtuk a szulforodamin B teszttel (J. Natl. Cancer Inst. 82,
1107-1112). A vegyiiletek anti-proliferativ aktivitasat ICs, ér-
tékben fejeztiik ki (az a koncentracio, amely 50%-ban gatolja a
sejtek tulélését), ezt gorbe illesztési programmal végeztiik (Am.
J. Physiol. 1978, 235, E97-E102) és pM =+ S.D. értékben fejez-
tuk ki.

A vizsgalt vegyiiletekkel kapott adatokat a kévetkezd 1., 2.
és 3. tablazatokban foglaltuk dssze.

1. tablazat
Antiproliferativ aktivitas MCF-7 sejtvonalon

ST® |Vizsgalt vegyiilet®™ MCE-7(©

1363 |1,1-diindol-3-il-1-dezoxi-pentaacetil-D- 25+2,8
glukoz

1371 |5-acetoxi-1,1-diindol-3-il-pentan 27,7+4.2

1382 |1,1-(diindol-3-il)-5-fluor-pentan 28,5t6

1385 |1,1-di-(indol-3-1l)-butan 27+3,2
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1393 |1,1-di-(5-hidroxi-indol-3-il)-butan 5,9+0,8

1421 |(R,S)-5-fluor-1,1-(indol-2-il,indol-3-il)- 20,4+2.8
pentan

1422 |5-hidroxi-1,1-di(5,6-metiléndioxi-indol-3- 43,1+1,2
il)-pentan

1429 |1,1-di-(5-nitro-indol-3-il)-butén 10,4+0,3

1431 |di-(5-etoxikarbonil-pirrol-2-il)-fenil-metan 20,3+1,4

1437 |1,1-di-(5-amino-indol-3-il)-butan- 8,3+1,2
dihidroklorid

1438 |1,1-di-(5-fluor-indol-3-il)-butan 28,1+0,9

1440 |Fenil,hidroxi,di(N,N-dibenzil-itnidazol-2- 17+2,9
il)-metan '

1477 |1,1-di-(5-acetamido-indol-3-il)-butan 33,1+2,9

1478 |1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butan 11,8+0.,4

1487 |1,1-di-(indol-3-il)-ciklohexil-metan 29,9+0,006

1488 |1,1-di-(indol-3-il)-5-meziloxi-pentan 13,4+2.2

1625 |(R,S)-1,1-(indol-2-il,indol-3-il)-butan 13,4+1

1730 |4-hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3- 24,5+3,7
il)-butan

1731

(R,S)-4-hidroxi-1,1-(5,6-metiléndioxi-indol-2-il,

5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butén

30,1+4

@A vizsgalt vegyiilet azonositasi kédja

®A vizsgalt vegyiilet kémiai neve

© Antiproliferativ aktivitds ICsq értékben kifejezve (uM *
S.D.)
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2. tablazat

Antiproliferativ aktivitas Mes-Sa sejtvonalon

ST® Vizsgéltvegyﬁlet(b) Mes-Sa’
1363 |1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi-pentaacetil-D-gliikoz 33,6+5,9
1371 |5-acetoxi-1,1-diindol-3-il-pentannd nd
1382 |1,1-(diindol-3-il1)-5-fluor-pentan 40,2+4,1
1385 |1,1-di-(indol-3-il)-butan 19,5+4,0
1393 |1,1-di-(5-hidroxi-indol-3-il)-butan 5,7+0,1
1421 |(R,S)-5-fluor-1,1-(indol-2-il,indol-3-il)-pentan nd
1422 |5-hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)- 79,3+7,8
pentan
1429 |1,1-di-(5-nitro-indol-3-il)-butan 15+2,5
1431 |di-(5-etoxikarbonil-pirrol-2-il)-fenil-metan nd
1437 |1,1-di-(5-amino-indol-3-il)-butan-dihidroklorid 4,4+0,06
1438 |1,1-di-(5-fluor-indol-3-il)-butan 21,8+4,4
1440 |fenil,hidroxi, di-(N,N-dibenzil-imidazol-2-il)- 4,7+0,4
metan
1477 |1,1-di-(5-acetamido-indol-3-il)-butan 28,7+0,2
1478 |1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butan 17+2
1487 |1,1-di-(indol-3-il)-ciklohexil-metan 38,7+0,03
1488 |1,1-di-(indol-3-il)-5-meziloxi-pentan 15,8+1,8
1625 |(R,S)-1,1-(indol-2-il,indol-3-il)-butan 14,1+3,8
1730 |4-hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)- nd

butan
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1731 |R,S)-4-hidroxi-1,1-(5,6-metiléndioxi-indol-2-il, nd
5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butan
@A vizsgalt vegylilet azonositasi kodja
™A vizsgalt vegyiilet kémiai neve
) Antiproliferativ aktivitas ICso értékben kifejezve (UM +
S.D.)
nd = nincs adat
3. tablazat
Antiproliferativ aktivitas LoVo sejtvonalon
ST® |Vizsgaltvegyiilet™ Lovo'®
1363 |1,1-di-indol-3-il-ldezoxi-pentaacetyl-D-gliikoz 31,3+1,6
1371 |5-acetoxi-1,1-diindol-3-il-pentan 3343
1382 |1,1-(diindol-3-il)-5-fluor-pentan 33,5+3,7
1385 |1,1-di-(indol-3-il)-butan 26,4+0,4
1393 |1,1-di-(5-hidroxi-indol-3-il)-butan 3,0+0,5
1421 |[(R,S)-5-fluor-1,1-(in,dol-2-il,indol-3-il)-pentan  |20,7+0,7
1422 |5-hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-1l)- 23+4 .4
pentan
1429 |1,1-di-(5-nitro-indol-3-il)-butén 23,6+0,5
1431 |di-(5-etoxikarbonil-pirrol-2-il)-fenil-metan 35,6+0,5
1437 |1,1-di-(5-amino-indol-3-il)-butandi-hidroklorid |16,7+3,4
1438 |1,1di-(5-fluor-indol-3-il)-butan 20+0,8
1440 |fenil, hidroxi, di-(N,N-dibenzil-imidazol-2-il)- 11,7+0,2
metan
1477 |1,1-di-(5-acetamido-indol-3-il)-butén 59,4+6,9
1478 |1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-butan 15,4+1,8
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1487 |1,1-di-(indol-3-il)-ciklohexil-metan 24,9+0,1
1488 |1,1-di-(indol-3-il)-5-meziloxi-pentan 11+1,6
1625 [(R,S)-1,1-(indol-2-il,indol-3-il)-butan 17,1+3,8

