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Nové tetracyklické analogy kamptothecini, zpisob jejich
ptipravy, jejich pouZiti jako léCivy a farmaceutické

kompozice s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynédlez se tyka novych tetracyklickych analogt
kamptothecina, zplsobll jejich pfipravy, jejich pouziti jako

1é¢iv a farmaceutickych kompozic s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Kamptothecin je p#irodni slouCenina, ktera byla poprvé
izolovdna z listd a kiry &inské rostliny, nazyvané
kamptotheca acuminata (viz Wall a kol., J. Amer. Chen. Soc.
88:3888 (1966)). Kamptothecin dje pentacyklické sloucenina,
sestavajici z indolizino[1,2—b]chinolinového fragmentu,
kondenzovaného s a-hydroxylaktonem s Sesti vazbami a

odpovidajici nésledujicimu obecnému vzorci:

(Y
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Kamptothecin m& antiproliferativni aktivitu u nékolika

‘nadorovych buné&&nych linii, v&etn& bun&énych 1inii 14idské




rakoviny trakéniku, plic a prsu (Suffness, M. a kol.: The
Alkaloids Chemistry and Pharmacology, Bross, A., ed., Sv.
25, str. 73 (Academic Press, 1985)). Bylo zji8téno, Ze
antiproliferativni aktivita kamptothecinu se v&Ze k Jjeho

inhibicéni aktivité na DNA topoisomerédzu I.

Podstata vynalezu

Vynélez se tyka novych tetracyklickych analogu
kamptothecint, =zplsobl jejich pfipravy, Jjejich pouzZiti jako

léc¢iv a farmaceutickych kompozic s jejich obsahem.

Bylo zjisténo, Ze o-hydroxylakton je absolutné nutny
poZzadavek pro in vivo a in vitro aktivitu kamptothecinu
(Kamptothecins: New Anticancer Agents, Putmesil, M. a kol.,
ed., str. 27 (CRC Press, 1995); Wall, M. a kol., Cancer Res.
55:753 (1995); Hertzberg a kol., J. Med. Chem. 32:715 (1982)
a Crow a kol., J. Med. Chem. 35:4160 (1992)). P¥ihla3ovatelé
neoCekdvané zjistili, Ze B-hydroxylaktony se 7 vazbami maji
biologickou aktivitu, kterd je srovnatelnd nebo vét&i ne?
aktivita oa-hydroxylaktont (PCT prihlé&3ka &. FR96/00980).
Nyni pfihla3ovatelé neocekdvané zjistili, zZe jisté
kamptothecinové analogy, které neobsahuiji ani o
hydroxylakton ani PB-hydroxylakton také vykazuji inhibi&ni
aktivitu na topoisomerazy. PredloZeny vyndlez se proto tyka
nové t¥idy tetracyklickych analogd kamptothecinu, ve kterych
neni obsaZen p¥irozeny a-hydroxylakton kamptothecinu nebo B-
hydroxylakton vySe uvedenych analogu, popsanych
pfihlasovateli. SlouCeniny podle pfredloZeného vyndlezu maji

silnou biologickou aktivitu inhibice topoisomerédzy I a/nebo




topoisomerdzy 1T, ktera je neocekavana vzhledem k

dosavadnimu stavu techniky.

Pfedmétem predloZeného vyndlezu Ijsou proto slouceniny

obecného vzorce (I),

v racemické nebo enantiomerické form& nebo v libovolné

kombinaci téchto forem, ve kterém

Ry ptedstavuje niZ8i alkylovy zbytek, niZsi alkenylovy
zbytek, niZz3i alkinylovy zbytek, niZsi halogenalkylovy
zbytek, nizsi alkoxyalkylovy zbytek nebo nizsi
alkylthiocalkylovy zbytek;

