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DERIVAT ASCIDIDEMINU, SPOSOB JEHO PRIPRAVY A FARMACEUTICKY
PROSTRIEDOK, KTORY HO OBSAHUJE

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutickych prostriedkov na baze polyaromatickych

zlugenin, pouzitefnych najma ako protinaddorove lieCiva.

Doterajsi stav techniky

V roku 1999 sa pouzili .cytotoxické lieiva (chemoterapia) na zniZovanie
velkosti rakovinovych nadorov a. na zachytenie ofakavaného vyvoja nadorového
procesu v malo pripadoch so zamerom potlacit hromadenie rakovinovych buniek a
rizika metastaz v kombinacii sk,c“Jr zavedenych chemickych latok s dalSimi latkami,
ktoré sa pouzivaju uz niekolko desatroci. Napriklad 5-fludrouracil (5-FU), o ktorom sa
vedelo pred 40 rokmi, Ze je najaktivnejSim liekom pri rakovinach hrubého &reva a
koneé&nika, mdZe byt nahradeny niektorym zo Specifickych inhibitorov topoizomerazy
(irinotecan alebo topotecan), pokial nador uz nie je na 5-FU citlivy. Liedebné
moznosti, zname na lieCenie nadorov hrubého creva a konecnika, sa obohatili
oxaliplatinom, ¢o je novy “donor* namiesto 5-FU alebo selektivne inhibitory syntetazy
tymidylat. Tato koexistencia sa neobmedzuje na lieCenie rakovin hrubého Creva a
koneénika, pretoZze taktiez chemoterapia rakoviny pfs, vajenikov a plic sa
zameriava teraz na derivaty taxanu (paclitaxel, docetaxel). Potreba G&innejSich a
lepdie znaSanych lieéiv, zlepSujlice prezitie a kvalitu Zivota chorych, je naliehava,
pretoZze ak sa vezme iba priklad kolorektainych nadorov, zistilo sa (S.L. Parker, T.
Tong, S. Bolden a kol., CA Cancer J. Clin. 1997), Ze iba v Spojenych Statoch bolo
diagnostikovanych viac ako 131 000 novych pripadov v roku 1997, z ktorych 54 000
viedlo k imrtiam pacientov. Znalost tejto situacie iniciovala vynalezcov zaujimat sa o
rodinu polyaromatickych zlugenin este malo $tudovanych, identifikovanych v riasach
Ascidies teplych mori na vyvinutie originalnej chémie lieliv uréenej na izolovanie

syntetickych zli¢enin, majdcich cytotoxicku aktivitu vyznamnu na lieéenie.

More a oceany, ktoré zaberaju viac ako 70 % povrchu zeme, obsahuju morské
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rastliny a huby, ktorych systematické progresivne farmakognostické stadie ukazuju,
Ze tieto zivé organizmy moézu obsahovat komplexné alkaloidy majuce zaujimavé

farmakologické vlastnosti.

Napriklad huby Cryptotheca. crypta a Halichondria okadai st predmetom
pfehibenych $tadii od objavenia pritomriésti cytarabinu alebo halichondrind B v ich
bunkach. Rovnako je tomu u rodiny tunicierov od izolovania aplidinu tunicieru
Aplidium albicans, ktora Zije pri Balearskych ostrovoch (Spanielsko). Alkaloidy s
tetrahydroizochinolinovou $truktarou boli izolovane z riasy Ecteinascidia turbinata.
Medzi nimi je predmetom prehibenych predklinickych $tudii ecteinascidin-743 (E.
igbicka. a kol., Symposium NCI-EORTC praca 130, str. 34, 1998) aj klinické skasky
. zamerané na definovanie jeho terapeutického potencialu ako protirakévinového
liec¢iva (A. Bowmann a kol., Symposium NCI-EORTC praca 452, str. 118, 1998; M.
Villanova-Calero a kol., Symposium NCI-EORTC praca 453, str. 118, 1998; M:J.X.
Hillebrand a kol., Symposium NCI-EORTC praca 455, str. 119, 1998; E. Citkovic a
kol., Symposium NCI-EORTC praca 456, str. 119, 19898). Predmetom
farmakochemickych prac st nové pentacyklické derivaty z rias (D.J. Hagan a kol., J.
Chem. Soc. Perkin Transf. 1, str. 2739 az 2746, 1997).

Iny prirodny alkaloid morského pdvodu, ascididemin, bol extrahovany z riasy
Didemnum sp. (J.Kobayashi a kol., Tetrahedron Lett. 29, str. 1177 az 1180, 1988) a z
ascidie Cystodytes dellechiajei (1. Bonnard a kol., Anti-cancer Drug design 10, str.
333 az 346, 1995). Ascididemin ma antiproliferaéné vlastnosti objavené na model
mysej leukémie (linia P388 alebo L1210) a opisal ich F. Schmitz a kol. (J. Org. Chem.
56, str. 804 az 808, 1991), B. Lindsay a kol. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, str. 739 az
742, 1995) a J. Kobayashi a kol. (Tetrahedron Lett. 29, str. 1177 az 1180) a na
modeli fudskej leukémie, ktory opisal |. Bonnard a kol. (Anti-cancer Drug Desing 10,
str. 333 az 346, 1995). Pripomina sa tiez 2-brémleptoclinidén, ktory izoloval S. J.
‘Bloor a kol. (J. Ann. Chem. Soc. 109, str. 6134 aZ 6136, 1989) z ascidie
Leptoclinides sp., a ktoré syntetizoval F. Bracher a kol. (Heterocycles 29, str. 2093 az
2095, 1989), potom M.E. Jung a kol. (Heterocycles 39: 2, str. 767 az 778, 1994). 2-
Bromoleptoclinidén predstavuje cytotoxicitu na bunkovom modeli leukémie s ED 50

0,4 pg/ml. Cytotoxické vlastnosti boli potvrdené F. Bracherom (Pharmazie 52, str. 57



3

az 60, 1997), ako in vitro - u 60 linii nadorovych buniek v kultdre, tak in vivo na
modeloch xenoinplantatov fudskych linii nadorovych buniek (nadory hrubého creva
SW-620, HTC116, oblitkovy nador A498 a melanom LOX IM VI) implantovanych

mysSiam.

| z osta‘thych' derivatov ascideminu ako je- 11-hydrox§ascididlténiin, 11-
metoxyascididemin, 11-fenylascididemin  a 11-nitrofenylascididemin, 1-
nitroascididemin, 3-nitroascididemin a neocaliactin si opisané v chemickom plane
(podfa &islovania, ktoré zaviedol S. J. Bloor a kol. 1987), roznymi skupinami ako je
skupina F. J. Schmitze (J. Org. Chem. 56, str. 804 az 808, 1991) a Y. Kitahary a kol.
(Heterocycles 36, str. 943 az 946, 1993, Tetrahedron Lett. 53, str. 17029 az 17038,
1997), G. Gellerman a kol. (Tetrahedron Lett. 34, str. 1827 aZ 1830, 1993), S.
Nakahéry a kol. (Heterocycles 36, str. 1139 az 1144, 1993), |. Spectora a kol:
(americky patentovy spis &islo US 5§ 432172, 11. jula 1995).

Meridin je daldim prirodnym alkaloidom extrahovanym z ascidie Aphicarpa
meridiana alebo z morskej huby Corticum sp. Meridin izoloval F. J. Schmitz a kol. (J.
Org. Chem. 56, str. 804 az 808, 1991) a jeho antiproliferacne vlastnosti na modeli
my3ej leukémie (P388) a protihubové viastnosti s opisané v americkom patentovom
spise &islo US 5 182 287 (Gunawardana a kol., 23. januara 1993). Spravu o jeho
cytotoxickych vlastnostiach na dvoch fudskych bunkovych liniach: bunkach nadoru
hrubého &reva '(HT-29) a rakoviny pfic (A549) podal R.E. Longley a kol. (J. of Nat.
Products 56, str. 915 az 920, 1993).

Medzi tymito zlGeninami je mozné tiez uviest cystodamin, pentacyklicky
alkaloid izolovany z ascidie Cystodytes dellechiajei N. Bontempsom a kol.
(Tetrahedron Lett. 35, str. 7023 az 7026, 1994), ktory vykazuje cytotoxicku aktivitu na

lymfoblastoch fudskej leukémie.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je farmaceuticky prostriedok obsahujici G¢inné mnoZstva

zlugeniny véeobecného vzorca | alebo la



V) (la)

kde znamena

R', R?, R, R* a R® atom vodika, atém halogénu, alkylovii skupinu s 1 az 6 atdmami

 uhlika, hydroxylova skupinu -CHO, OR®, -COOH, -CN, -CO,R?, -CONHR?,
-CONR®R?®, -NH,, NHR® a -N(R®),, -NH-CH-CH3-N(CHs),, -NH-CH,-CH,-Cl,
-NHCOR?®, morfolinoskupinu, nitroskupinu, skupinu SO3H,

-CH,-N-COOR® -CH,-N-COOR®

o |
CH,-COOR® CH,-Ar

kde znamena R® a R® skupinu alkylovt s 1 az 6 atémami uhlika, fenylalkylovu
s 1 az 6 atdmami uhlika v alkylovom podiele a Ar arylovi skupinu so 6 az 14

atémami uhlika,

atdbm vodika, atdbm halogénu, skupinu alkylovi s 1 az 6 atomami uhlika,
skupinu -(CHy)sR'", kde znamena R' atém halogénu, skupinu -OH,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdomami uhlika, skupinu -O-CO-alkylovi s 1 az 6
atémami uhlika v alkylovom podiele a n 1 a2 6, skupinu -CN, -CO,Et, -COR",
kde znamena R'' alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a fenylalkylovd
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovom podiele a skupinu -NR'?R"™, kde
znamena R'? a R" od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu alkylovu s 1
az 6 atébmami uhlika, fenylalkylovd s 1 az 4 atdmami uhlika, skupinu
-(CH2),R™, kde znamena R™ atém halogénu, alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami
uhlika alebo -N(CH3)2an 1 az 6,
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atom vodika, skupinu alkylova s 1 az 6 atdmami uhlika, fenylalkylovi s 1 az 4
atémami uhlika, skupinu -NR'°R'®, kde znamena R'® a R'® od seba nezavisle
atom vodika, skupinu alkylova s 1 az 6 atémami uhlika, fenylalkylovi s 1 az 4
atémami uhlika v alkylovom podiele alebo skupinu -(CHz).R'" , kde znamens
R"Y atém vodika, atom halogénu, skupinu -OH, alkoxyskupinu s 1 az 6

atématri uhlika a n 1 aZ 6,

a ich adiéné soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

Vynalez sa obzvlast tyka zlGgenin vSeobecného vzorca | a/alebo la, kde

znamena

R' R? R® R*a R® atém vodika, atém halogénu, skupinu alkylévﬂ s 1 az 6 atbmami

uhlika, hydroxylovt, -CHO, -OR®, -COOH, -CN, -CO2R®, -CONHR?®, -CONR°R®,
‘NH,, -NHR®, -N(R®j, -NH-CH,-CH»-N(CHs)2, -NHCOR®, morfolinoskupinu,
nitroskupinu, skupinu SO3H,

-CH,-N-COOR® -CH,-N-COOR®

I |
CH,-COOR?® CH.-Ar

kde znamena R® a R®.skupinu alkylova s 1 aZ 6 atdmami uhlika a Ar je skupina

arylova so 6 az 14 atomami uhlika.

Vynalez sa obzvlast tyka zli&enin vSeobecného vzorca | a la, kde znamena

R' R R® R*a R® atém vodika, atom halogénu, skupinu alkylova s 1 az 6 atémami

RG

uhlika, hydroxyskupinu, skupinu -OR?, -NO2, -NH;, -NHR®, -N(R®),,
-NH-CHz-CHz-N(CH3)2, -N-CHz-CHz-CL -NHCORB, kde znamena

R®  znamena alkylovl skupinu s 1 az 6 atomami uhlika.
atém vodika, skupinu -(CH2).R'®, kde znamena R'® atém halogénu, skupinu

-O-CO-CHs, alkylovtl skupinu s 1 az 6 atomami uhlika, skupinu -NR'R", kde
znamena R'2 a R" od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi s 1 az 6
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atémami uhlika, benzylovd, -(CH).R'", kde znamena R'* atom halogénu,

alkoxyskupinu s 1 az 6 atomami uhlika alebo -N(CHs)2 a n 1 az 6.

R’  atom vodika, skupinu alkylova s 1 az 6 atdbmami uhlika, benzylovd, -NR"®R'®,
kde, znamena R'® a R'® od seba nezavisle atom vodika, skupinu alkylovd s 1
az 6 atomami uhlika,'benzylovn,'-(CHz)nR”' kde znamena R' atom vodiké,-
atom halogénu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomami uhlika a n 1

azb6
a ich adiéné soli's farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

Prednost sa dava zliéeninam v§eobecného vzorca |, kde aspori jedna skupina

R' R% R®, R* a R® znamena skupinu OR’.

“Adiéné soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami* su soli, ktoré maju
biologické vlastnosti volnych zasad bez neziaducich tginkov. SU to soli s mineralnymi
kyselinami, ako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova, dusiéna,
fosfore&na; kyslé kovové soli ako je dinatriumortofosfat a kaliumhydrogensulfat a

organické kyseliny.

Vieobecne mozno pripravit zlieniny vSeobecného vzorca (l) a (la)

nasledujucim spésobom:

a) necha sa reagovat hetero Diels-Alderovou reakciou chinoleindion

vieobecného vzorca IV

(IV)

a azadién vSeobecného vzorca V



RS v)
N/ R4

|

' N

(CHa),

| ‘.
kde znamena X metylovd skupinu, za ziskania zmesi zliéenin véeobecného

vzorca ll alla

RU o X 0 X
R2 RS R3 RS

(i) (lla)
b) zlaceniny vSeobecnych vzorcov |l a lla sa pripadne oddelia

¢1) necha sa reagovat zlu€enina vSeobecného vzorca |l alalebo lla s
dimetylformamiddimetylacetatom za ziskania enaminu v§eobecného vzorca Il

allla N(CHa)2 - N(GHa)2

\ BN

()

do enaminov sa zavadzaju substituenty R°a R a produkty sa cyklizuji za

ziskania zl¢enin vSeobecného vzorca | a/alebo la, alebo

C2) sa suUcasne zavadzaju substituenty a uskutocriuje sa cyklizacia za ziskania

zluéenin vSeobecného vzorca | a/alebo la,
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d) pripadne sa zlu¢eniny | a la oddelia.

Zluceniny vSeobecného vzorca | a/alebo la, kde znamena R® a R atom

vodika, sa mézu pripravovat tak, Zze

' I , ' . - ' ! 'I ” : ) !
a) sa necha reagovat zliéenina véeobecného vzorca IV
Rt O
R2
(IV)

R3

0
kde jednotlivé symboly maju vysSie uvedeny vyznam, a azadién vSeobecného
vzorca V

X

o
A

arsy V)

l
N(CHa)2

kde znamena X skupinu CH»-CH;-NHBoc a ostatné symboly maju vyssie

uvedeny vyznam, za ziskania zmesi zluCenin vSeobecného vzorca Il a lla

rt O X
R2,

R3 N N R4

(1) (I1a)
kde jednotlivé symboly maju vyssie uvedeny vyznam,

b) pripadne sa zlﬁéeniny v§eobecnych vzorcov Il a lla oddelia
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c) cyklizuja sa zliceniny vSeobecnych vzorcov Il a lla za ziskania zlU&enin

vSeobecného vzorca | a/alebo la,
d) pripadne sa zluCeniny vSeobecného vzorca | a la oddelia.