1730 |4-hidroxi-1,1-di-(5,6-inetiléndioxi-indol-3-il)- 9,3+0,9

butan

1731 |(R,S)-4-hidroxi-1,1-(5,6-nietiléndioxi-indol-2-il, |23,9+0,7

5,6-metilenedioxi-indol-3-il)-butan

@A vizsgalt vegyiilet azonositasi kodja

(A vizsgalt vegyiilet kémiai neve

© Antiproliferativ aktivitas ICsq értékben kifejezve (uM +

S.D.)

21. példa

Citotoxicitasi teszt rezisztens tumorsejtvonalakon

A vizsgalat célja doxorubicinnel szemben rezisztens (kb.
100-szoros) és a kdvetkezdkkel szemben kereszt-rezisztens
humadn sejtvonalak vizsgalata: daunorubicin, actinomycin D,
mitoxantron, vincristin, vinblastin, taxol, colchicin és etoposid.

A vizsgéalatokhoz a kdvetkez6 sejtvonalakat alkalmaztuk:
MCF-7-Dx (humén eml carcinoma), LoVo-Dx (human vastag-
bél adenocarcinoma), MES-SA Dx (huméan méh sarcoma).

A vizsgalati adatokat a kovetkezd 4., 5. és 6. tablazatokban
foglaljuk 6ssze. MielStt az sszetett doxorubicin-vizsgalt ve-
gyiileteket felhasznaltuk, a sejtek citotoxicitasat vizsgaltuk a
vizsgalati vegyiileteken (6nmagukban) a kdvetkezdk szerint: a
sejteket a vegyiiletekkel inkubaltuk sorozat koncentracioban
(500 uM=0,97 uM) 24 6ran at; a vegyiileteket ezutan eltavoli-
tottuk, 48 6ra elteltével vizsgaltuk a sejtek tulélését a fentiek

szerinti szulforodamin B teszttel. A vegyiiletek antiproliferativ
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aktivitasat ICso értékben fejeztiik ki (az a koncentracio, amely-

nél a vegyiilet 50%-ban gatolja a sejtek talélését), ezt a fenti-

ekben emlitett gérbe illesztési programmal hataroztuk meg.

A gorbéket felvettiik csak doxorubicinre, majd doxorubicin

és vizsgalati vegyiilet egyiittes jelenléte esetén, nem-toxikus
koncentracional (IC<20).

A Kapott ICs, értékeket a 4., 5. és 6. tablazatban foglaljuk

Ossze, ezekbdl kitiinik a doxorubicin aktivitas potencialasa,

amelyet a vegyiiletek valtottak ki (MDR aréany).

4. tablazat

Kemoszenzitizal6 aktivitas MCF-7 Dx sejtvonalon

g _ © MCF-7 Dx"”
ST@  |Vizsgalt vegyiilet
ICso(uM) [MDR arany

1339 |2,3-5,6-di-O-izopropilidén- 98,2+12 |3,2/1,0=3,2%**
1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi-D- (1C0=20);
mannit 3,6/1,6=2,2%**

(IC0=10)

1350 |1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi-D- |70,8+3,7 |6,6/1,6=4,1***

gliik6z (IC2=50);
7,2/3,6=2,0%*
(IC0=25)

1353 |2,3-5,6-di-O-izopropilidén- >500 6,5/1,0=6,5***
1,1-di-7-azaindol-3-il-1- (IC17=500)
dezoxi-D-mannit

1363 |l,l-di-indol-3-1l-1-dezoxi- 65,4+0,7 |5,8/1,9=3**
pentaacetil-D-gliik6z (IC6=20)

1371 |5-acetoxi-1,1diindol-3-il- 74,1425 |11,1/2,6=4,3***
pentan (I1C0=30)

5,5/2,5=2, 2% ***
(IC5=40)
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1382 |1,1(diindol-3-il)-5-fluor- 40,243 6,1/3,6=1,7*
pentan (IC4=10);
7,4/1,9=3,8***
(1C9=20)
1385 |1,1-di-(indol-3-il)-butano 34,6+2,0 |3,9/1,9=2,0**
(IC2=20)
4,4/4,3=1,0
(IC0=10)
1393 |1,1-di-(5-hidroxi-indol-3-il)- |9,2+0,4 5,3/4,5=1,1
butan (IC0=4)
6,1/4,6=1,3
(IC0=2)
1422 |5-hidroxi-1,1-di(5,6-metilén- |40,1+1,2 |7,8/4,6=1,7
dioxi-indol-3-il)-pentan (IC3=20)
3,3/3,2=1
(IC7=10)
1429 |1,1-di-(5-nitro-indol-3-il)- 12,9+0,7 |nd
butan
1437 |1,1-di-(5-amino-indol-3-il)- 28,6+5,5 |nd
butandi-hidroklorid 18,4+1,4
1438 |1,1di-(5-fluor-indol-3-il)-butan (41,8+5,3 |10,7/3,5=3*
(IC1=20)
1440 |fenil, hidroxi, di-(N,N- 29,7+£2,6 |14,2/5,6=2,5
dibenzil-imidazol-2-il)-metan (IC8=10)
1,8/1,3=1,4
(IC8=5)
1473 |di-(N-benzil-indol-3-il)-oxo- |>500 3,4/1,1=3,2*%
metan (IC19=50)
1478 |1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol- [15,2+1,9 [9,4/4,5=2,1*
3-il)-butan (IC0=2)
1487 |1,1-di-(indol-3-il)-ciklohexil- |15,3+1 nd
metan
1488 |1,1-di-(indol-3-il)-5-meziloxi- |9,7+1,3 7,1/1,2=5,7**

pentan

(IC0=4)
2,6/4=0,65
(1C0=4)
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1492 1,1-di-(N-benzil-indol-3-il)-1- |>500
-butén 117+7