Rz, R3 a Ry predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku,
hydroxylovy zbytek, niZ3i alkoxy, arylalkoxy, atom
halogenu, niZ?%i halogenalkyl, niZsi alkyl, niZsi
alkenyl, kyano, nizsi kyanoalkyl, nitro, nizsi
nitroalkyl, amido, nizgi amidoalkyl, (CH2) nNRgR7,
(CHz2) mORe, (CHz) nSRe, (CH2) mCO2Rg, (CHz) nNR6C (O) Rg,
(CH2) uC (O) Rg, (CH2) mOC (O) Rg, O (CHz2) nNRgR7, OC (O) NRgR7,
OC(0O) (CH2)nCOzR¢, aryl nebo niZ3i arylalkyl, které mohou
byt substituovdny (to Jest substituovédny jednou a#
Ctyftikrdt na arylové skupiné&) nebo nesubstituovany,

pfiCemZ substituentem je niZ3i alkyl, atom halogenu,




Rs

Re

.w

nitro, amino, ni%%i alkylamino, ni3si halogenalkyl,
nizsi hydroxyalkyl, nizsi alkoxy, nebo nizsi
alkoxyalkyl) nebo R, a R3 nebo R3 a R, nebo Ry a Rjg
nezavisle na sob& spoledné& vytvareji fretézec se 3 nebo
4 vazbami, pFfi¢emZ prvky Fet&zce jsou zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho CH, CH,, O, S, N nebo NRy;

pfedstavuje atom  vodiku, atom  halogenu, nizsi
halogenalkyl, nizsi  alkyl, nizsi  alkoxy, nizsgi

alkoxyalkyl, niZsi alkylthioalkyl, cykloalkyl, nizsi

cykloalkylalkyl, kyano, kyanocalkyl, nizsi
alkansulfonylalkyl, nizsi hydroxyalkyl, nitro,
(CHz2) uC (O) Rg, (CHz) uNRgC (O) Rg, (CH2) nNR¢R7,
(CHz2) nN (CH3) (CHz) nNRgR7, (CH2) nOC (O) Rg, (CH2) nOC (O) NRgR5,

aryl nebo niZ&i arylalkyl, které jsou substituovény
(to jest substituovadny jednou a? Ctyrikrdt na arylové
skupiné) nebo nesubstituovany, pficemZ substituentem
je nizsi alkyl, atom halogenu, nitro, amino, niZ%si
alkylamino, nizsi halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl,
niz3i alkoxy nebo niZsi alkoxyalkyl;

a R; pfedstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, nizsi
alkyl, nizsi hydroxyalkyl, nizsi alkylaminoalkyl,
nizsi aminoalkyl, cykloalkyl, nizsi cykloalkylalkyl,
nizsi alkenyl, nizgi alkoxyalkyl, nizgi halogenalkyl,
nebo aryl nebo niZ3i arylalkyl substituovany jednou a¥
Ctyfikrdt na arylové skupin&) nebo nesubstituovany,
pricemZz substituentem je nizsi alkyl, atom halogenu,
nitro, amino, niZ3i alkylamino, nissi halogenalkyl,
nizsi hydroxyalkyl, nizsi alkoxy, nebo nizsi
alkoxyalkyl, nebo, pokud Ffeté&zce Rg a R jsou vazany ke
stejnému atomu dusiku, Rg a R, popripadé spolu

vytvareji aromaticky nebo nearomaticky heterocyklus,
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napfiklad heterocyklus morfolinového, piperazinového
nebo piperidinového typu, pfi&emz uvedeny heterocyklus
je popfipad& substituovan jednou nebo vice skupinami
zZvolenymi ze souboru, zahrnujiciho nizsi alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl, substituovany
nebo nesubstituovany arylalkyl, atom halogenu, nitro,
amino, niZ3i alkylamino, nizsi halogenalkyl, nizsi
hydroxyalkyl, niZsi alkoxy nebo niz3i alkoxyalkyl;
pfedstavuje atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
hydroxyalkyl, amino, nizsi alkylamino, nizsi
alkylaminoalkyl, niz3i aminoalkyl, cykloalkyl, nizsi
cykloalkylalkyl, nizsi alkenyl, nizsi alkoxy, nizsi
alkoxyalkyl, niz3i halogenalkyl, nebo aryl nebo nizsi
arylalkyl, které jsou substituovany (to jest
substituovdny djednou a2 Ctyrikrat na arylové skuping)
nebo nesubstituovany, p#icems substituentem je nizsi
alkyl, atom halogenu, nitro, amino, nizsi alkylamino,
nizsi halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl, nizsi alkoxy,
nebo nizsi alkoxyalkyl;