! ' ' ' ! .lv ’ V - ' r} o . | ' T .
"+ Cyklizacna reakcia zliCenin vSeobecnych :vzorcov Ill a :llla sa méze

uskutoériovat za tepla v pritomnosti chloridu aménneho vo vhodnom rozpustadle.

Pokial znamena X skupinu CH;-CH>-NHBoc, ziskgji sa zlGéeniny
vSeobecného vzorca | a la priamo v pritomnosti hydrogenuhli¢itanu sodného v

prostredi kyseliny trifluéroctovej zo zlu€enin vSeobecného vzorca Il a lla.

Zavadzanie substituentov R® je mozné s pouzitim reaktivnych derivatov, ako
st R-COCI, CICN, CICO,Et, CICH,O0R, FCIO; alebo CH, = N*(CH3)al” (v CH3COOH).

Zavadzanie substituentov R’ je mozné Mannichovou reakciou s aldehydom
vieobecného vzorca R’-CHO. V takomto pripade mozno sucasnu cyklizaciu

uskutoCnovat v pritomnosti nadbytku chloridu aménneho v kyseline octove;.

Napriklad moZno pripravit' substituovany azadién podla nasledujicej schémy
(v schéme znamena
TEMPQO = voIny radikal tetrametyl-1-piperidyloxy
TBACI = chlorid tetrabutyl aménny

FMTP = formyimetyléntrifenylfosforan)
M ' BocNH 2 '
| . di-terc-butyldikarbonat : _
} _ OH . v : > ' o OH :

NaOH IN
: zlicenina 1

ot o : BocN
~chlorsukcininid BocNH
* FMTP .
—_—— ——T

TEMPO S6) . ‘ j '
TBACI . ‘ O/ |
zliéenina 2 zluéenina 3
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Bocf\lr(/l

Nz

dimetylhydrazin

. 3

zlifenina 4 ~ N(CHs),
Nasledujtce priklady objasfiuji spdsob pripravy zluéenin vSeobecného vzorca

| a/alebo la.

A - Priprava azadiénu (zliCenina 4)

A -1- Priprava N-Boc-1-amino-2-hydroxypropanu (zlu€enina 1)

Do roztoku 2 ml (27 mmol) 3-amino-1-propanolu v zmesi 66 ml dioxanu, 30 ml’
vod'y a 30 ml 1N roztoku hydroxidu sodného sa prida pri teplote 0 °C 4,2 g (29,7
mmol) di-terc-butyldikarbonatu. Reakéna zmes sa mieSa cez noc pri teplote okolia a
okysli sa koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 1. Po niekolkych
extrakciach (3x50 ml) etylacetatom sa organické fazy susia siranom hore€natym a
skoncentruju sa na rotaénej odparke, ¢im sa ziska Ziadana zliCenina v podobe Zltého
oleja. (Vytazok 85 %).

'H RMN (CDCL3): 1,25 (s, 9H); 2,50 (m, 2H); 3,05 (m, 2H); 3,45 (m, 2H): 5,40 (s
giroke, 1H). '

A-2- Priprava N-Boc-3-aminopropanalu (zlicenina 2)

Suspenduje sa 18 g (103 mmol zltgeniny 1, 1,62 g (10,4 mmol) vofného
radikalu  tetrametyl-1-piperidinyloxy ~ (TEMPO), 29 g (10,45  mmol)
tetrabutylaméniumchloridu a 21 g (75,5 mmol) N-chlérsukcinimidu v 351 ml systemu
hydrogenuhli¢itan sodny / uhli¢itan sodny (0,05 N/0,05 N) a 351 ml chloroformu.
Reak&na suspenzia sa intenzivne miesa 2 hodiny. Organicka faza sa dekantuje, susi
sa siranom horeénatym a odpari sa na rotatnej odparke, C¢im sa ziska Ziadany

aldehyd vo forme &ireho oranzového oleja. (Vytazok 100 %).

"H RMN (CDCls): 1,35 (s, OH); 2,44 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 3,21 (m, 2H); 4,90 (s Siroke,
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1H); 6,04 (dd, 1H, J = 8 a 15,6 Hz); 6,74 (td, 1H, J=6,8 2 15,6 Hz); 9,39 (d, 1H, J =8
Hz).

A-3- Priprava N-Boc-5-amino-2-pentén-1-alu (zliCenina 3)

'V 350 ml benzénu sa rozpusti 11 g (66,7 mmol) zluteniny 2 a-24,3 g (80
mmol) formylmetyléntrifenylfosforanu (FMTP) a reakény roztok sa udrziava devat
hodin na teplote spatného toku. Po odpareni rozpustadla na rotac¢nej odparke sa
zvySok prefiltruje najskér na oxide kremiéitom [(chloroform/heptan 1:1) potom
chloroformom] kvéli odstraneniu trifenylfosfinu. Druha filtracia na oxide kremicitom
(AcOEt/heptan 8:2) umozni ziskat 3,88 g zli€eniny 3 v podobe Zltooranzoveho oleja.
(Vytazok 29 %). '

"H RMN (CDCly): 1,47 (s, 9H): 2,60 (m, 2H); 3,38 (m, 2H); 4,82 (s Siroké, 1H); 6,18
(dd, 1H); 6,88 (td, 1H); 9,55 (d, 1H).

A-4- Priprava dimetylhydrazénu N-Boc-5-amino-2-pentén-1-alu (zlicCenina 4)

Do 1,47 ml (19,5 mmol) dimetylhydrazinu a 8 kvapiek kyseliny octovej v 30 ml
éteru sa prida pri teplote 0 °C 3,88 g (19,5 mmol) zli€eniny 3. Reakina zmes sa
mie§a 10 minut, organicka faza sa dekantuje, premyje sa 1N kyselinou

chlorovodikovou, potom nasytenym roztokom chloridu sodného. Po vysu$eni siranom
horeénatym a po odpéreni rozpUstadla na rotacnej odparke sa ziska 4,4 g hydrazénu

(zluéeniny 4) v podobe Zitooranzového oleja. (Vytazok 94 %).

'H RMN (CDCly): 2,30 (s, 9H); 2,3 (m, 2H); 2,82 (m, 2H), 4,52 (s Siroké, H); 5,70 (td,
1H, J = 6,8 a 15,6 Hz); 6,22 (ddd, 1H, J = 0,8 a 8,8 a 15,6 Hz), 6,96 (d, 1H, J=88
Hz), ‘ .

3C RMN (CDCly): 28,15; 33,05; 39,58; 42,51; 78,77; 130,84; 130,95; 135,54; 155,68.

B- Priprava zlu¢enin vSeobecného vzorca ll a lla

B-1- Priprava 4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-di6nu (medziprodukt I-1b) a 4-
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metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-didénu (medziprodukt 1I-1b)

Zmes 0,5 g (3,44 mmol) chinolin-5,8-diénu, 0,35 g (3,14 mmol)
dimetylhydrazénkrotonaldehydu a 0,45 ml (4,76 mmol) acetanhydridu v 20 ml
: chloroformu sa spracu1e v priebehu jednej hodiny v ultrazvukovom kapeli. Po
odparem rozpustadla na rotacnej odparke sa reakéna zmes pref |'[I'Uje na stipcn oxidu |
kremicitého (chloroform), &im sa ziska 0,428 g zmesi dvoch izomérov I-1a a li-1a v
podobe fialového prasku. Tento pradok a 1,6 g (18,4 mmol) oxidu manganicitého sa
suspenduje v 20 m! chloroformu a zmes sa udrZiava dve hodiny na teplote spatného
toku. Po prefiltrovani cez celit sa filtrat skoncentruje na rotanej odparke a po Cisteni
okamzitou chromatografiou na stipci oxidu kremicitého (dichlérmetén/metanol 98:2)
sa ziska medziprodukt (I-1b): 4¥metylpyrido[2,'3-g]chinolin-5,10-dic'm (40 mg) (vytazok
6 %) v podobe hnedého prasku s teplotou topenia 220 °C. o |

'H RMN (CDCl): 2,91 (s, 3H); 7,54 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 7,75 (dd, 1H, J =4 a 7,6 Hz);
8,67 (dd, 1H, J =2 a 7,6 Hz); 8,91 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 9,12 (dd, 1H, J =2 a 4 H2).

3C RMN (CDCly): 22,75; 127,93; 128,04; 129,32; 131,50; 135,50; 148,73; 149,26;
152,11; 153,68; 155,47; 181,47, 182,87.

IR (CHCl3): 1689 cm™.

Medziprodukt (II-1b): 4-mety|pyrido[3,2-g]chino|in-5,10—di'c'>n (160 mg) (vytazok 23 %)
v podobe hnedého prasku s teplotou topenia 270 °C. |

'H RMN (CDCls): 2,94 (s, 3H); 7,52 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,76 (dd, 1H, J = 4,8 a 8,4
Hz): 8,59 (dd, 1H, J = 2 a 8,4 Hz); 8,92 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 9,11 (dd, 1H, J=2a 4.8
Hz).

3¢ RMN (CDCly): 22,81; 128,30; 128,39; 130,84, 131,55; 135,52; 147,90; 149,95;
151,74; 153,94; 155,35; 180,42; 184,02

IR (CHCI,) 1672; 1700.

B-2: Priprava 9-metoxy-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt I-2b) a
6-metoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chin6lin-5,10-diénu (medziprodukt [I-2b)
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Zmes 0,5 g (2,8 mmol) 4-metoxychinolin-5,8-diénu, 0,32 g (2,87 mmol)
dimetylhydrazénkrotonaldehydu a 0,4 ml (4,23 mmol) acetanhydridu v 8 ml
chloroformu sa udrziava jednu hodinu na teplote spédtného toku. Po odpareni
rozpuétadla na rotatnej odparke sa reakéna zmes prefiltruje cez oxid kremicity
(d|chlormetan/metanol 98 2)a znska sa 0, 48 g zmesi dvoch lzomerov |-2a a ll-2a v

 podobe fialového prasku. Tento prasok a 2 3 g (26,45 mmol) oxidu manganicnteho sa

suspenduje v 26 ml chloroformu a zmes sa udrZiava dve hodiny na teplote spatného
toku. Po prefiltrovani cez celit sa filtrat skoncentruje na rotacnej odparke a po Cisteni
okamzitou chromatografiou na stipci oxidu kremicitého (dichlérmetan/metancl 98:2)
sa ziska medziprodukt (I-2b): 9-metoxy-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-di6n (57

mg) (vytaZzok 8 %) v podobe Eerveného prasku.

'H RMN (CDCls): 2,84 (s, 3H): 4,06 (s, 3H); 7,18 (d, 1H, J = 6 Hz); 7,46 (d, 1H, J =
4.4 Hz); 8,87 (d, 1H, J = 6 Hz); 8,87 (d, 1H, J = 4,4 Hz). -

Medziprodukt (ll-2b): 6-metoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dién (293 mg)
(vytazok 40 %) v podobe oranzového prasku.

"H RMN (CDCl3): 2,80 (s, 3H): 4,05 (s, 3H); 7,2 (d, 1H, J =6 Hz); 7,48 (d, 1H, J = 4,8
Hz); 8,85 (d, 1H, J = 6 Hz); 8,88 (d, 1H, J = 4,8 H2). |

3C RMN (CDCly): 21,75; 43,41; 112,74; 119,72; 130,93; 131,04; 148,32; 149,22;
150,26; 151,60; 152,80; 156,11; 181,44; 184,53. |

IR (CHCls): 1675; 1700 cm™.

B-3: Priprava 9-nitro-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt |-5b) a 6-
nitro-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt iI-5b)

Zmes 0,8 g (3,92 mmol) 4-nitrochinolin-5,8-diénu, 0,65 g (5,8 mmol)
dimetylhydrazénkroténaldehydu a 0,55 ml (5,8 mmol) acetanhydridu v 10,5 hl
chloroformu sa spracuje v priebehu 30 minat v ultrazvukbvom kapeli. Po odpareni
rozpGstadla na rotadnej odparke sa reakéna zmes prefiltruje na stipei oxidu
kremigitého (dichlormetan/etanol 98:2), €im sa ziska 0,7 g zmesi dvoch izomérov I-5a
a ll-5a a v podobe fialového prééku.' Tento prasok a 2,9 g (33,4 mmol) oxidu'
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manganiéitého sa suspenduje v 29 ml chloroformu a zmes sa udrZiava dve hodiny na
teplote spatného toku. Po prefiltrovani cez celit sa filtrat skoncentruje na rotacnej
odparke a po vyéisteni okamzitou chromatografiou na stlpci oxidu kremigitého
(dichléormetan/metanol 98:2) sa ziska medziprodukt (I-5b): 9-nitro-4-metylpyrido[2,3-
g]chipolin-5,10-dién 110 mg ('V)'Ifaio.k 11 %) v podobe pré§ku.

'H RMN (CDCls): 2,98 (s, 3H); 7,19 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 7,54 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 8,79
d, 1H, J = 5,6 Hz): 8,94 (d, 1H, J = 4,8 Hz).
IR (HCCls): 1703 cm™.

Medziprodukt (II-5b): 6-nitro-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-didén (165 mg) (vytaZok
16 %) v podobe Zltohnedého prasku.

"H RMN (CDCls): 2,85 (s, 3H); 7,6 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 7,74 (d, 1H, J = 48Hz) 8,99
(d, 1H, J = 4,8 Hz): 9,33 (d, 1H, J = 4,8 Hz).

B-4: Priprava 9-dimetylamino-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt
I-3b) a 6-dimetylamino-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt 11-3b)

V 2,1 ml dimetylformamidu sa rozpusti 150 mg (0,588 mmol) nitrovaneho
tricyklu |-5a a Il-5a a 0,4 ml (1,95 mmol) N,N-dimetylformamiddietylacetalu a reakCna
zmes -sa udrziava jednu hodinu na 'teplote. 130 °C. Po odpareni rozpustadla s
pouzitim vyvevy sa ziska medziprodukt [I-3a a 1I-3b, ktoré sa pouZiju priamo v dalSom
stupni:

Medziprodukt [I-3b: 6-dimetylamino-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dion (vytaZok
94 %).

'H RMN (CDCly): 2,77 (s, 3H); 3,05 (s, 6H); 6,89 (d, 1H, J = 6 Hz); 7,39 (d, 1H, J =
4,8 Hz); 8,42 (d, 1H, J =6 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 4,8 Hz).

B-5: Priprava 9_—chlér—4-(N-Boc-1-aminoetén-5,10—dihydropyrido[z,3-g]chinolin-5,10-
dibnu (medziprodukt 1-7b) a 6-chlor-4-(N-Boc-1-aminoetan-5,10-dihydropyrido[3,2-
gJchinolin-5,10-diénu (medziprodukt 11-7b)
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Zmes 0,6 g (3,1 mmol) 4-chlorchinolin-5,8-didnu, 0,75 g (3,1 mmol)
dimetylhydrazénu 4 a 0,45 ml (4,76 mmol) acetanhydridu v 8,5 ml chloroformu sa
spracuje v priebehu 30 minut v ultrazvukovom kapeli. Po odpareni rozpustadla na
rotadnej odparke sa do reakénej zmesi prida 2,7 g (31,1 mmol) oxidu manganiciteho

a 22 ml chloroformu a zmes sa udrziava dve hodiny na teplote spatneho toku. Po
| prefiltrovani cez cellt sa fi ltrat skoncentrule na rotacnej odparke pncom sa Gisti
okamzitou chromatografiou na stipci oxidu kremicitého (dichlérmetan/metaniol 98:1),
éim sa  ziska medziprodukt  |-7b: 9-chlér-4-(N-Boc-1-aminoetan-5,10-
dihydropyrido[2,3-g]chinolin-5,10-dién -70 mg (vytazok 6 %) v podobe hnedého

prasku.