8/0,8=9,6% ***
(IC5=50)
1,5/0,51=3%%**
(1C0=10)
2,4/0,3=7,1%**
(1C0=5)

1494 | (N-benzil-indol-3-il,N-benzil- |> 200
2-propil-indol-3-il)-oxometan

2,1/0,17=12,2**
*

(IC10=50)
0,9/0,28=3,1*
(IC8=5)
1,2/0,37=3,3**
(IC3=10)

@ a vizsgalt vegyiilet azonositasi kodja

©) a vizsgalt vegyiilet kémiai neve

(0 a kemoszenzitizalé aktivitas értéke MDR aranyban kife-

jezve, ezt a kovetkezéképpen szadmoltuk: ICsq doxorubicin/ICsq

doxorubicin plusz vizsgalati vegyiilet a toxikus koncentracié

alatti értékben.

P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, ****P<0,0001 azokat a P

értékeket jelenti, amelyeket a gorbeillesztési programmal szé-

moltunk a doxorubicin gérbék dsszehasonlitadsara vizsgalati ve-

gyiilet nélkiil vagy annak jelenlétében.

A zardbjelben 1év6 szamok az MDR arany szamitasanal al-

jelentik, amely a toxikus érték alatti érték.

(&4

A baloldali oszlopban megadjuk az ICs, értékeket az 6n-

magukban vizsgalt vizsgalati vegyliletekre uM + SD értékben

kifejezve; az ICs, értékek meghatarozasahoz meghataroztuk a

vizsgalati vegyiiletek IC < 20 toxikus érték alatti koncentracid

értékeket is.
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5. tablazat

Kemoszenzitizal6 aktivitas Mes-Sa Dx sejtvonalon

STY  |Vizsgalt vegyiilet Mes-Sa Dx
ICso(uM) [MDR arany
1339 |2,3-5,6-di-O-izopropilidén- 56,111 |nd
1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi-D-
mannit
1350 |1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi-D- |81,4+8,0 |2,4/1,4-1,7*
gliikoz (IC0-50)
1353 |2,3-5,6-di-O-izopropilidén- nd nd
1,1-di-7-azaindol-3-il-1-
dezoxi-D-mannit
1363 1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi- nd nd
pentaacetil-D-gliik6z
1371 5-acetoxi-1,1-diindol-3-il- 53+0,4 nd
pentan
1382 |1,1-(diindol-3-il)-5-fluor- 12,45£0,3 |0,7/0,9-0,82
pentan (IC20=5)
1385 |1,l-di-(indol-3-il)-butan 33,6+2,9 |nd
1393 |1,1-di-(5-hidroxi-indol-3-il)- |7,5+0,3 3,03/2,2-1,4%*
butan (IC7=3)
1422 |5-hidroxi-1,1-di-(5,6-metilén- |73,3+2,7 |1,8/1,8=1
dioxi-indol-3-il)-pentan (IC3=15)
1429 |1,1-di-(5-nitro-indol-3-il)- 15,3+0,4 |3,4/0,8=4,3%**

butan

(IC0=10)
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1437 |1,1-di-(5-amino-indol-3-il)- 12,2+0,8 |2,8/2,4=1,2
butandi-hidroklorid (IC5=5) 3,2/2,4-
1,3 (IC5=2,5)
1438 |1,1-di-(5-fluor-indol-3-il)- 35,6x1,7 |2,6/2,2=1,2
butan (IC20=20)
2,1/3,2=0,7
(IC0=10)
1440 |fenil,hidroxi, di-(N,N-dibenzil-|14,9+2,5 [6/2,2-2,8**
imidazol-2-il)-metan (IC8=5)
1473 |di-(N-benzil-indol-3-il)-oxo- [>500 nd
metan
1478 1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol- |7,8+1,5 1,2/1,5=0,8
3-il)-butan (IC3-2)
1487 |1,l-di-(indol-3-il)-ciklohexil- |16+3,5 1,3/1,6=0,8
metan (1C11=4)
1488 1,1-di-(indol-3-il)-5-meziloxi- |10,3+1,9 (0,95/0,72=1,3
pentan (IC15=5)
1492 |1,1-di-(N-benzil-indol-3-il)-1- |178,3+41 |nd
butén
1494 |(N-benzil-indol-3-il,N-benzil- |>200 nd

2-propil-indol-3-il)-oxometan

@ a vizsgalt vegyiilet azonositasi kodja

() a vizsgalt vegyiilet kémiai neve

(D 3 kemoszenzitizal6 aktivitas értéke MDR aranyban kife-

jezve, ezt a kévetkezbképpen szamoltuk: ICsy doxorubicin/ICsg

doxorubicin plusz vizsgalati vegyiilet a toxikus koncentracio

alatti értékben.
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P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, ****P<0,0001 azokat a P
értékeket jelenti, amelyeket a gorbeillesztési programmal sza-
moltunk a doxorubicin gorbék Gsszehasonlitdsara vizsgalati ve-
gyiilet nélkiil vagy annak jelenlétében.

A zarojelben 16v6 szamok az MDR arany szamitasanal al-
kalmazott vizsgalt vegyiilet uM-ban kifejezett koncentracigjat
jelentik, amely a toxikus érték alatti érték.

A baloldali oszlopban megadjuk az ICs, értékeket az 6n-
magukban vizsgalt vizsgalati vegyiiletekre uM + SD értékben
kifejezve; az ICsq értékek meghatarozasahoz meghataroztuk a
vizsgalati vegyiiletek IC < 20 toxikus érték alatti koncentracio
értékeket is.