pfedstavuje atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
halogenalkyl, aryl nebo arylalkyl , p#icems arylové
nebo arylalkylova skupina mizZe byt popfipadé
substituovdna na aromatickém cyklu jednou nebo vice
skupinami zvoleny ze souboru, zahrnujiciho nizsi
alkyl, atom halogenu, nitro, amino, nizsi alkylamino,
nizsi halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl, nissi al koxy,
nebo nizsi alkoxyalkyl;

pfedstavuje zbytek kyano, C(0)ORyy, 1H-1,2,3,4-tetrazo-
5-yl nebo 1—alkyl—1,2,3,4—tetrazo—5-yl;

pfedstavuije atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi

halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl,
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alkylkarbonyloxyalkyl, (CHz) pNR¢R,, aryl, arylalkyl nebo
aryl, priCemZ arylovad nebo arylalkylovd skupina mtse
byt popfipadé substituovana ha aromatickém cyklu
jednou nebo vice skupinami zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho niZsi alkyl, atom halogenu, nitro, amino,
nizsi alkylamino, nizsi halogenalkyl, nizsi

hydroxyalkyl, niZsi alkoxy, nebo nizsi alkoxyalkyl;

m je celé &islo v rozmezi mezi 0 a 6;
n Je celé ¢islo v rozmezi mezi 1 a 4;
p je celé &islo v rozmezi mezi 2 a 6;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Pokud je pouZivan bez daliiho upfesnéni, vyraz alkyl znameng
nizsi alkyl zbytek. Tak jak Je pouZivin v nésledujicim
textu, vyraz niZ3i s odvoléanim na skupiny alkyl, alkylthio a
alkoxy oznaduje Nasycenou alifatickou uhlovodikovou skupinu,
pfimou nebo rozvétvenou, obsahujici 1 aZ 6 atomf uhliku,
jako je napt¥iklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
terc.-butyl, methylthio, ethylthio, methoxy a ethoxy. S

odvolanim na alkenylové nebo alkinylové skupiny, vyraz nizsi
oznacuje skupiny obsahujici 2 az 6 atomd uhliku a jednu nebo
vice dvojnych nebo trojnych vazeb, Jako je napt¥iklad
vinylové, allylovi, isopropenylova, pentenylova, hexanylov4,
propenylova, ethinylova, propinylova a butinylovd skupina.
Vyraz cykloalkyl oznacuje cyklus 3 a% 7 atomd uhliku, Jako
je naptriklad cyklopropylovs, cyklobutylova, cyklopentylova
nebo cyklohexylova skupina. Vyraz aryl oznacuje mono-, di-
nebo tricyklickou uhlovodikovou slouCeninu s alespoi jednim
aromatickym cyklem, p#idems kazdy cyklus obsahuje nejvyse 7

vazeb, Jjako je nap#iklad fenyl, naftyl, anthracyl, bifenyl




nebo indenyl. Vyraz atom halogenu znameni atom chloru, atom
bromu, atom jodu nebo atom fluoru. Zbytky odpovidajici
vyrazim niZsi halogenalkyl, nizsi kyanoalkyl, nizsi
nitroalkyl, nizs§i amidoalkyl, niZ3i hydrazinoalkyl, niZ&i
azidoalkyl, nizsi arylalkyl, nizsi hydroxyalkyl, niz&i
alkoxyalkyl, niz3i alkylthioalkyl, nisi alkansulfonylalkyl
jsou substituovény, jednim az t¥emi odpovidajicimi
substituenty, zvolenymi ze souboruy, zahrnujiciho atom
halogenu, skupiny kyano, nitro, amido, hydrazino, azido,
aryl, hydroxy, niZsi alkoxy, nizsi alkylthio nebo nizsg
sulfonyl. NiZsi alkylaminovy zbytek mtZe obsahovat jednu
nebo dvé niZdi alkylové skupiny a pfedstavuije napriklad
NHCH;, NHCH,CH3, N(CHs),, nebo N (CH3) (CH,CH3) .