'"H RMN (CDCly): 1,35 (s, 9H); 3,45-3,52 (m, 4H); 4,86 (s Siroké, 1H); 7,56 (d, 1H J =
4,0 Hz); 7,74 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 8,90 (d, 1H, J=5,2 Hz): 8,94 (d, 1H, J = 4 Hz);

3C RMN (CDCly): 28,37; 35,32; 40,30; 79,47; 126,84; 128,04, 130,88; 131,17,
145,78: 150,34: 150,98; 152,29; 154,05; 154,36; 155,88, 179,76; 182,32.

IR (CHCI3): 1695 cm™ |

Medziprodukt 1I-7b: 6-chlér-4-(N-Boc-1-aminoetan-5,10-dihydropyrido[3,2-g]chinolin-
5,10-dién v podobe hnedého prasku (200 mg) (vytazok 17 %).

C RMN (CDCly): 28,24; 34,96; 40,33; 79, 47 128 46; 130,15; 131,06; 131,59;
145,20; 148,76; 149,71; 151,74, 153,88; 153,92, 155,84, 179,76, 183,20.

B-6: Priprava 3-metoxy-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt I-8b) a
3-metoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt |1-8b)

Zmes 1 g (6,28 mmol) chlérchinolin-5,8-didnu, 1,78 g (12,57 mmol)
dimetylhydrazén-2-metoxy-2-butenalu v 25 ml chloroformu sa miesSa 5 hodin pri
~ teplote miestnosti. Po odpareni rozpUstadla na rotatnej odparke sa reakéna zmes
prefiltruje cez oxid kremicity (dichlérmetan/metanol 95:5), &im sa ziska 1,65 g zmesi
dvoch izomérov, |-8a a II-8 a v podobe fialového prasku. Tento praSok a 1 g (11,5
mmol) oxidu manganicitého sa suspenduje v 30 ml chloroformu a zmes sa miesa

jednu hodinu pri teplote miestnosti. Po prefiltrovani cez celit sa filtrat skoncentruje na
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rotadnej odparke a Cisti sa okamZitou chromatografiou na stlpci oxidu kremigitého
(dichlérmetan/metanol  99:1), ¢im sa ziska medziprodukt [-8b: 3-metoxy-4-
metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-dién 110 mg (vytazok 7 %) v podobe hnedého prasku
s teplotou topenia > 260 °C.

TH RMN (CDCly): 2,79 (s, 3H) 4,11 (s, 3H); 7,72 (dd, 1H, J = 4,8 a 8,1 Hz); 8,66 (s,
1H): 8,67 (dd, 1H, J = 8,1 a 1,9 Hz); 9,10 (dd, 1H, J = 4,8 a 1,9 Hz).

3G RMN (CDCly): 13.03; 56,87; 127,88; 129,50; 129,95; 135,50; 136,64; 139,26;
142,56; 149,33; 155,11; 157,24; 180,63; 183,56.

IR (CHCI3): 1684 cm™.

Medziprodukt 1-8b: 3-metoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dién (190 mg)
(vytazok 12 %) v podobe hnedého prasku. |

'H RMN (CDCl): 2,77 (s, 3H); 4,12 (s, 3H); 7,74 (dd, 1H, J = 4,6 a 9,0 Hz); 8,60 (dd,
1H, J=8,0 a 1,6 Hz); 8,68 (s, 1H); 9,12 (dd, 1H, J = 4,6 a 1,6 Hz).

3C RMN (CDCly): 12,98; 56,93; 127,99; 129,06; 131,27; 135,53; 136,84; 138,81;
143,27; 148,16; 155,20; 157,16; 179,69; 184,59.

IR (CHCI,): 1670; 1692 cm™.

B-7: Priprava 3,9-dimetoky—4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-dic’>nu (medziprodukt |-
Qa) a 3,6-dimetoxy-4-mety|pyrido[3,2-g]chino|in—5,10-di6nu (medziprodukt 11-9b)

Do roztoku 4-metoxychinolindiénu (1,33 g, 7 mmol) v 30 ml chloroformu sa
prikvapka 2-metoxy-2-butenaldimetylhydrazén (1 g, 7,1 mmol) v 15 ml chloroformu.
Reakéna zmes sa miesa pat hodin pri teplote okolia v prostredi dusika bez pristupu
svetla. Po odpareni rozpGstadla na rotanej odparke sa ziskany produkt Cisti
okamzZitou chromatografiou na oxide kremicitom (chloroform, potom
- chloroform/metanol 98:2, potom 95:5) za ziskania prvej frakcie Fy obsahujlcej
nearomaticky produkt a druhej frakcie F2 obsahujucej Ziadany produkt. Prida sa 1 g
oxidu manganicitého do frakcie F1 a 30 ml chloroformu. Mie$a sa 90 minut. Po filtracii
na celite a po premyti zrazeniny chloroformom plus metanolom sa skoncentruje na

rotatnej odparke za ziskania frakcie Fy". Frakcie Fi" a F2 sa spoja a &istia sa
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okamzitou chromatografiou (chloroform, potom chloroform/metanol 97:3) za ziskania
dvoch Ziadanych zligenin 1-9a a 11-9b v podobe hnedého prasku. Medziprodukt [-9b:
3,6—dimetoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dién (vytazok 11%), (210 mg), teplota
topenia > 260 °C.

"H RMN (CDCly): 2,68 (s, 3H); 4,09 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 7,18 (d, 1H, J = 5,5 Hz);
8,60 (s, 1H); 8,88 (d, 1H, J = 5,5 Hz). "

3C RMN (CDCly); 12,85; 56,81; 56,84; 111,14; 121,32; 130,95; 136,43; 137,79;
141,95; 150,31; 155,44; 157,33; 165,97; 180,13; 184,24,

IR (CHCI,): 1678, 1692 cm™.

'B-8 Priprava 3-metoxy—4-metyl-9-phIérpyrido[z,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt

I-10b) a 3-metoxy-4-metyl-6-chlérpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-didnu (medziprodukt -
10b) '

Do roztoku 4-chlérchinolindiénu (1,37 g, 7,1 mmol) v 30 ml chloroformu sa
prikvapka 2-metoxy-2-butenaldimetylhydrazénu (1 g, 7,1 mmol) v 15 ml chloroformu.
Reakéna zmes sa mieSa pat hodin pri teplote okolia v prostredi dusika bez pristupu
svetla. Po odpareni rozplstadla na rotaénej odparke sa ziskany produkt Cisti
okamzitou chromatografiou na oxide kremiitom (chloroform, — potom
chloroform/metanol 98:2) za ziskania prvej frakcie Fy obsahujiucej nearomaticky
produkt. Do tejto frakcie Fq sa prida 1 g oxidu manganicitého a 30 ml chloroformu.
Reak&na zmes sa mie$a 60 minut pri teplote okolia. Po filtracii na celite a po premyti
zrazeniny chloroformom a metanolom sa reakéna zmes skoncentruje na rotacnej
odparke. Ziskany produkt sa Cisti okamzitou chromatografiou na oxide kremicCitom
(97:3) za ziskania dvoch Ziadanych zli¢enin I-10b a II-10b v podobe Zitého prasku.
Medziprodukt 11-10b: 3-metoxy-4-metyl-6-chlérpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-didn

(vytazok 5 %), (100 mg), teplota topenia >260 °C.

'H RMN (CDCl3): 2,68 (s, 3H); 4,11 (s, 3H); 7,71 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 8,64 (s, 1H);
8,90 (d, 1H, J = 5,2 Hz).

3C RMN (CDCly): 12,96; 56,97; 128,92; 130,72; 130,98; 136,95; 138,12, 141,93;
145,06; 150,21: 153,85; 157,55; 179,31; 183,67.
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IR (CHCl3): 1696; 1684 cm™.

B-9 Priprava  3-metoxy-4-metyl-9-dimetylaminopyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu
(medziprodukt 1-11b) a 3-metoxy-4-metyl-6-dimetylaminopyrido[3,2-g]-chinolin-5,10-
didnu .(_medziprodukt 11-11b),

. 1
i

Roztok 1-10b alebo H-10b (90 mg, 0,31 mmol) dimetylamoniumchloridu (127
| mg, 1,56 mmol) a hydroxidu sodného (63 mg, 1,56 mmol) v zmesi
tetrahydrofuran/voda (4 ml : 2 ml) sa udrziava jednu hodinu na teplote spatného toku.
Po odpareni rozpustadla sa produkt vyberie do 50 ml zmesi dichlérmetan/metanol
95:5. Organicka faza sa ziska, suSi sa siranom horeénatym, odpari sa na rotaCnej
odparke a ziskany produkt sa isti okamzitou chromatografiou na oxide kremigitom
(dichlérmétén/metanol 95:5) za ziskania Ziadanej zlG&eniny 1-11b a ll-11b v podobe

Zltého prasku.’

Medziprodukt 1i-11b:  3-metoxy-4-metyl-6-dimetylaminopyrido[3,2-g]-chinolin-5,10-
dion (80 mg) (vytazok 87 %), teplota topenia > 260 °C.

'H RMN (CDCly): 2,64 (s, 3H); 3,06 (s, 6H); 4,08 (s, 3H); 6,95 (d, 1H, J = 5,9 Hz);
8,53 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 8,56 (s, 1H).

13.(_3 RMN (CDCh): 12,62; 43,40; 56,80; 112,39; 120,50; 132,23; 135,90; 136,08;
141,86; 150,53: 151,70: 155,04; 157,19; 180,67, 185,43.

IR (CHCIy): 1693; 1654 cm™.

B-10: Priprava 3,7-dimetoxy-4-metylpyrido[2,3-g]-chinolin-5,10-diénu (medziprodukt
I-12b) a 3,8-dimetoxy-4-metylpyrido[3,2-g]-chinolin-5,10-diénu (medziprodukt [1-12b)

1. Priprava 2-metoxychinolin-5,8-diénu

Suspenzia 5,8-dioxokarbostyrilu (3,1 g, 17,7 mmol), uhli€itanu strieborného
(10,2 g, 37 mmol) a metyljodidu (31 ml, 498 mmol) v 1,2 | chloroformu sa miesa v tme
90 hodin pri teplote okolia. Zrazenina sa prefiltruje a filtrat sa skoncentruje na
rotadnej odparke. Ziskany produkt sa disti filtraciou na oxide kremicitom

(chloroformom), &im sa ziska Ziadany chinén v podobe Zltej pevnej latky (2,2 g),
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(vytaZok 66 %), teplota topenia 196 °C.

"H RMN (CDCl): 4,14 (s, 3H); 6,95 (d, 1H, J = 10,3 Hz); 7,02 (d, 1H, J = 10,3 Hz);
7.06 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,25 (d, 1H, J = 8,8 Hz).

"8G RMN (CDCL): 54,70; 116,68; 124,32; 136,83; 137,54; 138,21 146,58; 167,14;
18348 18431, - - | o -

2. Priprava 3,7-dimetoxy-4-metylpyrido[2,3-g]-chinolin-5,10-di6nu (medziprodukt- I-
12b) a 3,8-dimetoxy-4-metylpyrido[3,2-g]-chinolin-5,10-diénu (medziprodukt 11-12b)

Do roztoku metoxychinolindiénu (1,0 g, 5,3 mmol) v 60 ml tetrahydrofuranu sa
prikvapka roztok 2-metoxy-2v-butenaIdimetthydrazc’mu (0,75 g, 5,3 mmol) v 10 ml
tetrahydrofﬁrénu.-Reakc':né zmes sa mieda 40 hodin pri teplote okolia v prostredi
dusika bez pristupu’svetla. Po odpareni rozpustadla na rotatnej odparke sa ziskany
produkt rozpusti v 80 ml chloroformu a prida sa oxid manganicity 85 % (5.4 g, 53
mmol). Reakéna zmes sa miesa dve hodiny a prefitruje sa cez celit. Po
skoncentrovani na rotaénej odparke sa ziskany produkt Cisti okamzitou
chromatografiou na oxide kremigitom (chloroformu), ¢im sa ziskaju zluCeniny I-12b a

11-12b v podobe hnedého prasku.

MedZIprodukt II-12b: 3,8-dimetoxy-4-metylpyrido[3,2- g] chlnolm 5,10-dién (vyt’azok 8
%) (120 mg). Teplota topenla > 260 °C.

'H RMN (CDCly): 2,74 (s, 3H); 4,09 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 7,09 (d, 1H, J = 8,4 Hz);
8,41 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 8,63 (s, 1H).

3C RMN (CDCla).

IR (CHCl3): 1667, 1693 cm™.

B-11: Priprava 8-etoxykarbonyl-6-(2'-N-Boc-aminoetyl)pyrido[2,3-g]chinolin-5,10-
diénu (medziprodukt 1-13b) a 7-etoxykarbonyl-6-(2'-N-Boc-aminoetyl)pyrido-[3,2-

g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt Il-13b)

Do roztoku 3-etylchinolinkarboxylat-5,8-dionu (1,05 g, 4,54 mmol) a
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acetanhydridu (4,6 mi) v 75 ml acetonitrilu sa prikvapka roztok N-Boc-5-amino-2-
pentén-1-aldimetylhydrazénu (1,1 g, 4,56 mmol) v 15 m! acetonitrilu. Reakéna zmes
sa miesa 24 hodin pri teplote okolia v prostredi dusika bez pristupu svetla. Po
odpareni rozpustadia na rotacnej odparke sa prida do ziskaného produktu 5 g oxidu
manganiéitého a 150 ml chloroformu. V mieSani sa pokraduje pocas 1,5 hodiny pri
ieplote okolia. Po prefiltrb’vani cez celit a prémyti zraZeniny ‘chloroformbm' pot‘om
metanolom sa reak&na zmes skoncentruje na rotacnej odparke. Ziskany produkt sa
gisti najskor filtraciou cez oxid kremicity (dichlérmetan/metanol 99:1, potom 97:3)
potom okamzitou chromatografiou na oxide kremicitom (99;1), ¢im sa ziskaju

zlt&eniny 1-13b a 11-13b v podobe hnedého prasku.

Medziprodukt 11-13b: -7-etoxykarbony|-6-(2'-N-Boc-aminoetyl)pyrido—[3.2-g]chino|in-
5,10-dion (vytazok 3 %), (60 mg). Teplota topenia 170 °C.

"H RMN (CDCly): 1,36 (s, 9H); 1,47 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 3,52 (m, 4H); 4,51 (9, 2H, J =
7.4 Hz); 4,78 (s $iroky, 1H); 7,57 (d, 1H, J =52 Hz); 8,99 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 9,17 (d,
1H, J = 2,2 Hz); 9,64 (d, 1H, J = 2,2 Hz).