6. tablazat

Kemoszenzitizal6 aktivitas LoVoDx sejtvonalon

€3]
) _ ) ) Mes-Sa Dx
ST Vizsgalt vegyiilet

ICso(uM) |MDR arany

1339 |2,3-5,6-di-O-izopropilidén- 11+0,6 3,8/1,4=2,8%**
1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi-D- (IC9=4)
mannit 3,5/1,8=2**

(IC15=8)

1350 1,1-di-indol-3-il-1-deossi-D- >500 nd

glikoz

1353 |2,3-5,6-di-O-izopropilidén- 367+82 nd
1,1-di-7-azaindol-3-il-1-

dezoxi-D-mannit

1363 1,1-di-indol-3-il-1-dezoxi- 121+12 nd

pentaacetil-D-gliikoz
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1371 5-acetoxi-1,1-diindol-3-il- 47,9+4,7 11,93/1,95=0,98
pentan (IC0=15)
1382 |1,1-(diindol-3-il)-5-fluor- 34,3+6,9 12,2/2,6=0,9
pentan (IC16=20)
3,4/5,4=0,6
(IC0=10)
1385 |1,1-di-(indol-3-il)-butan 17,6+£0,9 [2,7/1,4=1,9
(IC14=10)
1,4/2,8=0,5
(IC31=5)
1393 |1,1-di-(5-hidroxi-indol-3-il)- [2,7+0,4 3,4/1,75=1,95
butan (IC7=0,5)
1422 |5-hidroxi-1,1-di-(5,6- 22,3+2,9 (1,8/2,1=0,9
metiléndioxi-indol-3-il)-pentan (1C11=15)
4,2/1,7=2,4
(IC0=7,5)
1429 |1,1-di-(5-nitro-indol-3-il)- 10,2+0,5 |2,6/1,2=2,1*
butan (IC0=5)
2,4/2,2=1,1
(IC14=2,5)
1437 1,1-di-(5-amino-indol-3-il)- 8+0,6 4,7/4,1=1,2
butan-dihidroklorid (IC14=2)
1438 1,1-di-(5-fluor-indol-3-il)- 25,9+3,1 |5/9,2=0,5
butan (IC0=10)
1440 |fenil, hidroxi, di-(N,N- 4,6+0,6 5,6/14,9=0,4
dibenzil-imidazol-2-il)-metan (IC0=2)
1473 |di-(N-benzil-indol-3-il)- 8,6£2,9 (3,7/1,2=3,1

oxometan

(1C0=0,5)
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1478 1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol- |10,7+0,6 |2,3/2,8=0,8
3-il)-butan (IC19=4)
1487 |1,1-di-(indol-3-il)-ciklohexil- |27,8+2,1 |2,2/1,3=1,7*
metan (IC0=2)
1488 |1,1-di-(indol-3-il)-5-meziloxi- |18,1+0,6 |3,8/3,2=1,2
pentan (IC15=3,5)
1492 |1,1-di-(N-benzil-indol-3il)-1- [>350 1,8/0,4=4,4%***
butén (IC9=50)
1,82/0,49=3,7**
(IC2=25)
1494 (N-benzil-indol-3-il,N-benzil- |>200 2,2/0,12=18***
2-propil-indol-3-il)-oxometan (IC5=50)

@) 3 vizsgalt vegyiilet azonositasi kodja

() a vizsgalt vegyiilet kémiai neve

D a kemoszenzitizal6 aktivitas értéke MDR aranyban kife-

jezve, ezt a kivetkez8képpen szamoltuk: ICso doxorubicin/ICsg

doxorubicin plusz vizsgalati vegyiilet a toxikus koncentracio

alatti értékben.
P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, ****P<0,0001 azokat a P

értékeket jelenti, amelyeket a gorbeillesztési programmal sza-

moltunk a doxorubicin gorbék 6sszehasonlitasara vizsgalati ve-

gyiilet nélkiil vagy annak jelenlétében.

A zéaréjelben 1év6 szamok az MDR arany szdmitasanal al-

jelentik, amely a toxikus érték alatti érték.

crers

A baloldali oszlopban megadjuk az ICs, értékeket az 6n-

magukban vizsgalt vizsgalati vegyliletekre pM + SD értékben

kifejezve; az ICs, értékek meghatarozasdhoz meghataroztuk a
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vizsgalati vegyiiletek IC < 20 toxikus érték alatti koncentracio
értékeket is.

22. példa

Kemoszenzitizal6 aktivitas all-transz retinsav (ATRA)

esetén akut promyelocyta leukémia sejteknél

Az ATRA hatasos indukaldja a terminalis differencialo-
dasnak akut promyelocyta leukémia (APL) esetén.

Klinikai vizsgalatokkal kimutattak, hogy az APL betegek
ATRA-val valo kezelése indukalja és n6éveli a tulélést €s az
eset-mentes tulélést (event-free survival, EFS) (Blood 72(2):
567-72, 1988; Blood 76: 1704-09, 1990; N. Engl. J. Med.
324(20): 1385-93, 1991; Blood 78(6): 1413-19, 1991).

ATRA terapias ddézisban valé adagolasa (10° M)
dermatotoxikus és hepatotoxikus-tipusu reakciokat (ATRA
szindréma) indukal a kezelt betegeknél (Blood 76: 260a (abstr.
Suppl), 1990; Ann. Intern. Med. 117(4): 292-96, 1992).

Kisérleteket végeztiink annak igazoldsara, hogy lehetséges
ATRA-t alkalmazni alacsonyabb dozisban, igy csokkenteni a
vegyiilet altal okozott mellékhatasokat és ugyanakkor fenntar-
tani ugyanazt a terapias hatasossagot.

Ennek érdekében a taldlmany szerinti vegyiileteket alkal-
maztuk és vizsgaltuk az ATRA szenzitivitdsanak névelését €s
az antiproliferativ, sejt differencialé és apoptogén hatasok fo-
kozasat kiilonbozo leukémias sejtvonalaknal.

A kisérletekhez két APL sejtvonalat alkalmaztunk.