SlouCeniny podle p#edloZeného vynédlezu obsahuji asymetricky
uhlik. V disledku toho mohou slouCeniny podle pfedlofeného
vynadlezu mit dvé moZné enantiomerické formy, to jest
konfigurace "R" a "g", PfedloZeny vynalez zahrnuje obé
enantiomerické formy a v8echny kombinace té&chto forem, v to
pocitaje "RS" racemické smési. Pro Jednoduchost, pokud neni
v uvedeném strukturnim vzorci uvedena konfigurace, je treba
jej chépat jako vzorec zahrnujici ob& enantiomerické formy a

jejich sm&si.

Vyhodné jsou predm&tem ptedloZeného vynalezu slou¢eniny
obecného vzorce (I) definovaného vy3e, ve kterych R,
pfedstavuje nizgi alkylovy =zbytek, R, pfedstavuje atom
vodiku nebo atom halogenu, R; pfedstavuje atom vodiku nebo
atom halogenu, niZ3i alkylovy nebo niZsi alkoxylovy zbytek,
Ry pfedstavuje atom vodiku, Rs pfedstavuje atom vodiku nebo

nizsi alkylovy zbytek, Rip pFfedstavuje skupinu kyano,
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C (0O)OR;11 nebo 1H—l,2,3,4-tetrazo-5—yl a nakonec Ry
pfedstavuje atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi halogenalkyl,
nizsi hydroxyalkyl, alkylkarbonyloxyalkyl, (CH2) pNRgR;, aryl,
arylalkyl nebo aryl, pfricemz arylovd nebo arylalkylova
skupina mbZe popfipadé byt substituovana na aromatickém
cyklu Jednou nebo vice skupinami zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho niZ3i alkyl, atom halogenu, nitro, amino, niZsi
alkylamino, niZ8i halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl, ni%3i
alkoxy, nebo nizsi alkoxyalkyl; nebo farmaceuticky

prijatelné soli té&chto sloudenin.

V. Jjiném vyhodném provedeni pfedloZeného vynadlezu R,
predstavuje ethylovou skupinu, R, pfedstavuje atom vodiku,
atom chloru nebo atom fluoru, Rs pfedstavuje atom vodiku,
nizsi alkyl, atom halogenu, nebo skupinu ORg, ve které Rg
pfedstavuje atom  vodiku, nizsi alkylovy  nebo nizsi
arylalkylovy zbytek a vyhodné pfedstavuje atom vodiku, atom
fluoru, atom chloru, methyl, methoxy nebo benzyloxy, Ry
pfedstavuje atom vodiku, Rs pfedstavuje atom vodiku nebo
nizsi alkylovy zbytek, Rjo pfedstavuje zbytek kyano, C(O)ORy;
nebo 1H—1,2,3,4-tetrazo—5—yl nakonec Ry, pfedstavuje atom
vodiku, niZsi alkyl, niZsi halogenalkyl, niZsi hydroxyalkyl,
alkylkarbonyloxyalkyl, (CH2) pNRgR7, aryl, arylalkyl nebo
aryl, pfi¢emZ arylovd nebo arylalkylovd skupina mtZe byt
popripad@ substituovdna na aromatickém cyklu jednou nebo
vice skupinami zvoleny ze souboru, zahrnujiciho niZ§i alkyl,
atom halogenu, nitro, amino, niZsi alkylamino, nizsi
halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl, niZgi alkoxy, nebo nizsi

alkoxyalkylovy zbytek.