13C RMN (CDCly): 14,33; 28,40; 35,74; 40,22; 62,62; 79,63; 128,65; 130,33; 130,49;
131,83; 137,30; 149,60; 150,23; 152,72; 154,23; 155,72; 155,98; 163,52; 179,69;
183,38. |

IR (CHCl,): 3457; 1726; 1705; 1677 cm™".

B-12: Priprava 7-hydroxy-4-(2'-N-Boc-aminoetyl)pyrido[2,3-g]chino|in-5,1'0-dic')nu
(medziprodukt 1-14b) a 8-hydroxy-4-(2'-N-Boc—aminoetyl)pyrido-[3,2-g]chinolin-5,10-
diénu (medziprodukt il-14 b)

Do roztoku 5,8-dioxokarbostyrilu (0,98 g, 5,59 mmol) a acetanhydridu (5,8 mi)
v 100 ml acetonitrlu sa prikvapka roztok N-Boc-5-amino-2-pentén-1-
aldimetylhydrazonu (1,49 g, 6,15 mmol) v 30 ml acetonitrilu. Reakéna zmes sa miesa
16 hodin pri teplote okolia v prostredi dusika bez pristupu svetla. Po odpareni
rozpUstadla na rotaénej odparke sa prida do ziskaného produktu 7 g (80,5 mmol)
oxidu manganiéitého a 180 ml chloroformu. V mieSani sa pokraéuje pocas 1,5 hodiny

pri teplote okolia. Po prefiltrovani cez celit a premyti zrazeniny chloroformom, potom
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metanolom sa reakéna zmes skoncentruje na rotaénej odparke. Ziskany produkt sa
gisti filtraciou na oxide kremigitom (dichlérmetan/metanol 98:2, potom 85:5), ¢im sa
ziskaju zlG&eniny |-14b a I1-14b v podobe hnedého prasku.

Medziprodukt [I-14b: 8-hydr,oxy-4-(2'-N-Boc:_—aminoetyl)pyrid,o[3,2-g]chinolin-5,10-dién o
(vytazok 12 %), (230 mg). Teplota topenia 252 °C. ST o

'H RMN (CDCls): 1,56 (s, 9H); 3,49 (m, 4H); 4,73 (s Siroke, 1H); 6,94 (d, 1H, J = 9,6
Hz): 7.54 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 8,10 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 8,89 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 9,66 (s
Siroké, 1H).

SC RMN (CDCly): 28,29; 35,53; 40,24; 117,01; 127,87; 128,62; 132,29; 136,18,
138,04; 148,25; 152,26; 153,33; 155,86;.176,36; 181,35.

IR (CHCly): 3457; 3340; 1693; 1663 crn™.

B-13: Priprava - 7-hydroxy-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-di6nu (medziprodukt |-
15b) a 8-hydroxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dionu (medziprodukt 11-15b)

Do roztoku 5,8-dioxokarbostyrilu (1 g, 5,71 mmol) a acetanhydridu (6,2 ml) v
220 ml acetonitrilu sa prikvapka roztok 2-butenaldimetylhydrazénu (0,703 g, 6,28
mmol) v 20 ml acetonitrilu. Reakéna zmes sa mie$a 16 hodin pri teplote okolia v
prostredi dusika bez pristupu svetla a zahrievanim sa udrZiava pocas 6 hodin na
teblote spatného toku. Po odpareni rozpiStadla na rotacnej odparke sa ziskany
produkt &isti filtraciou na oxide kremicitom (dichlérmetan/metanol 98:2) za ziskania
prvej frakcie obsahujicej Ziadany nearomaticky produkt. Do reakcnej zmesi sa
pridaju 3 g oxidu manganiéitého a 65 ml chloroformu a zmes sa mieSa cez noc pri
teplote okolia. Po prefiltrovani cez celit a premyti zrazeniny chloroformom, potom
metanolom 'sé reak&na zmes skoncentruje na rotaénej odparke. Ziskany produkt sa
Gisti okamzitou chromatografiou na oxide kremigitom (99:1) za ziskania Ziadanych
zliéenin I-15b a 1I-15b v podobe béZzového prasku. |

Medziprodukt 1I-15b: 8-hydroxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dién (vytazok 12
%). Teplota topenia > 260 °C. |
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'"H RMN (DMSO-dg): 2,79 (s, 3H); 6,82 (d, 1H, J = 9,5 Hz); 7,73 (d, 1H, J = 5,2 Hz),
8,05 (d, 1H, J = 9,5 Hz); 8,85 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 12,27 (Siroke, 1H).

3C RMN (DMSO-dg): 21,92; 114,30, 122,66; 127,30; 131,52; 135,94; 148,60;
149,80; 152,48 (2C); 176,41; 182,13 (2C).

IR (CHCLy): 1684; 1664 cm™.
B-14: Priprava 7-metoxy-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-di6nu (medziprodukt |-
16b) a 8-metoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt |1-16b)

Zmes zlGéenin 1-15b alebo H-15b (70 mg, 0,29 mmol), metyljodidu (1 ml, 15,8
mmol) a Ag2CO; (170 mg, 0,62 mmol) v 100 ml chloroformu sa miesa 14 hodin bez
pristupu svetla pri teplote okolia, pric':om'sa udrziava pat hodin na teplote 56 °C. Po
skoncentrovani na rotaénej odparke sa ziskany produkt G&isti okamZitou
chromatografiou na oxide kremiitom (dichlérmetan/metancl 99,5:0,5), ¢im sa ziskaju

zltgeniny I-16b a ll-16b v podobe béZovohnedého prasku.

Medziprodukt [I-16b: 8-metoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dién (vytazok 41
%), (30 mg). Teplota topenia 128 °C.

'H RMN (CDCls): 4,14 (s, 3H); 7,07 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 7,44 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 8,37
(d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,85 (d, 1H, J = 4,8 Hz).

¥C RMN (CDCLy): 54,92; 117,58; 126,24; 128,09; 131,30; 137,73, 147,31; 150,00;
151,34; 153,38; 167,39; 180,44; 183,70.

IR (CHCIs): 1765; 1698; 1667; 1603 em™.

B-15: Priprava 7,9 dichlér-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-dionu (medziprodukt |-
17b) a 6,8-dichlor-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt 11-17b)

1. Priprava 2,4-dichlérchinolin-5,8-diénu

Do roztoku 2,4-dichlor-5,8-dimetoxychinolinu (2,85 g, 11,04’ mmol) v zmesi
acetonitrillivoda (150 ml/75 mi) sa po &astiach prida cériumamoniumnitrat (CAN 21,4
g, 39,03 mmol). Reakéna zmes sa mieSa 40 minGt pri teplote okolia. Po odpareni
acetonitrilu sa prida 50 ml vody a 200 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu
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sodného. Vodna faza sa extrahuje dichlérmetanom (5x200 ml). Po vysuseni siranom
horeénatym sa rozpustadlo odpari na rotatnej odparke za ziskania Ziadanej
zlG&eniny v podobe hnedého prasku (1,9 g). (Vytazok 75 %). Teplota topenia: 161
°C.

'H RMN (CDCl3): 7,03 (d 1H, J = 10,6 Hz); 7 11(d, 1H,J = 106 Hz); 7,74 (s, 1H)

3C RMN (CDCl): 124,43; 131, 10 136,91; 139,52; 146,69; 148 96; 156,16; 180 53
182,01.

IR (CHCI): 1687; 1676 cm™.

2. Priprava 7,9-dichlér-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt I-17b) a
6,8-dichlor-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt 11-17Db)

Do roztoku 2,4-dichlérchinolin-5,8-diénu (0,6 g, 2,63 mmol) a acetanhydridu (5
ml) v 100 ml acetonitrilu sa prikvapka roztok 2-butenaldimetylhydrazénu (0,325 g,
2,89 mmol) v 20 m! acetonitrilu. Reakéna zmes sa mieSa 20 hodin pri teplote okolia v
prostredi dusika bez pristupu svetla. Po odpareni rozpi$tadla na rotacnej odparke sa
ziskany produkt vyberie do 140 ml chloroformu. Prida sa 3,65 g oxidu manganicitého
a reakéna zmes sa miesa 56 hodin pri teplote miestnosti. Po prefiltrovani cez celit a
premyti zrazeniny chloroformom, potom metanolom sa roztok skoncentruje na
rotadnej odparke. Ziskany produkt sa Cisti okamzitou chromatografiou na oxide
kremigitom (dichlérmetan) za ziskania Ziadanych zlugenin 1-17b a lI-17b v podobe

hnedého prasku.

Medziprodukt 11-17b: 6,8-dichlor-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dién (vytazok 41
%), (314 mg). Teplota topenia 177 °C.

'H RMN (CDCls): 2,87 (s, 3H); 7,56 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 7,79 (s, 1H); 8,93 (d, 1H, J =
4,8 Hz). ' | '

3C RMN (CDCly): 22,41; 125,44; 127,84; 131,13; 131,30; 147,44; 149,81; 150,62;
151,90; 154,30; 156,58; 179,12; 180,66.

IR (CHCI5): 1706; 1683 cm™

B-16: Priprava 7,9-dimetoxy-4-metylpyrido[2,3-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt |-
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18b) a 6,8-dimetoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-diénu (medziprodukt 11-18b)

Zmes zlt&enin 1-17b alebo 11-17b (80 mg, 0,27 mmol), metylatu sodného (300
mg sodika vo 40 ml metanolu, 13,04 mmol) v 40 ml metanolu sa udrZiava 17 hodin
na teplote spatného toku. Reakéna zmes sa odpari do sucha a prida sa 50 ml vody.
Po neutrahzacn 25 % kyselinou chlorovodikovou sa roztok extrahuje dichlérmetanom
(3x50 ml). Po vysuSeni siranom hore¢natym a odpareni na rotacnej odparke sa

ziskaju kvantitativne zliceniny I-18b a 1I-18b.

' Medziprodukt 11-18b: 6,8-dimetoxy-4-metylpyrido[3,2-g]chinolin-5,10-dion.  Teplota
topenia 219 °C.

'H RMN (CDCls): 2,£I38 (s, 1H); 4,03 (s, 3H); 4,07 (s, 3H); 6,53 (s, 1H); 7,45 (d, 1H, J =
4,8 Hz); 8,83 (d, 1H, J = 4,8 Hz).

C RMN (CDCls): 22,64; 54,73; 56,80; 97,79; 117,61; 129,55; 131,46; 148,67
149,41; 150,73; 152,96; 167,95; 168,00; 180,91; 183,41.

IR (CHCI3): 1701; 1668 cm™".

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n  (CRL  8293) a 7H-pyrido[4,3,2-de]-
[1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8294)

V prostredi dusika sa udrZiava jednu hodinu na teplote 120 °C 63 mg (2,81
mmol) zlG¢eniny I-1b a 1,7 ml (9,84 mmol) dimetylformamiddietylacetalu v 4,5 ml
dimetyiformamidu. Po odpareni rozpustadla s pouzitim vyvevy sa prida 3,5 g (65
mmaol) chloridu aménneho a 60 ml absolitneho etanolu. Reakéna zmes sa udrziava
30 minut na teplote spatného toku. Po odpareni etanolu na rotacnej odparke sa do
zvysku prida 50 ml vody a extrahuje sa dichlérmetanom (3x50 ml). Po vysuseni
siranom horeénatym a po odpareni rozpustadla sa ziska 0,6 g CRL 8294 v poddbe

zelenkavého prasku.
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7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8293) (vytazok 90 %), teplota
topenia: 240 °C.

'H RMN (CDCls): 7,68 (dd, 1H, J = 4,4 a 8 Hz); 7,87 (d, 1H, J =5,6 Hz); 8,02 (d, 1H,
J= 52Hz) 8,77 (dd, 1H, J = 1,6 a 8 Hz); 911 (d, 1H J= 52Hz) 9,16 (dd, 1H, J =
16a44Hz)919(d 1HJ 5,6 Hz). - : P
3¢ RMN (CDCls): 120,95; 124,40; 126,14; 129,32; 136,78; 139,09; 147,45, 148,58;
148,82; 148,96; 150,66; 152,00; 155,73; 181,96.

7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8294)

Opisanym spdsobom sa z medziproduktu lI-1b, ziska 72 mg zlaéeniny CRL
8294 v podobe ltého prasku. (Vytazok 80 %). |
'H RMN (CDCl): 7,76 (dd, 1H, J =4,4 a 8 Hz); 7,80 (d, 1H,J = 5,2 Hz); 7,99 (d, 1H,J
= 5,6 Hz); 8,93 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 9,05 (dd, 1H, J = 1,6 a 4,4 Hz); 9,17 (dd, 1H,J =
1.6 a8Hz);9,19 (d, 1H, J =5,2 Hz).
3C RMN (CDCly): 119,39; 120,01; 123,85; 128,15; 132,87; 133,80; 138,65; 147,54,
147,74; 148,93; 149,49; 149,99; 152,97, 180,73.

Priklad 2

- 8-Metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de](1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8363) a 11-metoxy-7H-
pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8364)

Udrsiava sa 74 mg (2,92 mmol) zlugeniny 1-2b, 2 ml (11,8 mmol)
dimetylformamiddiacetalu v 5,2 ml dimetylformamidu v prostredi dusika jednu hodinu
pri teplote 120 °C. Po odpareni rozpustadla s pouZitim vyvevy sa prida 4.5 g (83,6
mmol) chloridu aménneho a 67 ml absolitneho etanolu. Reakéna zmes sa udrziava
30 minut pri teplote spatného toku. Po odpareni etanolu na rotacnej odparke sa do
zvyéku prida 50 ml vody a zmes sa extrahuje dichléormetanom (3x50 ml). Po vysuseni
organickych faz siranom horeénatym a po odpareni rozpustadla na rotaénej odparke
sa zvySok &isti  okamzitou chromatografiou na stipci oxidu kremiitého

(chloroform/metanol 98:2), ¢im sa ziska 0,28 g CRL 8363 v podobe oranZového
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prasku.

8-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8363) (Vytazok 37 %)

'H RMN (CDCls3): 4,20 (s, 3H); 7,13 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 7,94
(d, 1H, J = 6 Hz); 8,92 (d, 1H, J=5,6 Hz); 8,07 (d, 1H, J =6 Hz); 9,13 (d, 1H, J=5,2
Hz); 9,19 (d, 1H, J = 5,2 H2). |

3¢ RMN (CDCls): 56,77; 109,26; 119,70; 120,47, 123,09; 138,50; 147,85; 148,25,
148,69; 150,66; 154,08; 155,68; 167,54, 180,40.

11-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8364) (VytaZzok 50 %).

'H RMN (CDCl3): 4,15 (s, 3H); 7,26 (d, 1H, J =6 Hz); 7,70 (d, 1H, J = 6 Hz); 7,96 (d,
1H, J = 5,6 Hz); 8,85 (d, 1H, J = 6 Hz); 8,97 (d, 1H, J = 6 Hz); 9,15 (d, 1H, J = 5,6
Hz). . | ‘

*C RMN (CDCls): 57,05; 111,33; 118,72; 119,61; 122,12; 124,29; 138,56; 146,71,
147,10; 148,69; 149,81; 150,96; 153,13; 165,83; 180,82.