Az elsé alkalmazott sejtvonal NB4 sejtvonal, ez t(15;17)
kromoszoéma transzlokaciot hordoz, ami a PML/RARa fuzids

proteint generalja. Ez a sejtvonal igen érzékeny az ATRA far-
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makoldgiai dozisa altal kivaltott (107 - 10® M) differencialéd
hatasra.

A masodik alkalmazott sejtvonal a HL60 sejtvonal, ez va-
laszt ad ATRA-ra (ez azonban kevésbé érzékeny, mint az NB4
sejtvonal). Ez a sejtvonal nem mutatja a fentiekben emlitett
kromoszoma transzlokaciot.

A HL60 és NB4 sejteket 150 000 sejt/ml koncentracioban
RPMI 1640 tapkozegbe oltottuk, ami még 10% magzati borja-
szérumot tartalmaz, majd a vizsgaland6 vegyiiletekkel kezeltiik
ATRA optimalis dézisa alatti mennyiség jelenlétében vagy
anélkiil (5-10 nM NB4 és 0,5 uM HL60 esetén), az inkubalast
sotétben végeztiik 3 napon at a tapkozeg cseréje nélkiil.

A maximalis ATRA-indukalt differencial6 hatést altalaban
a kezelés 3-4. napjan figyeltiikk meg egyideji, szignifikans no-
vekedés-csokkenéssel egyiitt.

A kontroll tenyészeteket DMSO-val kezeltiik azonos kon-
centraciéban higitva a vizsgalandé vegyiileteket és az ATRA-t,
ennél a hordozé maga is mutat bizonyos kisérleti koriilmények
kozott differencidlodast.

Sejt differencialédas értékelése nitroblue-tetrazolium

(NBT) redukalasaval

A vegyiiletek differencialé hatasanak vizsgalatahoz az
ATRA-hoz viszonyitva, a kisérlet 3. napjan 500 000 €19 sejtet
gy(ijtottiink minden mintabol, 10 percen at 1000 fordulat/perc
értéknél centrifugaltuk, majd 1 ml RPMI 1640 tapkdzegben
reszuszpendaltuk, amely még 10% magzati borjuszérumot, 1
mg/ml nitroblue-tetrazoliumot (NBT) és 100 ng PMA-t (forbol-

12-mirisztat-13-acetat) is tartalmazott.
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A reszuszpendalt sejteket sotétben 37°C-on 60 percen at
inkubaltuk.

Az inkubalds utan a sejt szuszpenziét 10 percig 10 000
fordulat/percnél centrifugaltuk, a kapott pelleteket ismételten 1
ml PBS-ben szuszpendaltuk, amely 10% Triton X-100-at is tar-
talmaz, majd ultrahangos kezeléssel lizdltuk.

A kapott mintakat spektrofotometridsan vizsgaltuk 540 nm
hullamhosszon: a differencialt sejteket tartalmaz6 mintak elto-
16dtak a lila szin felé, mig kontroll mintdk és/vagy a nem dif-
ferencialt sejteket tartalmazo6 mintak szintelenek maradtak, de
mindenképpen sokkal kevésbé intenziven szinezdédtek.

Sejt ciklus citofluorimetrias analizise

Annak érdekében, hogy a vizsgalt vegyiiletek hatasat a sejt
ciklus kiilonb6zo6 fazisaira vizsgaljuk, egy harmadik kezelést
végeztiink, ennél 500 000 sejtet gyiijtottiink dssze, 1000 fordu-
lat/percnél 10 percig centrifugaltuk, kétszer PBS w/o-val mos-
tuk (PBS kalcium és magnézium nélkiil), majd fixaltuk a ké-
vetkezd oldatban legalabb 1 6ran at: 50% PBS w/o + 50% me-
tanol/aceton (1:4 tf/tf); majd a sejteket centrifugaltuk a fentiek
szerint PBS w/o-val mostuk, majd ismét centrifugaltuk.

Ezutan a sejt pellethez 200 pl propidium-jodidot (100
pg/ml) és 200 pnl RNazt (150 kU/mg) adagoltunk.

A mintakat 30 percig s6tét szobaban inkubaltuk, majd fo-
lyamatos citofluorimetridval analizaltuk.

22/1. példa

5-Hidroxi-1,1-diindol-3-il)-pentannal (ST 1346) és op-

timalis mennyiség alatti dézisui ATRA-val kezelt NB4

sejtek differencialédasa
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In vitro vizsgalatokat végeztiink NB4 sejteken, amelyeket
dnmagukban vagy ATRA-val kombinacioban ST 1346 vegyii-
lettel kezeltiink, ez utobbiak dézisa 1, 5, 10 és 50 uM, az
ATRA dézisa 0,5-0,01 uM, a vizsgalatokkal kimutattuk, hogy
az ST 1346 vegyiilet képes lényegesen szenzitizalni az ATRA-t
(optimalis dozis alatti mennyiségben adagolva) a terminalis dif-
ferencialddas indukalasaval, a maximalis hatas mar 10 uM dé-
zisnal jelentkezik.

A kapott eredményeket az 1. 4bran mutatjuk be, ezen lat-
hato, hogy a kombinalt kezelésnél az ACs, értéke 1,5 + 0,5 uM
(fold indukcid: 3,0).

Az ACs, (aktivalasi koncentracid) az a koncentracio,
amelynél a vizsgalt vegyiilet 50%-os sejt differencialodast in-
dukal.

A fold indukcid jelenti a sejt minta differencialédasi érté-
kének névekedését, amely sejtet vizsgdlati vegylilet plusz
ATRA kombinacidval kezeltiink, viszonyitva ahhoz az érték-
hez, ha a kezelést csak ATRA-val 6nmagaban végeztiik. Ez az
érték mutatja a vizsgalt vegyiiletek ATRA indukalt sejt diffe-
rencialddas fokozasara kifejtett képességét.