Konkreétnéji je predm&tem predloZeného vynalezu jeden =z
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produktd popsanych dile v p#ikladové ¢asti a odpovidajici

jednomu z nésledujicich obecnych vzorci:

terc.-butyl-3-(9-benzyloxy-10-fluor-4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—yl)—3—
hydroxypentanoédt;

terc.—butyl~3—(10~fluor-9—methoxy—4—oxo—
4,6—dihydroindolizino[1,2—b}chinolin-2—yl)—3—
hydroxypentanodt;

terc.—butyl—S—hydroxy-3—(1~methyl—4~oxo—
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—yl)pentanoét;
3—hydroxy—3—(4—oxo—4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—
yl)pentanitril;

terc.-butyl-3-hydroxy-3- (4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—yl)pentanoét;
3—hydroxy—3—(4—oxo~4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—
yl)pentanovéd kyselina;

3-(9-benzyloxy-10-fluor-4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[l,2—b]chinolin—2—yl)-3—
hydroxypentanovd kyselina;

3-(10-fluor-9-methoxy-4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—yl)—3—
hydroxypentanova kyselina;

3-hydroxy-3-(7-methyl-4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[l,2-b]chinolin—2—yl)pentanové
kyselina;
3~(9—benzyloxy—4—oxo—4,6~dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—
yl) -3-hydroxypentanova kyselina;
3—(lO—chlor-9—methyl—4—oxo—
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—yl)—3-

hydroxypentanovd kyselina;
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methyl 3-hydroxy-3-(4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[l,2~b]chinolin—Z-yl)pentanoét;
terc.-butylkarbonyloxy-methyl 3~hydroxy-3- (4-oxo-
4,6~dihydroindolizino[l,2—b]chinolin—z—yl)pentanoét;
2—{l—hydroxy—l—(1H—l,2,3,4—tetrazo—5—ylmethyl)propyl]—

4,6-dihydroindolizino[1,2-b]chinolin-d-on;
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna stl.

Obzvlasté vyhodnym provedenim p#edloeného vyndlezu Fje 3-
hydroxy—3—(4—oxo—4,6—dihydroindolizino[1,2~b]chinolin—2—
yl)pentanovd kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné

sul.

Pfedmétem predloZeného vynalezu Jje také zpisob  vyroby
sloucenin obecného vzorce (I) ve kterém se pyridinon

obecného vzorce A

ve kterém R; m& vy3e uvedeny vyznam a skupina Z, pfedstavuje
nizsi alkylovy zbytek, N-alkyluje chinolinem obecného vzorce
B




Ry Rs
Rj SN v
~
R, N7 X
B

ve kterém Ry, Rz, R; a Rs maji vySe uvedeny vyznam, X
pfedstavuje atom chloru, atom bromu nebo atom jodu a Y
pfedstavuje bud atom bromu nebo hydroxylovy zbytek, pro

vytvofeni sloudeniny obecného vzorce C

Re Rg O
sti:(‘\T\N , o 0‘21
Re N7 X @

C

Ry OH

ve které Ri, Rz, R3, Ry, Rs, X a 7 maji vySe uvedeny vyznanm,

potom se sloucenina obecného vzorce C cykluje pro =ziskéani
slouCeniny obecného vzorce (I) ve které Ri, Rz, R3s, Ry a Rg
maji vySe uvedeny vyznam a Rjg predstavuje karbalkoxylovy
zbytek.

Ve vySe uvedeném zplUsobu se vytvoFeni slouCeniny C =ze
sloucenin obecnych vzorcd A a B provadi, pokud Y predstavuje
hydroxylovou funk&ni skupinu, zpracovanim znamym odbor nikim

v oboru jako Mitsunobu reakce (viz Mitsunobu, 0. a kol.,
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Synthesis, str.l (1981)). Je nutné, aby hydroxylova funk&ni
skupina slouceniny B byla nahrazena nukleofilem jako e
sloucenina A nebo jejim deprotonovanym derivaten,
zpracovanim fosfinem, naptiklad trifenylfosfinem a
azodikarboxylovanym derivatem, napt¥iklad