Priklad 3

8-(Dimetylamino)-7H-pyrido{4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8800) a 11-
(dimetylamino)-7H-pyrido[4,3,2-de][ 1 ,71fenantrolin-7-6n (CRL 8367)

Udriia\)a sa 80 mg (0,3 rhmol) tricyklickej zlG&eniny [-3b alebo. tricyklickej
zlageniny 11-3b a 0,21 ml (1,05 mmol) dimetylformamiddietylacetalu v 1,2 ml
dimetylformamidu jednu hodinu pri teplote 120 °C v prostredi dusika. Po odpareni
rozptstadla s pouzitim vyvevy sa prida 0,5 g (9,3 mmol) chloridu aménneho a 80 ml
absolUtneho etanolu. Reakéna zmes sa udrziava 40 minut pri teplote spatného toku.
Po odpareni etanolu na rotaénej odparke sé do zvysku prida 5 ml vody a zmes sa
extrahuje dichlérmetanom (3x5 ml). Organicka faza sa susi siranom hore€natym a
rozpustadlo sa odstrani na 'rotaénej odparke, &im sa ziskaju kvantitativne dve
tetracyklicke zluCeniny v podobe erveného prasku.
11-(dimetylamino)-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8367)

'H RMN (CDCla): 3,00 (s, 6H); 7,09 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 7,90
(d, 1H, J, = 5,2 Hz); 8,54 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 8,89 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 9,11 (d,1H,J=
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5,6 Hz)
Priklad 4

8- Hydroxy -7H- pyrldo[4 3,2- de][1 10]fenantrolin-7- 6n (CRL 8802) a 11- hydroxy -TH-
pyndo[4 3,2-de][1 7]fenantrohn-7—on (CRL 8388)

Rozpusti sa 50 mg (0,126 mmol) tricyklicke; zluéeniny I-7b alebo tricyklickej
zlGgeniny 1I-7b v 0,5 ml TFA, pricom sa reakény roztok miesa 24 hodin. TFA sa
odpari na rotaénej odparke a pridava sa nasyteny roztok hydrogenuhlicitanu sodného
az na dosiahnutie hodnoty pH 9-10. Reakéna’ zmes sa extrahuje dichlérmetanom
(3x3 ml). Po vysuseni siranom horeénatym a odpareni rozpustadla na rotacnej
odparke sa ziska 20 mg tetracYkliE:kej zluéeniny v podobe Zltého prasku.
11-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8388) (Vytazok 62 %).
Teplota topenia 260 °C.

'"H RMN (CDCls): 7,20 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 7,83 (d, 1H, J = 6 Hz); 8,00 (d, 1H, J = 6
Hz): 8,72 (d, 1H, J = 6 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 6 Hz); 9,24 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 14,65 (s,
1H).

3C RMN (DMSO, .de): 116,22; 116,35; 118,61, 120,24; 124,06; 138,00; 143,61;
148,04: 148.99; 149.41: 152,61: 153,01; 165,80; 179,55. |

Priklad 5

8-Chlor-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n  (CRL 8386) a 11-chlor-7H-
pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8801)

Rozpusti sa 260 mg (0,67 mmol) tricyklickej zliCeniny I-7b alebo tricyklicke]
zlt&eniny 1I-7b v 2,6 ml TFA a reak&ny roztok sa mie$a 64 hodin. TFA sa odpari na
rotagnej odparke a pridava sa 200 ml systému dichlérmetan/metanol 95:5 a nasyteny
roztok hydrogenuhligitanu sodného az k dosiahnutiu hodnoty pH 10. Ziskana

'organické faza sa premyje vodou. Po vysudeni siranom hore¢natym a odpareni
rozpustadla na rotaénej odparke sa ziska 40 mg tetracyklickej zlGceniny v podobe
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hnedého prasku, ktory sa premyje éterom.
8-chlor-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10}fenantrolin-7-6n (CRL 8396) (VytaZzok 28 %).
Teplota topenia > 260 °C.

'H RMN (CDCls): 7,68 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 7,89 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 8,01 (d, 1H, J =
55HZ) 8,96 (d, 1H J= 52Hz) 9,14 (d,1H,J = 55Hz) 9,19 (4, 1H J =5,5 Hz).
3C RMN (DMSO ds): 119,87; 120,88; 123, 61 126,31; 129,01; 138,56; 146, 87'
147,37; 148,46; 148,94; 149,76; 153,85; 153,96; 179,87.

Priklad 6

4-Metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8400) a 4-metoxy-7H-
pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8401)

Udriié:va sa 100 mg (0,39 mmol) tricyklickej zluCeniny 1-8b alebo tricyklicke;
zlugeniny 1-8b a 0,27 mi (1,37 mmol) dimetylformamiddietylacetalu v 0,7 ml
dimetylformamidu jednu hodinu pri teplote 120 °C v prostredi dusika. Po odpareni
rozpustadia s pouzitim vyvevy sa prida 0,6 g (11,7 mmol) chloridu aménneho a 80 ml
absolutneho etanolu. Reakéna zmes sa udrziava 30 mintt pri teplote spatného toku.
Po odpareni rozpustadla sa do zvysku pridd 10 ml vody a extrahuje sa
dichlérmetanom (3x10 ml). Po vysuseni siranom horenatym a odpareni rozpustadla
sa na rotadnej odparke a po &isteni filtraciou na oxide kremicitom
(dichlérmetan/metanol 95:5) sa ziskaju zluceniny CRL 8400 a CRL 8401 v podobe
hnedého prasku.
4-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8400) (Vytazok 83 %, 85
mg). Teplota ?dpenia > 260 °C.

'H RMN (CDCls): 4,27 (s, 3H); 7,65 (dd, 1H, J = 4,8 a 8 Hz); 8,15 (d, 1H, J =6 Hz),
8,70 (s, 1H); 8,78 (dd, 1H, J = 8 a 1,9 Hz); 9,10 (d, 1H, J = 6 Hz); 9,13 (dd, 1H, J =
1,9 a 4,8 Hz).

®C RMN (DMSO, dg): 56,97, 115,63; 120,81, 125,52; 129,02; 129,16; 130,22;
136,24: 139,81; 147,37; 149,31; 151,65; 153,07; 154,81, 180,34.

IR (CHCl): 1674 cm™.

4-meto$<y-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-c’>n (CRL 8401) (Vytazok 59 %).
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Teplota topenia > 260 °C.

'H RMN (CDCls): 4,27 (s, 3H); 7,74 (dd, 1H, J = 4,4 a 8,1 Hz); 8,08 (d, 1H, J =56
Hz); 8,72 (s, 1H); 8,93 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 9,05 (dd, 1H, J = 1,9 a 4,4 Hz); 9,19 (dd,
1H, J =19 a 8,1 H2).

13C RMN ! (DMSO de): 57, 03; 115,16; 119 70; 127, 69 129,48; 130,15; 132, 86;,
133 74: 140,82; 146, 80 147,98; 148 63; 152 81 152,98; 179 84.

IR (CHCl): 1679 cm’®

Priklad 7

4,8-Dimetoxy-7H-pyridof4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8803) a 4,11-dimetoxy-
7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8440) '

Roztok zluéeniﬁy I-9b alebo I-9b (100 mg, 0,35 mmol) a N,N-
dimetylformamiddietylacetalu (0,24 ml, 1,23 rhmol) v 1 ml dimetylformamidu sa
udrziava 90 minat na tepliote 120 °C. Reakéna zmes sa skoncentruje vo vakuu kvoli
odstraneniu dimetylformamidu a zvySok sa zriedi v 100 ml absolutneho etanolu. Po
pridani 0,6 g chloridu aménneho sa reakéna zmes udrziava 30 minut pri teplote
spatného toku. Po skoncentrovani na rotaénej odparke sa prida 30 ml vody a zmes
sa extrahuje chloroformom (3x75 ml). Organické fazy sa susia siranom horeCnatym a
skoncentruju sa. Ziskany produkt sa Gisti chromatografiou na oxide kremicCitom
(chloroform/metanol 95:5), éim sa ziskaju Ziadané zlG&eniny v podobe Zltého prasku. |
4,11-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8440) (VytaZok 26 %,
27 mg). Teplota topenia > 260 °C.

'H RMN (DMSO-dg): 4,08 (s, 3H); 4,26 (s, 3H); 7,54 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 7,98 (d, 1H,
5,9 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 8,83.(s, 1H); 8,94 (d, 1H, J = 5,9 Hz).

¥C RMN (DMSO-dg): 57,41; 58,07; 112,43; 113,75; 119,84; 122,13; 129,60; 130,54,
140,17; 146,81; 150,17, 150,62; 153 03; 153,35; 166,06; 179,30.

IR (CHCI3) 1682; 1608; 1572 cm™

MS: m/z 293 (34); 292 (42); 220 (19); 192 (30); 165 (22).

Priklad 8
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4-Metoxy-8-dimetylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8804) a 4-
metoxy-11-dimetylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8441)

Roztok zlugeniny [-11b alebo Il-11b (80 mg, 0,27 mmol) a N,N-
. dimetylformamiddietylacetalu (0,18 ml, 0,94 mmol) v 2 ml dimetylformamidu sa
udrziava tri hodiny pri teplote 120 °C. Reakéna zmes sa skoncentruje vo vakuu kvoli
odstraneniu dimetylformamidu a zvy$ok sa zriedi v 90 ml absolutneho etanolu. Po
pridani 0,4 g chloridu aménneho sa reakéna zmes udrziava 30 minut pri teplote
spatného toku. Reak&na zmes sa odpari na rotacnej odparke. Prjdé sa 30 ml vody,
pricom sa roztok extrahuje dichlérmetanom (3x50 ml). Organické fazy sa susia
siranom horeénatym a skoncentruju sa. Ziskany produkt sa Cisti okamzitou
chromatografiou na oxide Kremigitom (dichlérmetan/metanol 95:5), ¢im sa ziskaju
Ziadané tetracyklické zlG€eniny v pc;dobe gervenohnedého prasku. '
4-metoxy-11-dimetylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7 Jfenantrolin-7-6n (CRL 8441)
(Vytazok 40 %, 33 mg). Teplota topenia za rozkladu.

'H RMN (CDCla): 3,02 (s, 6H); 4,23 (s, 3H); 7,08 (d, 1H, J=5,9 Hz); 7,87 (d, 1H, J =
5,5 Hz); 8,54 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 8,65 (s, 1H); 8,90 (d, 1H, J = 5,5 Hz).

¥C RMN (CDCls): 44,28; 56,94; 112,14, 113,63; 119,38; 119,73; 129,31; 129,99,
140,20; 145,81; 150,31; 150,63; 151,41; 152,99; 156,77, 180,57.

IR (CHCl3): 1682 cm™. -

MS: m/z 306 (52); 305 (32); 291 (100); 290 (66); 276 (24); 248 (9); 220 (13); 193
(21). -

Priklad 9

4,10-Dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8805) a 4,9-dimetoxy-
7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8479)

Roztok zlG&eniny 1-12b alebo 11-12b (100 mg, 0,35 mmol) a N,N-
dfmetylformamiddietylaceté|u (0,24 ml, 1,23 mmol) v 1 ml dimetylformamidu sa
udrziava jednu hodinu pri teplote 120 °C. Reak&na zmes sa skoncentruje vo vakuu
kvéli odstraneniu dimetylformamidu a zvy$ok sa rozpusti vo vode 100 ml absolitneho
etanolu. Po pridani 0,54 g chloridu aménneho sa reakéna zmes udrziava 30 minut pri
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teplote spatného toku a skoncentruje sa na rotagnej odparke. Prida sa 20 ml vody,
roztok sa extrahuje chloroformom (3x30 ml). Organické fazy sa suSia siranom
horednatym a skoncentruju sa. Ziskany produkt sa Cisti okamzitou chromatografiou
na oxide kremigitom (chloroform), &im sa ziskaju Ziadané tetracyklické zliCeniny v
‘podobe zeleneho prasku

4,9-dimetoxy-7H- pyr|do[4 3 2-de][1, 7]fenantro||n -7-6n (CRL 8479)

(Vytazok 36 %, 37 mg). Teplota topenia >260 °C.

"H RMN (DMSO-dg): 4,21 (s, 3H); 4,24 (s, 3H); 7,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 7,98 (d, 1H,

5,6 HZ): 8,69 (s, 1H); 8,85 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 8,00 (d, 1H, J = 8,8 H2).

3G RMN (DMSO-de): 54.44; 56,92; 114,04; 117,17; 118,86; 127,74; 129,43; 129,99,
1136.29: 141,16: 146.36: 146,72; 149,38; 152,94; 165,80; 179,70.

IR (CHCls): 1679 cm™. |

MS: m/z 293 (44); 248 (100); 220 (12).

Priklad 10

9-Etoxykarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10])fenantrolin-7-6n  (CRL 8805) a 10-
etoxykarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][ 1,7 ]fenantrolin-7-6n (CRL 8482)

Roztok zlGgeniny I|-13b alebo 11-13b (30 mg, 0,07 mmol) a kyseliny
trifludroctovej (0,27 ml, 3,5 mmol) v 15 ml dichléormetanu sa miesa 64 hodin. Po
skoncentrovani na rotac’:nej'odparke sa reakéna zmes alkalizuje 10 m! nasyteného
roztoku hydrogenuhligitanu sodného a extrahuje sa chloroformom (2x30 ml).
Organické fégy sa susia siranom horeénatym a skoncentruju sa na rqtaénej odparke.
Ziskany zvy$ok sa &isti filtraciou na oxide kremiéitom, ¢im sa ziskaju Ziadané
tetracyklické zli€eniny v podobe Zitého prasku.
10-etoxykarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][{1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8482)

(Vytazok 53 %, 11,3 mg). Teplota topenia 246 °C.

'H RMN (CDCls): 1,49 (t, 3H, J = 7,3 Hz); 4,53 (q, 2H, J = 7,3 Hz); 7,85 (d, 1H, J =
5,9 Hz); 8,03 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 8,98 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 9,22 (d, 1H, J = 5,5 Hz);
9,56 (d, 1H, J = 1,9 Hz); 9,73 (d, 1H, J = 1,9 H2).

3C RMN (CDCly): 14,32; 62,29; 119,61; 120,39; 124,04; 129,94; 132,60; 135,46;
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138,77; 147,74; 148,78; 149,17; 149,46; 153,23; 164,15; 180,20 (1C nepozorované)
IR (CHCls): 1726, 1694 cm™.
MS: m/z 305 (92); 260 (7); 232 (93); 204 (25).

Priklad 11

10-Hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]-fenantrolin-7-6n (CRL 8809) a 9-hydroxy-7H-
pyrido[4,3,2-de][1,7]-fenantrolin-7-6n (CRL 8483)

Roztok zlugeniny I-14b alebo 1i-14b (tricyklicka zluéenina 56) (50 mg, 0,135
mmol) a kyseliny trifluéroctove;j (0,54 ml, 7 mmol) v 30 ml dichlérmetanu sa miesa 48
hodin. Po skoncentrovani na rotaéhej odparke sa rekéna zmes alkalizuje 13 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje sa dichlérmetan (7x30
ml). Organické fazy sa suSia siranom hore&natym a skoncentruji sa na rotaénej
odparke. Ziskany zvy$ok sa Gisti okamzitou chromatografiou (dichlérmetan/metanol
97:2), &im sa ziskaju Ziadané tetracyklické zluceniny v podobe oranzoveho prasku.
9-Hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]-fenantrolin-7-6n (CRL 8483)

(Vytazok 50 %, 16,8 mg). Teplota topenia >260 °C.