22/2. példa

ST 1346 hatasa ATRA jelenlétében vagy anélkiil az NB4

sejtvonal sejt ciklusara

A hatas vizsgalatdhoz ST 1346 vegyiiletet alkalmaztunk
dnmagaban 1, 5, 10 és 50 pM koncentracioban, illetve ATRA-
val kombinacidban, ezt az optimalis alatti dézisban alkalmaz-

tuk.
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A kapott eredményekbdl kitiinik, hogy a vizsgalt vegyiilet
nagy dézisa Snmagaban ndvekedés csokkenést mutat (a sejtcik-
lus GO/G1 fazisaban), tovabba apoptosis-t indukal, mig a ta-
lalmany szerinti vegyiilet és ATRA kombinacidja nagymértéki
(dozis fiiggd) novekedés csokkenést mutat a sejtciklus GO/G1
fazisaban sejtdifferencialdodas indukalasaval (1. dbra). A kapott
eredményeket a 7. tablazatban foglaljuk &ssze.

Meg kell jegyezni, hogy ha a taladlmany szerinti vegyiilete-
ket ATRA-val kombinéacioban adagoljuk, még a legnagyobb
dézisokban is elvesztik apoptogén hatasukat.

7. tablazat
ST1346 kemoszenzitizal6 hatasa ATRA-ra NB4

sejtcikluson
Kezelés G0/Gl | G2/M S Apoptosis
Kontroll 46,2 12,3 41,5 18,5
ST1346 1 uM 46,9 15,7 37,4 23
ST1346 5 uM 47,4 13,8 38,8 24
ST1346 10 uM 50,0 14,7 35,3 23
ST1346 50 uM 59,4 7,3 33,3 46
ATRA 0,01 uM 54,6 14,4 31,0 10
ATRA 0,01 uM + 61,5 12,9 25,6 14
ST1346 1 uM
ATRA 0,01 uM + 58,0 13,5 28,5 13,5
ST1346 5 uM
ATRA 0,0l uM + 60,0 12,6 27,4 13
ST1346 10 uM
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ATRA 0,01 uM + 84,2 6,3 9,5 17
ST1346 50 uM

22/3. példa

ST 1346 hatasa ATRA jelenlétében vagy anélkiil a ter-

minalis differencialédas indukalasara HL60 sejtek ese-

tén

A kisérletnél vizsgaltuk a talalmany szerinti vegyliletek
terminalis differencialodas indukalodédsara kifejtett hatasat
HL60 sejtek esetén.

Doézis-valasz gorbét vettiink fel ST 1346 vegyiiletre 1, 5,
10 és 50 uM koncentraciéknal ATRA optimalis alatti d6zisa-
nak jelenlétében vagy anélkiil HL60 sejtek esetén.

A kapott eredményeket a 2. abran mutatjuk be, ezekbdl ki-
tiinik, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek képesek dozis-
fiiggd mértékben lényegesen szenzitizalni az ATRA-t a
tumorsejtek terminalis sejt differencidlédasanak indukalasaval,
az érték ACsy:14,8+1,6 uM; fold indukélas: 2,7.

22/4. példa

1,1-di(indol-3-il)-4-hidroxi-butan (ST 1707) differencia-

16 hatasa ATRA jelenlétében és anélkiil NB4 sejtciklus-

ra

A taldlmény szerinti vegyiiletek differencialédast néveld
hatasanak vizsgalatara NB4 sejteket kezeltiink ST 1707 1, 5,
10 és 50 pM koncentracidoban ATRA optimalis d6zisanak jelen-
1étében és anélkil.

A kapott eredményeket a 3. abran foglaljuk 6ssze, ezekbdl

kitiinik, hogy a vizsgalt vegyiiletek képesek szignifikans mér-
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tékben fokozni az ATR-indukalt terminalis differencialodast
leukémias sejteknél dozis-fiiggd mértékben (ACs(:8,31+0.05
uM; fold indukcié: 2,5).

A sejtciklus analizisénél kapott eredményeket a 8. tabla-
zatban foglaljuk 0ssze, ezekbdl kitiinik, hogy a talalmany sze-
rinti vegyiiletek dnmagukban adagolva nem moédositjak a sejt-
ciklus kiilénbodzd fazisaiban jelenlévo sejtek szazalékos meny-
nyiségét, viszonyitva a kontroll értékekhez és nem indukélnak
apoptosis-t. Ha az ST 1707 vegyiiletet ATRA-val kombinalva
adagoljuk, az szignifikans mértékben dézis-fliggden gatolja a
sejteket a sejtciklus GO/G1 fazisdban, ami a sejt differencialo-
das jele.

8. tablazat
ST1707 chemosensitizalo hatasa ATRA-ra NB4

sejtciklusnal

Kezelés G0/G1 | G2/M S Apoptosis
Kontroll 52,9 9,6 37,5 20,5
ST1707 1 uM 51,7 10,1 38,2 17,0
ST1707 5 uM 52,5 11,1 36,4 19,5
ST1707 10 uM 52,2 10,8 37,0 17,5
ST1707 50 uM 52,0 12,0 36,0 17,0
ATRA 0,01 uM 65,0 11,0 24,0 17,5
ATRA 0,01 uM 65,4 11,8 22,8 17,0
+ST1707 1 uM

ATRA 0,01 pyM 69,8 11,3 18,9 14,0
+ST1707 5 uM
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ATRA 0,01 uM | 70,4 | 11,5 18,1 13,0
+ST1707 10 uM
ATRA 0,01 pM | 80,6 9,0 10,4 11,5
+ST1707 50 uM