diethylazodikarboxylatem, v aprotickém rozpousdté&dle jako je
napfiklad N,N-dimethylformamid nebo dioxan p#i teploté
vyhodn& v rozmezi mezi 0 °C a 60 °cC jako je napriklad
teplota okoli. Vytvareni slouCeniny C ze slou&enin obecnych
vzorct A a B, pokud Y pfedstavuje atom bromu, se provadi
zpracovanim slouleniny obecného vzorce B deprotonovanou
slouCeninou obecného vzorce A v aprotickém rozpoust&dle jako
Jje napriklad tetrahydrofuran, dioxan nebo N, N-
dimethylformamid, p#i teploté vyhodné& v rozmezi mezi 0 °C a
30 °C. Deprotonace slouCeniny obecného vzorce A se provadi
zpracovanim alkalickym alkoxidem, alkalickym amidem nebo
alkalickym hydridem, jako e napfiklad hydrid sodny, v
aprotickém rozpousté&dle jako je napriklad tetrahydrofuran,
pri teploté& vyhodn& v rozmezi mezi 0 °C a 30 °C. Cyklizace
slouceniny C se vyhodn& provadi v pritomnosti palddiového
katalyzatoru (napfiklad octanu paladnatého) za bazickych
podminek (dosaZenych nap¥iklad pomoci alkalického octanu
popfipadé kombinovaného s <&inidlem prenosu faze jako Je
napfiklad tetrabutylamonium bromid), v rozpoustédle jako je
acetonitril nebo amylalkohol, p#i teploté vyhodné& v rozmezi
mezi 50 °C a 120 °C (R. Grigg a kol., Tetrahedron 46, str.
4003 (1990)). "

Predmétem predloZeného vynalezu je také zptsob vyroby
slouenin obecného vzorce (I), ve kterém pyridinon obecného

vzorce D




-
. * we w .
. . * 0 '3
—13— . ® e o ee 5 2 o0
. . » e o .
.

HN

0Z,

ve kterém R; m& vySe uvedeny vyznam a skupiny Z, a Zs
pfedstavuji nezdvisle na sob& niZsi alkylovy zbytek nebo 27,
a Z3 vytvareji spole&n& nasyceny uhlovodikovy feté&zec se 2
az 4 atomy uhliku, se N-alkyluje s chinolinem obecného
vzorce B uvedeného vySe pro vytvoreni sloueniny obecného

vzorce E
R, R 0
R, N N
P ~ | oz,
R1
E

ve kterém Ri, Ry, R3y, R, Rs, X, Z, a Z; maji vyse uvedeny

vyznam,

potom se slouCenina obecného vzorce E cyklizuje pro ziskani

sloueniny obecného vzorce F
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ve kterém R;, Rz, Rs, Ry, Rs, Z, a 25 maji vySe uvedeny

vyznam,

potom se chranéna karbonylovd funk&ni skupina slouceniny
obecného vzorce F uvolni pro vytvoFeni slou¢eniny obecného

vzorce G

Re Rs
Rs N 0
N
Z
R?_ N \ /
G O

ve kterém R;, Rz, R3, Ry a Rs majil vySe uvedeny vyznam,

potom se karbonylova funk&ni skupina slou¢eniny obecného
vzorce G zpracovava epoxidujicim ¢&inidlem pro vytvoreni

slouCeniny obecného vzorce H

te

LEX X2
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ve kterém Ri;, Rz, R3, Ry a Rs maji vyse uvedeny vyznam,

potom se epoxid sloueniny obecného vzorce H zpracovava
nitrilaénim ¢&inidlem pro vytvofeni slou&eniny obecného
vzorce (I), ve kterém Ry, Ry, Rs, R; a Rs maji vySe uvedeny

vyznam a Rjo pfedstavuje kyanovy zbytek.