'H RMN (CDCls): 7,06 (d, 1H, J = 9,5 Hz); 7,72 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 8,02 (d, 1H, J =
5,2 Hz); 8,70 (d, 1H, J = 9,5 Hz); 8,87 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 9,19 (d, 1H, J = 5,5 Hz).

IR (CHCI3): 1690; 1667; 1602 cm™".

MS: m/z 249 (100); 221 (77,6); 193 (99,2).

Priklad 12

10-Metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de]{1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8810) a 9-metoxy-7H-
pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8484)

Roztok zlGgeniny |-16b alebo 1-16b (200 mg, 0,786 mmol) a N,N-
dimetylformamiddietylacetalu (0,47 ml, 2,73 mmol) v 3,2 ml dimetylformamidu sa
udrziava dve hodiny pri teplote spatného toku. Reakéna zmes sa skoncentruje vo
vakuu kvali odstraneniu dimetylformamidu a zvySok sa rozpusti v 200 ml absolttneho

etanolu. Po pridani 1,4 g (26,2 mmol) chloridu aménneho sa reakéna zmes udrZiava
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30 minut pri teplote spatného toku. Po skoncentrovani na rotacnej odparke sa prida
50 ml vody, pricom sa roztok extrahuje dichlormetanom (5x40 ml). Organické fazy sa
susia siranom sodnym a skoncentruji sa. Ziskany produkt sa Ccisti okamzitou
chromatografiou na oxide kremicitom (dichlérmetan/metanol 99:1), ¢im sa ziskaju
Ziadané tetracyklické zlu€eniny v podobe hnedého prasku.
9-nHetdxy;7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenahtrolin-7-én (CRL 8484) (Vytazok 10 %, 20
mg). Teplota topenia >260 °C.

'"H RMN (CDCl): 4,14 (s, 3H); 7,11 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 7,87
(d, 1H, J = 5,5 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 8,91 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 9,09 (d, 1H, J =
5,5 Hz).

3C RMN (CDCl3); 53,41; 117,66; 118,54; 118,93, 123,70; 127,73; 136,29; 138,52,
145,95; 147,45; 148,03; 148,83; 150,19; 165,86, 180,55.

IR (CHCl3): 1686 cm™.’

MS: m/z 263 (8,2); 233 (25,1); 204 (35.4).

Priklad 13

8,10-Dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n  (CRL 8811) a 9,11-
dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de] [1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8485)

Pri teplote spatného toku sa udrziava 1,5 hodin roztok zli¢eniny 1-18b alebo
zla&eniny 11-18b (105 mg, 0,37 mmol) a N,N-dimetylformamiddietylacetal (0,22 ml,
1,29 mmol) v 1,5 ml dimetylformamidu. Reakéna zmes sa skoncentruje vo vakuu
kvoli odstraneniu dimetylformamidu a zvySok sa rozpusti v 95 ml absolltneho
etanolu. Po pndanl 0,7 g chloridu aménneho (13,08 mmol) sa reakéna zmes udrzZiava
30 minat pri teplote spatného toku. Po skoncentrovani na rotatnej odparke sa prida
50 ml vody, pri¢om sa roztok extrahuje dichiérmetanom (5x40 ml). Organicke fazy sa
sudia siranom horednatym a skoncentruju sa. Ziskany produkt sa Cisti okamzitou
chrométograﬁou na oxide kremigitom (dichlérmetan/metano! 99:1), ¢im sa ziskaju
iadané tetracyklické zlugeniny v podobe Zitooranzového prasku.
9,11-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8485).

(VytaZok 9 %, 10 mg). Teplota topenia > 260 °C.
'H RMN (CDCls): 4,12 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 6,65 (s, 1H); 7,64 (d, 1H, J = 5,5 Hz);
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7,92 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 8,93 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 9,14 (d, 1H, J = 5,5 Hz).

3C RMN (CDCly): 54,39; 57,02; 98,26; 117,89; 118,64; 118,86; 124,16; 138,50;
146,93; 147,09; 148,29; 148,62; 151,50; 166,32; 167,73; 180,65.

IR (CHCl3): 1688 cm™.

MS: m/z 293 (15); 292 (28); 233 (24); 204 (13); 165 (10).

Priklad 14

8-Dimetylamino-10-chlér-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8812) a 9-
chlér-11-dimetylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8486)

Roztok ZIuéeniny} [-17b alebo 1-17b (110 mg, 0,375 rhmol) a N,N-
dimetylformamiddietylacetalu (0,23 ml, 1,31 mmol) v 1,1 ml dimetylformamidu sa
udrziava 1,5 hodinu pri teplote spatného toku. ReakEna zmes sa skoncentruje vo
vakuu kvéli odstraneniu dimetylformamidu a zvySok sa rozpusti v 95 mi absolutneho
etanolu. Po pridani 0,7 g chloridu aménneho (13,08 mmol) sa reakéna zmes udrziava
30 mindt pri teplote spatného toku, pricom sa skoncentruje na rotacnej odparke.
Prida sa 50 ml vody a roztok sa extrahuje dichiérmetanom (5x40 ml). Organicke fazy
sa susia siranom hore&natym a skoncentruju sa. Ziskany produkt sa Eisti okamzitou
chromatografiou na oxide kremigitom (dichlérmetan/metanol 99:1), ¢im sa ziskaju
iadané tetracyklické zlu¢eniny v podobe Eervenofialoveho prasku.:
9-chlor-11-dimetylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8486)
(Vytazok 3 %, 3,3 mg). Teplota topenia 246 °C.

'H RMN (CDCls): 3,04 (s, 6H); 7,11 (s, 1H); 7,61 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 7,92 (d, 1H, J =
5,5 Hz); 8,90 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 9,14 (d, 1H, J = 5,5 Hz).

3C RMN (CDCly): 44,39; 113,57; 117,60; 119,00; 119,37; 123,99; 138,50; 146,51,
146,77; 148,83; 150,68; 150,89; 153,68; 158,21; 180,05.

IR (CHCIs): 1698 cm”™.

MS: m/z 311 (19); 309 (11); 296 (89); 294 (100); 269 (4); 267 (1); 204 (66).

Priklad 15

4-Hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n dijodhydrat (CRL 8813) a 4-
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hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n dijédhydrat (CRL 8487)

Do suspenzie zlG¢eniny CRL 8400 alebo zlu¢eniny CRL 8401 (50 mg, 0,19
mmol) v kyseline octovej (4 mi) sa prida kyselina jodovodikova (57 % vo vode: 10 ml,
44,6 mmol) Zmes sa: udrZjava 21 hodin pri teplote. 100 °C..Po vychladnutl a
,pref iltrovani sa dijodhydrat Z|adanych zlucenln izoluje v podobe fialového prasku. |
4-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n dijodhydrat (CRL 8487)

(VytaZzok 85 %, 82 mg). Teplota topenia > 260 °C.

'H RMN (DMSO-de): 6,75 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 7,42 (s $ir, 1H); 7,63 (dd, 1H, J = 8,4 a
4,4 Hz); 8,20 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 9,07 (m, 2H)

IR (CHCI3) 3037; 1647, 1635, 1617, 1604 cm™,

Prikiad 16

4-Chlér-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8806) a 4-chlér-7H-pyrido-
[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8480)

Roztok zlu¢eniny CRL 8813 alebo zliceniny CRL 8487 (45 mg, 0,14 mmol) v
oxychloride fosfore€nom (3,5 ml) sa udrziava dve hodiny pri teplote spétného toku.
Po odpareni na rotaCnej odparke sa reaktna zmes alkalizuje na hodnotu pH 8
roztokom hydrogenuhlicitanu sodného 1N (10 ml) a extrahuje sa zmesou 5 %
metanolu/chloroformu (2x20 ml). Organické-fézy sa suSia siranom hore€natym- a
odparia sa na rotaénej odparke. ZvySok sa Cisti okamzitou chromatografiou
(dichlérmetan/metanol 99:1), ¢im sa ziskaju Ziadané zluceniny v podobe hnedého
prasku. ‘ _
4-chlér-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8480)

(Vytazok 4 %, 2 mg). Teplota topenia > 260 °C.

'H RMN (CDCl): 7,78 (dd, 1H, J = 4,4 a 8,1 Hz); 8,08 (d, 1H, 5,9 Hz); 9,03 (d, 1H, J
= 5,9 Hz); 9,07 (dd, 1H, J = 4,4 a 1,8 Hz); 9,18 (s, 1H); 9,19 (dd, 1H, J = 1,8 a 8,1
Hz).

3C RMN (CDCl3): 116,63; 119,80; 128,25; 132,64; 134,05; 137,03; 145,92; 147,56;
147,78 (2C); 148,47; 149, 93 153,31, 180,08;.

IR (CHCI3): 1692; 1608 cm™.
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MS: m/z 269 (34); 267 (100); 232 (60); 204 (29).
Priklad 17

4 Dlmetylamlno -7H-pyrido[4,3,2-de][1,10}fenantrolin- 7-on (CRL 8807) a 4-
dlmetylamlno -7H- pyndo[4 3,2-de][1, 7]fenantrohn 7-6n (CRL 8481) o |

Roitok zludeniny CRL 8806 alebo zlugeniny CRL 8480 (14 mg, 0,052 mmol) v
chlérhydrate dimetylaminu (24 mg, 0,29 mmol) a uhli¢itanu sodneho (13 mg, 0,32
mmol) v zmesi tetrahydrofuran/voda (2 ml/1 ml) sa udrZiava 1,5 hodiny pri teplote
spatného toku. Po odpareni na rotaénej odparke sa reakéna zmes vyberie do 15 ml
vody. Po extrakcii chloroformom (3x20 ml) sa organické fazy suSia siranom
hore€natym a odparia sa na rotacnej odparke. Ziskany zvy3ok sa Cisti okamzitou
chromatografioﬁ (chloroform/metanol 95:5), &im sa ziskaju Ziadané zlﬂéeniny v
podobe ¢erveného prasku.
4-dimetylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8481)

(Vytazok 63 %, 9 mg). Teplota topenia > 260 °C. |

'H RMN (CDCls): 3,34 (s, 6H); 7,71 (dd, 1H, J = 4,4 a 8,1 Hz); 7,96 (d, 1H, 6,0 Hz);
8,62 (s, 1H); 8,83 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 9,04 (dd, 1H, J = 1,5 a 4,4 Hz); 9,19 (dd, 1H, J
=1,5a8,1 Hz).

3C RMN (CDCly): 44,06 (2C); 117,89; 120,40; 127,22; 129,69; 132,59; 133,68,
135,30; 138,51; 144,67; 146,98; 148,14, 149,16; 152,66, 179,55.

IR (CHCl3): 1666 cm™.

MS m/z 276 (100); 249 (11); 204 (1).

Priklad 18

3-Acetoxymetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n  (CRL  8825) a 3-
acetometyl-?H'-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8824)

Roztok zlugeniny I-1b a zlG&eniny I-1b (0,11 mg, 0,5 mmol) a
dimetylformamiddietylacetalu (1,5 mmol) v dimetylformamide (3 ml) sa udrziava jednu

hodinu pri teplote 120 °C v prostredi dusika. Po vychladnuti sa reakéna zmes
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skoncentruje vo vakuu za ziskania Ziadaného derivatu v pevnej forme. Uvedeny
pevny derivat (125 mg, 0,45 mmol) sa vyberie do dimetylformamidu a prida sa 13 mg
(0,7 mmol) Eschenmoserovej soli. Zmes sa udrziava 30 minut pri teplote 1156 °C v
prostredi dusika. Po vychladnuti sa prida chiorid aménny (10 mmol) a kyselina octova
(75 mi) v- prostredl udrZovanom 30 minut pri teplote 115 °C. Po vychladnutu sa
reakéna zmes vleje do Tadu, alkalizuje sa 10 % roztokom hydromdu draselného a
extrahuje sa chloroformom. Organické fazy sa susia siranom horeCnatym a odparia
sa a skoncentruj sa na rotaénej odparke. ZvySok sa Cisti okamzitou chromatografiou

na oxide kremicitom.
Uvedenym spGsobom sa pripravia zlu¢eniny:

3-acetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8815) a
3-acety|—7H-pyrid6[4,3,2-de][1 ,7]fenantr0lin-7-6n (CRL 8814)

3-kyano-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8817) a
3-kyano-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8816)

3-etoxykarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8819) a
3-etoxykarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8818)

3-metoxymetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8821) a
3-metoxymetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8820)

3-fludr-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8823) a
3-fluér-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]}fenantrolin-7-6n (CRL 8822)

3-acetoxymetyl-9-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]-fenantrolin-7-6n (CRL 8825) a
3-acetoxymetyl-9-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]-fenantrolin-7-6n (CRL 8824).

Prikiad 19

2-Metyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n  (CRL 8827) a 2-metyl-7H-
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pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8826).

Zmes zluéenin I-1b a 1l-1b (80 mg, 0,4 mmol) sa rozpusti v kyseline octovej (10
ml) s chloridom aménnym (64 mg, 12 mmol) a zmes sa za mieSania zahreje na
_teplotu 70 °C. Prilfvapké sa acetaldehyd (88 mg, 2 mmol) v kyseling octovej (10 ml).
Zmes sa udriava 45 mindt pri teplote spétného toku v prostredi dusika, potom sa
ochladi. Po pridani vody sa zmes alkalizuje hydroxidom amoénnym a extrahuje sa
dichlormetanom. Po vysuSeni siranom hore¢natym sa zvySok Cisti okamzitou

chromatografiou na oxide kremicitom.
Uvedenym spdsobom sa pripravia zligeniny:

2-benzyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8829) a
2-benzyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8828)

2-(2°-chloretyl)-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8831) a
2-(2"-chléretyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8830).

2-(2°-Metoxymetyl)-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n (CRL 8833) a
2-(2"-metoxymetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n (CRL 8832).

Dalej uvedené vysledky farmakologickych $tadii in vitro a in vivo dokladaju -
cytotoxické vlastnosti zli&enin vieobecného vzorca | a la vratane maximainych
tolerovanych davok (DMT).

1) Cytotoxicka aktivita na nadorovych bun‘kovych liniach v kultare (test MTT)

Vplyv zli€enin vSeobecného vzorca | a la na nadorové bunky sa vyhodnocuje

kolorimetrickou skugkou (MTT) (T. Mosman, J. Immunol. Methods 65, str. 55 az 63,

1983: J. Carmichael a kol., Cancer Res. 47, str. 936 az 942, 1987).

Princip testu MTT je zaloZeny na mitochondrialnej redukcii Zivymi metabolicky
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aktivnymi  bunkami  produktu MTT  (bromid  3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-2,5-
difenyltetrazolu) Zzltej farby na produkt farby modrej formazan. MnoZstvo takto
ziskaného formazanu je priamo umerné mnoZstvu zivych buniek obsiahnutych v
kultivacnych jamkach. Toto mnoZstvo formazanu sa meria spektrofotometrom.

Bunkové linie sa udrzujo v jednovrstvovej kultare pri teplot’e> 37 °C v
kultivaénych, ' zatkou uzavretych fTastickach obsahujucich zasadité prostredie
MEM25MM HEPES (Minimum Essential Medium). Toto prostredie je prispdsobené
pre rast pasma réznych cicavCich buniek diploidnych alebo primarnych. Do tohto

prostredia sa prida:

5 % SVF (telacie zarodo¢né sérum) Cistené pri teplote 56 °C v priebehu jednej
hodiriy, | -

- 0,6 mg/m! L-glutaminu,

- 200 IU/ml penicilinu,

- 200 mg/ml streptomycinu,

- 0,1 mg/ml gentamicinu.