22/5. példa
5-Hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-pentan
(ST 1422) hatasa NB4 sejtek terminalis differencialoda-
sanak indukalasa ATRA jelenlétében és anélkiil
A kisérletnél vizsgaltuk az ST 1422 vegyiilet hatasat NB4
sejtekre 1, 5, 10 és 50 pM koncentracioban ATRA optimalis
dézis alatti mennyiségének jelenlétében és anélkiil. A kapott
eredményeket a 4. abran mutatjuk be, ezekbdl kitlinik, hogy a
fentiekben emlitett NBT teszttel kimutathatd a vizsgalt vegyii-
letek szenzitizal6 hatdsa az ATRA indukalt terminalis differen-
cialédas novelésével, az ACs értéke 9,8+0,1 uM, fold induk-
cio: 1,85.
22/6. példa
5-Hidroxi-1,1-di-(5,6-metiléndioxi-indol-3-il)-pentan
(ST 1422) hatasa HL60 sejtciklus terminalis differenci-
alédasanak indukalasara ATRA jelenlétében és anélkiil
A kisérletnél vizsgaltuk az ST 1422 hatdsat HL60 sejtcik-
lusnal 1, 5, 10 és 50 uM koncentracioban a terminalis differen-
cialdédas indukalasira ATRA optimalis dozis alatti mennyiségé-
nek jelenétében és anélkiil. A kapott eredményeket az 5. dbran
mutatjuk be, ezekbdl kitiinik, hogy a taldlmany szerinti vegyii-

letek képesek jelentés mértékben indukalni az ATRA-indukalt
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terminalis differencialodast a vizsgalt tumorsejtvonalaknal, az
ACs érték 13,6+2,6 uM; fold indukciod: 2,2.

Tovabba, a 9. tablazatban 6sszefoglalt sejtciklus analizis
értékekbdl kitiinik, hogy ebben az esetben is a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek képesek ATRA-kozvetitett sejtnovekedés
csokkenés indukéalasara a GO/G1 fazisban. A taldlmany szerinti
vegyiiletek 6nmagukban vizsgalva nincsenek hatassal az
apoptosis indukaldsara.

9. tablazat
ST1422 kemoszenzitizalé hatasa ATRA-ra HL60

sejtciklusnal
Kezelés G0/G1 G2/M S
Kontroll 59,1 9,2 31,7
ST1422 1 uM 56,2 10,0 33,8
ST1422 5 uM 57,6 10,4 32,0
ST1422 10 uM 57,8 10,5 31,7
ST1422 50 nM 65,8 16,4 17,8
ATRA 0,5 uypM 63,3 11,0 25,7
ATRA 0,5 uM + ST 66,8 11,0 22,2
1422 1 uM
ATRA 0,5 uM + ST 65,1 11,4 23,5
1422 5 uM
ATRA 0,5 uM + ST 62,5 12,5 25,0
1422 10 uM
ATRA 0,5 uM + ST 75,7 13,8 10,5
1422 50 uM
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22/7. példa

5,5-bisz(1-Metil-1H-indol-3-il)-1-pentanol (ST 1974) ha-

tasa NB4 sejtekre ATRA jelenlétében és anélkiil

Ennél a kisérletnél vizsgaltuk a talalmany szerinti vegyiile-
tek NB4 sejtekre kifejtett hatasat 1, 5, 10 és 50 uM koncentra-
ciéknal ATRA optimalis d6zis alatti mennyiségének jelenlét-
ében és anélkiil.

A kapott eredményeket a 6. abran foglaljuk 6ssze, ezekbdl
kitlinik, hogy a taldlmany szerinti vegyliletek képesek jelentds
mértékben novelni az ATRA differencialé hatdsat dozis-fiiggd
mértékben, az ACs, érték 7,8+ 2,6 uM; fold indukcié: 1,8.

22/8. példa

5,5-bisz(1-metil-1H-indol-3-il]-1-pentanol (ST 1974) ha-

tasa HL60 sejtciklus esetén a terminalis differencialo-

das indukalasara ATRA jelenlétében és anélkiil

Ennél a kisérletnél vizsgaltuk a taldlmany szerinti vegyiile-
tek terminalis differencialodas indukalasara kifejtett hatasat
HL60 sejtciklus esetén 1, 5, 10 és 50 uM koncentracidknal
ATRA optimalis dozis alatti mennyiségének jelenlétében és
anélkiil.

A kapott eredményeket a 7. abran foglaljuk 6ssze, ezekbdl
kitlinik, hogy a fentiekben emlitett NBT teszt kimutatja a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek dozis-fliggd szenzitizalo hatasat az
ATRA-ra a terminalis differencialédas indukéalasara HL60 sej-
teknél, az ACs, értéke 9,5+2,6 uM; fold indukcio: 1,6.

Ha a talalmany szerinti vegyiileteket ATRA-val kombina-
ciéban adagoljuk, az jelentsen visszaszoritja a sejteket a sejt-

ciklus G0/G1 fazisaban.
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A kapott eredményeket a 10. tablazatban foglaljuk 6ssze.

10. tablazat

ST1974 kemoszenzitizalo hatasa ATRA-ra HL60

sejtciklus esetén

Kezelés G0/G1 G2/M S
Kontroll 59,1 9,2 31,7
ST1974 1 pM 58,9 11,1 30
ST1974 5 uM 59,3 11,4 29,3
ST1974 10 uM 57,8 12,2 30
ST1974 50 uM 67,7 12,3 20
ATRA 0,5 uM 63,4 11,0 25,6
ATRA 0,5 uM + 62,0 11,7 26,3
ST1974 1 pM

ATRA 0,5 pM + 63,8 10,5 25,7
ST1974 5 pM

ATRA 0,5 uM + 65,4 10,5 24,1
ST1974 10 uM

ATRA 0,5 pM + 81,8 10,6 7,6
ST1974 50 uM

22/9. példa

4,4-di-(1H-Indol-3-il)-butansav (ST 1961) hatasa termi-

nalis differencialédas indukalasara NB4 sejtciklusnal

ATRA jelenlétében és anélkiil

Ennél a kisérletnél vizsgaltuk a talalmany szerinti vegyiile-

tek termindlis differencialédéas indukaldsara kifejtett hatdsat

NB4 sejtciklus esetén 1, 5, 10 és 50 uM koncentracidknal
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ATRA optimalis dézis alatti mennyiségének jelenlétében és
anélkiil.