Ve vySe wuvedeném zplhsobu se vytvareni slouCeniny E ze
sloucenin obecného vzorce B a D provadi, pokud Y pfedstavuije
hydroxylovou funkéni skupinu, zpracovanim znamym odbornikfm
v oboru pod jménem Mitsunobu reakce (viz Mitsunobu, O©O. a
kol., Synthesis, str.1l (1981)). Je nutné, aby hydroxylova
funkéni skupina slouleniny B byla nahrazena nukleofilem jako
je sloudenina D nebo jejim deprotonovanym derivatem,
zpracovanim fosfinem, napriklad trifenylfosfinem a
azodikarboxylatovym derivatem, napriklad
diethylazodikarboxyldtem, v aprotickém rozpoustédle jako je
naptiklad tetrahydrofuran, pfi teploté vyhodné v rozmezi
mezi 0 °C a 60 °C, naptiklad p¥i teploté okoli. Vytvareni
slouceniny E ze sloudenin obecnych vzorch B a D, pokud Y
predstavuje atom bromu, se provadi zpracovanim slou&eniny
obecného vzorce B deprotonovanou sloudeninou obecného vzorce

D \% aprotickém rozpoustédle jako je napfiklad
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tetrahydrofuran, dioxan nebo N,N-dimethylformamid, pri
teploté vyhodn& v rozmezi mezi 0 °C a 30 °cC. Deprotonace
slouCeniny obecného vzorce D se provadi  zpracovénim
alkalickym alkoxidem, alkalickym amidem nebo alkalickym
hydridem, jako je nap¥iklad hydrid sodny, v aprotickém
rozpoust&dle jako je nap¥iklad tetrahydrofuran, p#i teploté&
vyhodné v rozmezi mezi 0 °C a 30 °C. Cyklizace sloueniny E
se vyhodné& provaddi v pritomnosti paladiového katalyzatoru
(napfiklad octanu paladnatého) za bazickych podminek
(ziskanych napriklad alkalickym octanem poptipadé
kombinovanym s <&inidlem pFenosu féze jako Je naptiklad
tetrabutylamoniumbromid), v rozpoudtédle jako je acetonitril
nebo amylalkohol, pfi teploté& vyhodn& v rozmezi mezi 50 °C a
120 °C (R. Grigg a kol., Tetrahedron 46, strana 4003
(1990)). Uvolné&ni chrénéné karbonylové  funké&ni skupiny
slouCeniny obecného vzorce F pro vytvofreni slouleniny
obecného vzorce G se provadi zpracovanim v  kyselych
podminkdch jako Jjsou podminky ziskané napfiklad pouZitim
trifluoroctové kyseliny. Epoxidace, kterd dava slou¢eninu
obecného vzorce H se provadi zpracovanim sloueniny obecného
vzorce G ylidem siry, ziskanym deprotonaci
trialkylsulfoniové soli jako je napfiklad
trimethylsulfoniumjodid, alkalickym alkoxidem jako je
napfiklad terc.-butylat draselny, v aprotickém polarnim
rozpoustédle jako je nap¥iklad dimethylsulfoxid, p#i teploté
vyhodn& v rozmezi mezi 0 °C a 30 °C. Otevreni epoxidové
slouCeniny obecného vzorce H pro vytvofeni slou€eniny
obecného vzorce (I) ve kterém Rj, predstavuje kyanovy zbytek
se dosdhne zpracovanim sloueniny obecného vzorce H
nitrilaénim &inidlem jako je napfiklad trimethylsilylkyanid,

\% pritomnosti Lewisovy kyseliny jako je napfiklad
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diethylaluminiumchlorid, v aprotickém rozpoudt&dle jako je
napfiklad dichlormethan, p¥i teploté€ vyhodn& v rozmezi mezi
0 °C a 30 °c.

Pfedmétem predloZeného vyndlezu Jje také zplsob vyroby
slou¢enin obecného vzorce (I), ve kterém se karbonylova
funkéni skupina slouleniny obecného vzorce G uvedeného vyse
zpracovava vhodnym alkyla¢nim ¢&inidlem pro vytvoreni
odpovidajici slouCeniny obecného vzorce (I). Uvedené
alkylacni cinidlo miZe byt =ziské&no za reak&nich podminek,
zndmym odbornikim v oboru jako Reformatsky reakce. Je nutné
zpracovavat halogenoctovy ester 3jako dje nap¥iklad terc.-
butylbromacetat nebo a halogenacetonitril jako je nap#iklad
chloracetonitril, p¥echodovym kovem jako je napfiklad zinek,
v aprotickém rozpou3té&dle jako je napfiklad tetrahydrofuran
pfi teploté& vyhodné& v rozmezi mezi 0 °C a 60 °C. Uvedené
alkylaCni &inidlo mtZe také byt ziskéno z lithiového enolatu
acetatového esteru 3jako Je napFiklad terc.-butylacetat
zpracovany diisopropylamididem lithnym v aprotickém
rozpouStédle, jako je napfiklad tetrahydrofuran, p#i teploté

vyhodné v rozmezi mezi -78 °C a teplotou okoli.