Od American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD USA) sa ziska 12
bunkovych linii. Tymi su: .
- U-373MG (code ATCC:HTB-17) a U-87MG (code ATTC:HTB-14), & si 2
glioblastémy, ' '
- SW1088 (code ATCC:HTB-12) ¢o j'e astrocytém,
- A549 (code ATCC:.CCL-185) a A-427 (code ATCC:HTB-53, €o su dve nemalée
bunky rakoviny pltc,
- HCT-15 ‘(code ATCC:CCL-225) a LoVo (code ATCC:CCL-229) ¢o su 2
kolorektalne rakovinové bunky, | '
- T-47D (code ATCC:HTB-133) a MCF7 (code ATCC:HTB-22), &o su dve bunky
rakoviny pfs, | h '
- J82 (code ATCC:HTB-1) a T24 (code ATCC:HTB-4), ¢o si 2 bunky rakoviny
mocového mechura, |
- PC-3 (code ATCC: CRL-1435) €o je bunka rakoviny prostaty.

Plan testov: 100 ul bunkbvej suspenzie obsahujicej 20 000 az 50 000 (podla
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pouzitého bunkdvého typu) buniek/mi sa nao&kuje na 96-jamkové titratné dosticky s
plochymi jamkami na inkubaciu pri teplote 37 °C v prostredi s 5 % oxidu uhli¢itého a
so 70 % vihkostou. Po 24-hodinovej inkubacii sa kultivatné prostredie nahradi
gerstyym 100 pl prostredim obsahujucim bud rbézne testované zliCeniny s
koncentraciou 107 az 10" M alebo rozpustadio sluZiace na uvedenie testovanych .
produktbv do roztoku '(kontro'lné vzofka). Po 72 hodinach Iinkubécie za uvedenych
podmienok sa kultivaéné prostredie nahradi 100 pl Zltkavého roztoku MTT
rozpusteného na dosiahnutie 1 mg/ml v RPMI 1640. Mikrodostigky sa znova inkubujl
tri hodiny pri teplote 37 °C, potom sa 10 minat odstreduju pri 400 g. Zltkavy roztok
MTT sa eliminuje a modré krystaly formazanu, vytvorené na hladine buniek, sé
rozpustia v 100 ul DMSO. Mikrodosticky sa podrobia 5 minut miesaniu. Intenzita
modrého zafarbenia, pochadzajliceho z transformacie produktu MTT Zltého na modry
formazan este Zijucimi bunkami, sa podla skﬂsénésti kvantifikuje spektrometricky
pristrojom DYNATECH IMMUNOASSAY SYSTEM na dihych vinach 570 nm a 630
nm zodpovedajlcich vinovym dizkam maximalnej absorbancie formazanu a Sumu
pozadia. Integrovana logika spektrometra vypoé&ita stredné hodnoty optickej hustoty
podla hodnét odchylok od $tandardu (Dev. Std.) a stredné chyby voci priemeru
(ESM).

Inhibiéna aktivita bunkového rastu zli&enin véeobecného vzorca | a la pri
réznych bunkovych nadorovych liniach sa porovnava s aktivitou prirodného produktu.
- Ako priklad su v nasledujicej tabulke | uvedené hodnoty koncentracii obsahujuce

ziskané ICso na roznych bunkovych liniach.
Subor studovanych zligenin vykazuje vyznamnu inhibi€nd aktivitu bunkove;
proliferacie 12 rakovinovych fudskych linii: U-87MG, U-373MG, SW 1088, T24, J82,

HCT-15, LoVo, MCF7, T-47D, A549, A427 a PC-3 s jednou C150, ktora moze byt

rﬁedzi 10 a2 10" podla zloZenia testovanych rakovinovych buniek.

2) Stanovenie maximainej tolerovanej davky (DMT)

Maximalne tolerovana davka sa vyhodnocuje na mysiach B6D2F 1/Jico starych
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4 az 6 tyzdhov. Zlugeniny sa podavaju intraperitoneaine v zvySujucich sa davkach od

2,5 do 160 mg/kg. Hodnota DMT (vyjadrena v mg/kg) sa stanovi sledovanim hodnoty

prezitia zvierat 14 dni po podani jednej davky testovaného produktu. Sleduju sa

taktieZ hmotnostné prirastky zvierat v priebehu testovaného Casového Useku. Ak je

. davka DMT vacsia ako 160 mg/kg, povazuje sa za pripustni davku 160 mg/kg.
| ivysledky standvenia maximainej tolerovanej dévky (DMT) st v tabulke 11" | |

Tabulka Il - Maximalne tolerované davky

Zitcenina CRL DMT mg/kg
CRL 8388 (prikiad 4) 10
CRL 8293 (prikiad 1) 10
CRL 8294 (priklad 1) , 10 .

—
)

CRL 8363 (prikiad 2 10
CRL 8364 (priklad 2 5
CRL 8367 (priklad 3) 10
CRL 8396 (priklad 5) 20
CRL 8400 (priklad 6) > 160
CRL 8401 (priklad 6) > 160

)

)

CRL 8440 (priklad 7 20
CRL 8441 (priklad 8 > 160

Produkty tejto rodiny vykazuju bud urditd priamu toxicitu alebo jej mozu byt
zbavené a mdZu sa pouzivat in vivo vo zvySenych tkanivovych koncentraciach teda

vo vacsich davkach.
3- Protinadorova aktivita in vivo

Studie sa uskutoéfiujt na nasledujlcich modeloch:

- karcindm prsnika u fnyéi MXT hormén-necitlivych (MXT-HI).
- adenokarcindm prsnika mysi MXT hormén-necitlivych (MXT-HS).
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- lymfom L 1210.

Model adenokarcindému prsnika my$i MXT, ktory opisal Watson a kol. (Cancer
Res. 37, str. 3344 az 48, 1997) sa uskutoéniuje na naolkovanych mysiach
~ B6D2F1/JIco vo veku 4 az 6 tyzdiiov je odvodeny z galaktoférnych kanalikov prsnej
2I‘azy: 'Najskor hormén-citlivy (model MXT-HS), diferencovany tumor sa vyvija oproti
tumoru hormén-necitlivému nediferencovanému (model MXT HI). Testuji sa &inidla,
ktorych protinadorova aktivita bola doloZena na klinickom plane prediZujucim preZitie
zvierat s tumormi MXT-HI a tumormi MXT-HS. To je pripad napriklad cyklofosfamidu,

etopsidu a tiez adriamycinu.

Model lymfému L 1210 je modelom buniek leukémie L 1210 mysieho pdvodu
zavedenych mysSiam subkufénne. V 100 % pripadov vybudi rychlo rastici pevny
subkhténny tumor (L 1210). Ked bola hodnota DMT uréitého produktu stanovena, je
jeho protinadorova aktivita in vivo charakterizovana davkami DMT/2, DMT/4 a DMT/8
na modeloch adenokarcinému prsnika mysieho pévodu MXT-HS, karcinému prsnika

mysieho pdvodu MXT-HI a na modeli subkutanneho lymfému L 1210.

Vo véetkych skér uvedenych prikladoch, akéhokolvek modelu, sa vyznaduje
kontrolovany stav suborom 9 az 15 mysi, ktorym je podané v priebehu 3 tyzdnov v
ramci 3 podanf (v pondelok, v stredu a v piatok) za tyzdefi objem 0,2 ml
fyziologického séra obsahujiceho 'ro.zpuét‘adlo pouzité na rozpuétenie réznych

pouzitych zlG¢enin vSeobecného vzorca | a la.

V priebehu $tidie sa stanovi ako rast nadoru, tak miera preZitia mysi.
I) Nadorovy rast sa stanovi meranim dvakrat tyidenne (v utorok a v piatok) povrchu
naockovanych nadorov MXT-HS, MXT-HI alebo L 1210. Tento povrch sa vypogita
ako sU&in dvoch najvacsich navzajom kolmych osi nadoru. Hodnota tychto osi sa
zmeria pomocou posuvného meradla.

i) Miera prezitia my$i sa vypocita z pomeru T/C, kde

(pocet dni (priemer (po&et mysi uhynutych v dfioch,
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prezitia mysi oSetrenych - ktoré predchadzali diiu
T= zpriemeru mys$i) oSetrenia mysi)

oSetrenych  +

mys$i) (po&et mysi uhynutych v rovnaky defi ako

stredna oSetrena mys3)

(poCetdni . (priemer (po&et.mysi uhynutych v diioch,

prezitia mysi oSetrenych -  ktoré predchadzali driu '
C= zpriemeru mys$i) oSetrenia mysi)

oSetrenych  +

mysi) (po&et mysi uhynutych v rovnaky def ako

stredné kontrolné mysi)

Tento pomer vyjadruje stredny &as prezitia sGboru mysi oSetrenych v pomere
ku strednémum Casu prezitia strednej mysi kontrolného stboru mysi. Tak jedna
zavedena molekula sposobi vyznamné zvysSenie (P<0,05) prezitie zvierat, ak pomer
TIC presiahne 130 %. Naopak predstavuje: toxicky G€inok, pokial je tato hodnota

pomeru T/C niz8ia ako 70 %.
3.1) Karcinom prsnika u mysi (MXT-HI)

Ako priklad sa uvadza vplyv dvoch prostriedkov CRL 8293 a CRL 8294 na rast
nadorov MXT-HI. KaZda skupina mysi s naotkovanymi nadormi MXT-HI je zavisla od

daného experimentaineho stavu zahrnujicom 15 zvierat.
OSetrenie 1

Produkt CRL 8293 sa poda intraperitonealne. Prva injekcia produktu sa
uskuto&ni 7.dfa po naockovani (def 7) s radom troch injekcii za tyzden (pondelok,

streda a piatok) v priebehu troch po sebe nasledujicich tyZdiiov davkou 5 mg/kg.

Osetrenie 2

Produkt CRL 8294 sa podava intraperitonealne. Prva injekcia produktu sa
uskuto&ni 7. diia po nao&kovani (defi 7) s radou troch injekcii za tyzden (pondelok,

streda a piatok) v priebehu troch po sebe nasledujacich tyzdiov davkou 5 mg/kg.
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V nasledujiucej tabulke il sG v percentdch udané zmen$enia (-) alebo
zvadSenia (+) povrchu nadorov MXT-HI zavedenych oSetrenim 1 a 2 vodi
kontrolnému stavu 21. diia po nadorovom ockovani po Siestich podaniach produktu
CRL 8293 alebo produktu CRL 8294. 21. diia po ockovani Zije 100 % kontrolovanych

zvierat.

Tabulka lil
Osetrenie Povrch nadoru (v %)
1 (CRL 8293) -33
2 (CRL 9294) - 36

Tieto vysledky dokladaju, ze ako CRL 8293 tak CRL 8294 vyvolavaju
vyznamne spomal’enie rastu nadorov MXT-HI. Tieto vysledky ukazuji, Zze produkty
véeobecného vzorca | a la podané in vivo a na tomto modeli vykazujd zaujimavé

protinadorové posobenie.

3.2) Adenokarcindm prsnika u mysi (MXT-HS)

Ako priklad sa uvadza vplyv CRL 8293 a CRL 8294 na rast nadorov MXT-HS.
Kazda skupina mysi s naotkovanym nadorom MXT-HS a vo vztahu k danym
experimentalnym podmienkam zahrnuje 9 zvierat.

Osetrenie 10

Produkt CRL 8293 sa podava intraperitonedlne. Prva injekcia produktu sa
uskuto&ni 7. dia po naodkovani (defi 7) s radom troch injekcii za tyzdef (pondelok,
streda a piatok) v priebehu troch po sebe nasledujucich tyzdiiov davkou 5 mg/kg.

OSetrenie 20

Produkt CRL 8294 sa podava intraperitoneéine. Prva injekcia produktu sa
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uskutodni 7. diia po naotkovani (defi 7) s radom troch injekcii za tyzdef (pondelok,

streda a piatok) v priebehu troch po sebe nasledujlcich tyZzdnov davkou 5 mg/kg.

V nasledujicej tabulke IV st v percentach udané zmenSenia (-) alebo
zvacsenla (+) povrchu nadorov MXT-HS ‘zavedenych oSetrenim 10 a 20 vo i
kontrolnému stavu 31. diia po nadorovom ogkovani po 9 podamach produktu CRL
8293 alebo produktu CRL 8294. 31. diia po naockovani Zije 100 % kontrolovanych

zvierat.
Tabufka IV
Osetrenie Povrch nadoru (v %)
1 (CRL 8293) -45
2 (CRL 9294) -64

Tieto vysledky dokladaju, Ze CRL 8293 a CRL 8294 vyvolavajd velmi vyrazne
vyznamné spomalenie rastu nadorov MXT-HI. Tieto vysledky ukazujd, podobne ako v
pripade MXT-HI, Ze produkty vSeobecného vzorca | a la podané in vivo a na modeli

MXT-HS vykazuju velmi zaujimavé protinadorové pdsobenie.

3.3) Lymfém L1210

Ako priklad sa uvéadza vplyv produktu CRL 8294 na Cas preZitia mySi (tabulka
V). Kazda skuplna mysi s naotkovanym lymfémom L1210 a vo vztahu k danym

_ experlmentalnym podmienkam zahrnuje 9 zvierat.
Osetrenie 100

Produkt CRL 8294 sa podava samotny intraperitonealne. Prva injekcia
produktu sa uskuto&fiuje 7. diia po naockovani (den 7) s radom troch injekcii za
tyzderi (pondelok, streda a piatok) v priebehu troch po sebe nasledujucich tyzdriov

davkou 1,25 mg/kg.
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Tabulka V
Osetrenie TIC (v %)
. 1Q(CRL 8294) - 136 ¢

Na subkutannom modeli lymfému L1210 vykazuje prostriedok CRL 8294

v8eobecného vzorca | protinddorové posobeni, ktoré sa prejavuje s vyznamnym

predizenim stredného asu prezitia skupin_y mysi takto oSetrenych oproti strednému

¢asu prezitia kontrolnych zvierat.

4) Pomery cytotoxickej tolerancie/éktivity

V tabuflke VI'sl vysledky strednych ICso (v nM) (vypocitanych z cytotoxicke;

aktivity pri 12 Studovanych nadorovych liniach a pomery DMT/ICso (pomery su

vypogitané, pri Com pomery DMT a ICsp SU vyjadrené bezrozmernymi Gislami.

CRL 8441 (prikiad 8)

Tabulka VI
Zluéenina CRL ICso (NM) DMT/ICs DMT/ICso"
CRL 8388 (priklad 4) 6200 0,0016 1
CRL 8293 (prikiad 1) 1250 0,008 5
CRL 8294 (priklad 1) 1450 0,007 44
CRL 8363 (prikiad 2) 500 0,02 12,5
CRL 8364 (prikiad 2) 270 0,019 12
CRL 8367 (priklad 3) 1650 0,006 3,8
CRL 8396 (priklad 5) 600 0,033 20,6
CRL 8400 (prikiad 6) 380 0,42 262
CRL 8401 (prikiad 6) 53 3 1870
CRL 8440 (prikiad 7) 10 0,42 1240
5000 3 19,8
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* pomer DMT/ICs réznych zid&enin je stanoveny voci referencnému pomeru 1 pre
CRL 8388.