A kapott eredményeket a 8. dbran foglaljuk ossze, ezekbdl
kitiinik, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek szenzitizal6 ha-
tast fejtenek ki az ATRA terminalis differencidlédas indukalo
hatasanak elsegitésére, az ACsg értéke 6,6+2,0 uM; fold in-
dukcio: 1,4.

A sejtciklus analizisre kapott eredményeket a 11. tablazat-
ban foglaljuk 6ssze, ezekbdl kitiinik, hogy nagy dézisokban a
vizsgalt vegyiiletek kozel teljesen potencialjak az ATRA aktivi-

tasat a sejtek visszaszoritasara a GO/G1 fazisban.
11. tablazat

ST1961 és ATRA kombinaciéjanak hatasa NB4
sejtciklus esetén

Kezelés G0/Gl1 | G2/M S Apoptosis
Kontroll 45,5 14,5 40,0 22,0
ST1961 1 uM 47,5 15,6 36,9 18,5
ST1961 5 uM 49,7 13,0 37,3 24,0
ST1961 10 uM 48,4 14,1 37,5 24,0
ST1961 50 uM 56,3 14,0 29,7 24,0
ATRA 0,11 uM 55,8 17,3 26,9 12,5
ATRA 0,01 uM + 57,1 13,9 29,0 17,5
ST 1346 1 pM
ATRA 0,01 uM + 58,4 13,9 27,7 17,0
ST1346 5 uM
ATRA 0,01 uM + 58,4 13,0 28,6 15,0
ST 1346 10 uM
ATRA 0,01 pM + 82,2 8,0 9,8 10,0
ST 1346 50 uM
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Szabadalmi igénypontok

1. (I') altalanos képletii vegyiilet - a képletben

X jelentése (CH,),CHj, ahol n értéke 1-t8l 3-ig terjedd szam,

R jelentése H, hidroxilcsoport, amely adott esetben 1-4 szén-
atomos acilcsoporttal észterezett, 1-4 szénatomos mono-
vagy dialkanoil-, karboxi-, alkiloxikarbonil-csoport, halo-
génatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Alk jelentése benzil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

2. (I") altalanos képletil csoport, ahol

X jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése H, hidroxil-, amely adott esetben 1-4 szénatomos
acilcsoporttal észterezett, 1-4 szénatomos mono- vagy
dialkanoil-, karboxi-, alkiloxikarbonil-csoport, halogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Alk jelentése benzil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (I') 4ltalanos képletii vegyiilet-
nek megfeleld 1,1-di-(N-benzil-indo-3-il)-1-butén (ST1492).
4. A 2. igénypont szerinti (I") altalanos képletnek megfele-

16 (N-benzil-indol-3-il,N-benzil-2-propil-indol-3-il)oxometan

(ST1494).

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet
gybégyszerként val6 alkalmazasra.
6. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként valamely

(Iy vagy (I") altalanos képletii vegyiiletet tartalmaz, legalabb

cgy gyogyszerészetileg elfogadhat6 excipienssel és/vagy

higitbanyaggal.
7. A 6. igénypont szerinti készitmény tumoros elvaltoza-

sok kezelésénél valo alkalmazasra.
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8. A 6. igénypont szerinti készitmény tumoros elvaltoza-
sok kezelésénél vald alkalmazésra, amely tumor hatdéanyag re-
zisztenciat mutat a kezelésre korabban alkalmazott
tumorellenes hatéanyagokra, és amely alkalmazasnal az (I')
vagy (I") altalanos képletili vegyiilet kemoszenzitizal6 hatasa a
hatdéanyag rezisztens tumorra.

9. A 7. vagy 8. igénypontok szerinti készitmény, amelynél
a tumor elvaltozas szarkéma, karcindma, karcinoid, csont tu-
mor, neuroendokrin tumor, lymphoid leukémia, akut
promyelocyta leukémia, myeloid leukémia, monocyta leukémia
megakaryoblasztikus leukémia vagy Hodgkin-féle betegség.

10. A 7. vagy 8. igénypont szerinti készitmény, amelynél
az (I') vagy (I") vegyiilet egy vagy t6bb ismert anti-tumor szer-
rel kombinacidban keriil alkalmazasra.

11. A 10. igénypont szerinti készitmény, amelynél a
tumorellenes szer valamely kovetkezd szer: alkilezo szer,
topoizomeraz inhibitor, antitubulin szer, interkalatozo (kozbe
éplild) vegyiilet, antimetabolit, valamely természetes termék,
igy valamely vinka alkaloida, epipodophyllotoxin, antibioti-
kum, enzim, taxan vagy cytodifferenciald vegyiilet.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, amelynél a
cytodifferencialé anti-tumor vegyiilet all-transz retinsav.,

13. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I') vagy (I")
altalanos képletli vegyiilet alkalmazasa tumorellenes hatasi
gyogyszer eldallitasara.

14. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I') vagy (I")
altalanos képletii vegyiilet alkalmazasa tumoros elvaltozasok

kezelésére szolgald gydgyszer eldallitasara, amely tumor hato-

b
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anyag rezisztenciat mutat a kezelésére elézetesen alkalmazott
tumorellenes szerekkel szemben és az (I') vagy (I") altalanos
képletii vegyiilet kemoszenzitizalé hatdsu az emlitett hato-
anyag-rezisztens tumorra.

15. A 13. vagy 14. igénypontok szerinti alkalmazas,
amelynél a tumor valamely kovetkezé tumor: szarkéma, karci-
noma, karcinoid, csont tumor, neuroendokrin tumor, lymphoid
leukémia, akut promyelocyta leukémia, myeloid leukémia,
monocyta leukémia, megakaryocita leukémia vagy Hodgkin-
féle betegség.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a tumor
akut promyelocytikus leukémia.

17. A 13. vagy 14. igénypontok barmelyike szerinti alkal-
mazas, amelynél az (') vagy (I") altalanos képletl vegyiilet egy
vagy tobb ismert tumorellenes szerrel kombinédcidban van.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a

tumoerllenes szer all-transz retinsav.
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