Zlugeniny vieobecného vzorca | a la vykazuji vyznamnu protinadorovu aktivitu
ako in wtro tak in wvo za oplsanych expenmentalnych podmienok. /n vitro inhibuju
rast nadorovych bunlek ako to dokladaju vysledky kolorimetrickych skusok MTT. In =
vivo inhibuja vyznamnym spdsobom rast nadorov MXT-HI a MXT-HS a predizuju
vyznamnou mierou stredny &as prezitia mySi v skupine taktiez oSetrenej a
naodkovanej lymfémom L 1210 oproti strednému Casu prezitia strednej mysi zo

skupiny mysi kontrolnych.

Vdaka svojim cytotoxickym vlastnostiam s opisané zluCeniny vseobecného
vzorca | a la pripadne vo forme svojich soli alebo solvatov farmaceuticky znasanlivé a

mozu slizit ako G&inné latky liediv na lieGenie rakovinovych nadorov a ich metastaz.

Zltgeniny v8eobecného vzorca | a la sa zvyCajne podavaju v davkovacich
jednotkach stanovenych podla m? povrchu tela alebo podia telesnej hmotnosti v kg.
Vyhodne st davkovacie jednotky podavania v podobe farmaceutickych prostriedkov,

v ktorych je Gginna latka zmie$ana s asponi jednym farmaceutickym excipientom.

Zlugeniny vseobecného vzorca | a la sa mdzu p'ouiit’ podla rakovinovej
patoldgie lieCeného pacienta v davkach 0,05 aZ 350 mg/m? povrchu tela, vyhodne v
davkach 0,5 az 50 mg'/m2 a den na lieCbu v jej ostrej faze v zavislosti od cyklovb
kazdej kury. Na liedenie sa pouziji vyhodne zli¢eniny vSeobecneho vzorca | a la v
davkach 0,05 az 25 mg/mzlder'), vyhodne 0,1 az 1,5 mg/mzlder') podfa poétu cyklov
lieCebnej kl]l’)'/l. Davky mézu byt spojené s protinadorovymi liegivami pouzivanymi

podla overenych protokolov intenzivnej polychemickej terapie.

Vo farmakologickych prostriedkoch podfa vyndlezu na oralne alebo
intravendzne podanie mdzu byt G&inné latky podavané v jednotnej forme podania, v
zmesi s klasickymi farmaceutickymi nosiémi prijatefnymi pri liecbe fudi. Jednotkova
forma podania zahriiuje formy oralnou cestou, ako sU pripadne delitefné alebo

Zelatinové kapsuly, implantaty a formy na intravendzne podanie.
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Na parenteralne podanie (intravenézna perfuzia konstantnou davkou) sa
pouzijul sterilné vodné suspenzie, solankové izotonické sterilné roztoky alebo roztoky
steriiné a injektovatelné, ktoré obsahuju dispergatné a/alebo solubilizacné
farmaceuticky kompatibilné &inidla, napriklad propylénglykol, polyetylénglykol a B-

cyklodextrin.

Na pripravu injektovatelného vodného roztoku na intravendzne podavanie
podas 1 aZ 24 hodin je mozné pouZit korozpUstadlo, napriklad alkohol ako je etanol,
~ glykol ako je polyetylénglykol alebo propylénglykol a tenzioaktivne hydrofilné Cinidlo

ako je Tween 80.

Ak sa pripravuje prostriedok v pévnej forme, ako tablety, je mozZné pridat
u&innG latku pripadne rozomlet, zmékéovadio ako je laurylsulfat sodny a vsetko
zmiesat s farmaceutickym nosi¢om, ako sU oxid kremicity, Zelatina, Skrob, laktoza,
stearat horeénaty, mastenec, arabska Zivica alebo ich analégy. Tablety je mozné
doplnit sacharézou, réznymi polymérmi alebo inymi vhodnymi latkami naprikiad
dodavajucimi predizeny alebo oneskoreny ucinok alebo uvolfiujucimi kontinualne

stanovené mnozstvo Gcinne;j latky.

V pripade Zelatinovych kapsul sa zmie§a G¢inna latka s riedidiom, ako je glykol

alebo ester glycerolu na vnesenie ziskanej zmesi do mékkych alebo tvrdych kapsul.

Uginna latka moZe byt formulovana tiez vo forme mikrokapsul alebo

mikroguld&ok, pripadne s jednym alebo s niekolkymi nosi¢mi alebo prisadami.

Uginna latka moze byt obsiahnuta tiez vo forme komplexu s cyklodextrinom,
ako je napriklad s a-, B- alebo-gama-cykio-dextrin, 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin
alebo metyl-B-cyhodextrin.

Pre cytotoxicki aktivitu sa zlu&eniny vSeobecného vzorca | pouzivaju na
lieenie va&siny pevnych nadorov, najmé na lieCenie mozgovych nadorov, rakoviny
pltic, nadorov vajeénika, nadorov prsnika, rakoviny maternice, kolorektalnej rakoviny,

rakoviny prostaty a nadorov semennikov.
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Priemyselna vyuzitelnost’

Derivat ascidideminu, jeho soli a solvaty na vyrobu farmaceutickych
prostriedkov na lieCenie vacSiny pevnych nadorov, najméa rakoviny mozgu, pluc,

vajecnikov, prsnika, maternice, kolorektalneho systemu, prostaty a semennikov.

'
'
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat ascidideminu vieobecného vzorca | alebo la

kde znamena

R' R? R® R*a R® atom vodika, atém halogénu, alkylov skupinu s 1 aZ 6 atémami

" uhlika, hydroxylovu skupinu, skupinu -CHO, OR®, -COOH, -CN, -CO;R?,

-CONHR?®, -CONR®R®, -NH;, NHR? a -N(R®);, -NH-CHj-CH3-N(CH3)2, -NH-CH,-
CH,-C|, -NHCQRB, morfolinoskupinu, nitroskupinu, skupinu SO3H.

-CH,-N-COOR® -CH,-N-COOR®

| |
CH,-COOR® . CH,-Ar

kde znamena R® a R? skupinu alkylovli s 1°aZ 6 atémami uhlika, fenylalkylovu
s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele a Ar arylova skupinu so 6 az 14

atomami uhlika,

atébm vodika, atom halogénu, skupinu alkylovd s 1 az 6 atémami uhlika,
skupinu -(CH2).R'", kde znamena R'™ atém halogénu, skupinu -OH,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atémahi uhlika, skupinu -O-CO-alkylovi s 1 az 6
atémami uhlika v alkylovom podiele a n 1 a2 6, skupinu -CN, -CO,Et, -COR",
kde znamena R'' alkylovl skupinu s 1 az 6 atémami uhlika a fenylalkylovu
skupinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovom podiele a skupinu -NR"R"™, kde

znamena R'? a R"™ od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1
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az 6 atomami uhlika, fenylalkylovi s 1 az 4 atémami uhlika, skupinu
-(CH2).R', kde znamena R' atém halogénu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika alebo -N(CH3)2 an 1 az6,

atom vodika, skuplnu alkylovi s 1 az 6 atomaml uhllka fenylalkylovi s 1 az 4

o atomaml uhlika, skuplnu -NR"™R'®, kde znamena R' a R' od seba nezawsle '

atém vodika, skupinu alkylovi s 1 az 6 atémami uhlika, fenylalkylovi s 1 az 4
atébmami uhlika v alkylovom podiele alebo skupinu -(CHz)nR”, kde znamena
R atom vodika, atom halogénu, skupinu -OH, alkoxyskupinu s 1 aZ 6

atébmami uhlika an 1 az 6,

a jeho adi¢né soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

2. Derivat ascidideminu podla naroku 1 vieobecného vzorca | alebo la, kde

znamena

R', R?, R®, R* aR® atom vodika, atom halogénu, skupinu alkylovl s 1 aZ 6 atdmami

uhlika, hydroxylovu, -CHO, -OR?, -COOH, -CN, -CO,R®, -CONHR?®, -CONR®R®,
-NHz, -NHR®, -N(R®),, -NH-CH-CH2-N(CHs),, -NHCOR®, morfolinoskupinu,

nitroskupinu, skupinu SO3H,

-CHz-N-COOR® -CH,-N-COOR®
| | |
CH,-COOR® CHa-Ar

kde znamena R® a R® skupinu alkylovti s 1 aZ 6 atémami uhlika a Ar je skupina

arylova s 6 az 14 atémami uhlika,

a jeho adi¢né soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

3. Derivat ascidideminu podla naroku 1 vSeobecného vzorca | alebo la, kde

znamena

R', R? R% R*a R® atém vodika, atom halogénu, skupiny alkylova s 1 a2 6 atémami
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uhlika, hydroxyskupinu, skupinu -OR%, -NO,, -NHz, -NHR?, -N(R®),, -NH-CH,-
CHa-N(CHj),, -N-CH2-CH2-Cl, -NHCOR?®, kde znamena

R®  znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika.

atém vlodika, skupinu -(CH2).R", kdle znamen4 R'® atém halogénu, skupinu

-O-CO-CHjs, alkylovl s 1 az 6 atdbmami uhlika, skupinu -NR'™R", kde znamena
R'? a R"™ od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atomami
uhlika, benzylov, (CHz2).R '™, kde znamena R atém halogénu, alkoxyskupinu

s 1 az 6 atdbmami uhlika alebo -N(CH3)>, an 1 az 6.

atém vodika, skupinu alkylova s 1 az 6 atémami uhlika, benzylovd, -NR™R',
kde znamena R* a R'® od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi s 1 .
a? 6 atomami uhlika, benzylovd, -(CHy),R'" kde znamena R'” atém vodika,
atom halogénu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atbmami uhlika a n 1
az b6,

a jeho adi¢né soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

4. Derivat ascidideminu podla naroku 2 véeobecného vzorca | alebo la, kde

aspoii jedna skupina R', R? R®, R* a R® znamena skupinu OR?® a ostatné symboly

maju v naroku 3 uvedeny vyznam, a jeho adiéné soli s farmaceuticky prijatelnymi

kyselinami.

5. Derivat ascidideminu podla naroku 3 vSeobecného vzorca | alebo la, kde

znamena

R1

RZ

atém vodika, atdom halogénu, hydroxyskupinu, metoxyskupinu, nitroskupinu,
skupinu -NH, -NHCH3, -NH-CH2-CH;-N(CH3)2, -N-CHz-CH,-Cl, -NHCOCHs,

atom vodika,

R? a R® atém vodika, hydroxyskupinu alebo metoxyskupinu,



53

a ostatné symboly majd v naroku 3 uvedeny vyznam

a jeho adi¢né soli s farmaceuticky prijatefnymi kyselinami.

6. Derivat ascidideminu podla naroku 3 vSeobecného vzorca | vybrany zo

_suboru zahrnujiceho - N _ 1
11-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-én,

11-chlér-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
4-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
4,11-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
4,9-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
. 9-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
9,11-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]fenantrolin-7;én,
3-acetoxymetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
3-acetoxymetyl-9-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
2-(2-chléretyl)-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n

a ich adi¢né soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami..

7. Derivat ascidideminu podfa naroku 3 vSeobecného vzorca la vybrany zo
suboru zahrnujaceho
8-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n,
8-chlér-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n,
4-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,1 O]fenantroli'n-7-6n,
4,8-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n,
4,10-dimetoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-0n,
10-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-7-6n,
8,10-dimetoxy-7H-pyrido{4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n,
3-acetoxymetyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]}fenantrolin-7-6n,
3-acetoxymetyl-9-metoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n,
2-(2-chidretyl)-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-7-6n

a ich adi¢né soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

8. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujﬁc'i sa tym, Ze obsahuje Gcinné
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mnozstva zlG&eniny podla naroku 1 az 7 ako cytostatikum na oSetrovanie

rakovinovych nadorov a ich metastaz.
9. Pouzitie zla&enin podla naroku 1 az 7 na vyrobu protirakovinovych lieciv.

10. Sposob pripravy zlG&enin véeobecného vzorca | a la, vyznaéujlci sa tym;
ze
a) necha " sa reagovat hetero Diels-Alderovou reakciou chinoleindion

vSeobecného vzorca IV

R1 0
R2 '
(V)
R3
O
a azadién vSeobecného vzorca V
X
R5
W Ré V)
t\\l(CH:s)z

kde znamena X metylov( skupinu, za ziskania zmesi zliCenin vSeobecného

vzorca'll a lla

1
R2 A D X O X .
o+
R3 NZ N\ R4 R2. .
0 o o R

() (Ila)



b)

C1)

C2)
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zlugeniny véeobecnych vzorcov |l a lla sa pripadne oddelia
necha sa reagovat zluCenina vSeobecného vzorca Il alalebo lla s
dimetylformamiddimetylacetalom za ziskania enaminu vSeobecného vzorca llI

allla

N(CH3);

N(CH;_)Z

Rt O
ay (lla)

do enaminov sa zavadzaju substituenty R® a R’ a produkty sa cyklizuji za

ziskania zlu¢enin v§eobecného vzorca | a/alebo la alebo

sa sG¢asne zavadzaju substituenty a uskutoénuje sa cyklizacia za ziskania

zludenin vSeobecného vzorca | a/alebo la,
pripadne sa zlu¢eniny | a la oddelia.

11. Spdsob pripravy zlugenin vSeobecného vzorca | a'la kde znamena R°aR’

atom vodika, vyznacujuci sa tym, Ze

a)

sa necha reagovat Diels-Alderovou reakciou zlG¢enina v§eobecného vzorca IV

R% 0
R2 |

| V)

R3

kde jednotlivé symboly maju vyssie uvedeny vyznam, a azadién vSeobecného
vzorca V



d)
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X
RS
(V)
N R4
N(CHs)z '

kde znamena X skupinu CH,-CH-NHBoc a ostatné symboly maju vy$sie

uvedeny vyznam, za ziskania zmesi zlGEenin vSeobecného vzorca Il a lla

(D) (Ila)
kde jednotlivé symboly maja vyssie uvedeny vyznam,
pripadne sa zlG&eniny vSeobecnych vzorcov Il a Il oddelia

cyklizuji sa zlG&eniny vSeobecnych vzorcov Il a lla za ziskania zlu&enin

vSeobecného vzorca | a/alebo la,
pripadne sa zlG€eniny vSeobecného vzorca | a la oddelia.

12. Spbsob oSetrovania pacientov trpiacich rakovinou, vyznacujtci sa tym, Ze

sa im podava u€inné mnozstvo zlG€eniny podla naroku 1.

13. Enamin vS§eobecného vzorca lll a/alebo llla
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“QCHQZ - N(CHa)2

kde znamena

R', R2R? R* a R® atém vodika, atom halogénu, alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, hydroxylovt skupinu, skupinu -CHO, ORB, -COOH, -CN, —COzRB,
-CONHR®, -CONR®R?, -NH,, NHR® a -N(R®),, -NH-CH,-CH,-N(CHj)z, -NH-CH,-
CH,-Cl, -NHCORS, morfolinoskupinu, nitroskupinu, skupinu SO3H,

-CH,-N-COOR® -CH,-N-COOR?®

| .
CH,-COOR? CHa-Ar

kde znamena R® a R® skupinu alkylovl s 1 aZ 6 atémami uhlika, fenylalkylovu
s 1 az 6 atdbmami uhlika v alkylovom podiele a Ar arylovl skupinu so 6 az 14

atdémami uhlika.
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