Pfedmétem pfedloZeného vynadlezu Jje také zplisob vyroby
slou¢enin obecného vzorce (I), ve kterém se esterova funk&ni
skupina slouc¢eniny obecného vzorce (I), ve kterém Rio
pfedstavuje karbalkoxylovy zbytek, hydrolyzuje pro vytvofeni
slouCeniny obecného wvzorce (I), ve kterém R, pFedstavuje
karboxylovy zbytek. Tato prem&na se obecné dosidhne za
alkalickych podminek dosaZenych pomoci alkalické baze jako
je napriklad hydroxid lithny, ve vodném polarnim

rozpoustédle jako je napfiklad vodny methanol nebo také smés
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tetrahydrofuran/methanol /voda. Pokud esterova funkéni
skupina slouCeniny obecného vzorce (I), kterd ma byt
zpracovéana, Jje odvozena od tercidrniho alkoholu jako dje
naptfiklad terc.-butylalkohol, saponifikace mase byt dosaZena
za kyselych podminek, dosaZenych naptiklad pomoci vodné
anorganické kyseliny, jako je napriklad kyselina
chlorovodikovad nebo kyselina sirovd nebo také pomoci silné

organické kyseliny, jako je nap#iklad trifluoroctova
kyselina.

Pfedmé&tem predloZeného vynédlezu dje také zpusob  vyroby
slouenin obecného vzorce (I), ve kterém kyseld funké&ni
skupina slou€eniny obecného vzorce (I), ve kterém Rig
predstavuje karboxylovy zbytek se esterifikuje pro vytvofreni
sloueniny obecného vzorce (I), wve kterém Rip predstavuje
karbalkoxylovy zbytek. Takovéa pfeména se dosahne obzvlasta
zpracovanim vychozi karboxylové kyseliny vhodnym alkoholem,
jako je nap¥iklad ethanol, v prfitomnosti kyselého
katalyzatoru, jako Je napriklad koncentrovana kyselina
sirovd nebo koncentrovana kyselina chlorovodikova pri
teploté wvyhodné v rozmezi mezi 40 °C a teplotou varu
uvazZovaného alkoholu. Karboxylova kyselina aktivovana
¢inidlem jako je napriklad karbonyldiimidazol nebo
thionylchlorid nebo dicyklohexylkarbodiimid m@se byt také
zpracovana alkoholem. Nakonec do tohoto esterifikadniho
procesu je také zahrnuto zpracovani karboxylové skupiny bazi
jako je nap#iklad uhli&itan sodny nebo uhli&itan draselny, v
polarnim rozpoudté&dle jako Jje napFiklad dimethylsulfoxid
nebo N,N-dimethylformamid, nasledovany alkyla&nim
elektrofilem, jako je napfriklad methyljodid nebo
chlormethylpivaloat.
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Dalsim pFfedmé€tem predloZeného vyndlezu je zpusob vyroby
sloucenin obecného vzorce (I), ve kterém esterovd funk&ni
skupina slouCeniny obecného vzorce (I}, ve kterém Ry
pfedstavuje karbalkoxylovy zbytek, se transesterifikuje pro
vytvofeni sloudeniny obecného vzorce (I), ve kterém Rjq
pfedstavuje Jjiny karbalkoxylovy zbytek. Transesterifikace
miZe byt dosaZena zpracovanim v alkoholu, =ze kterého iJe
pozZadovany ester odvoéen, v pfitomnosti kyselého
katalyzédtoru, dodaného nap¥iklad koncentrovanou kyselinou
sirovou nebo isopropoxidem titanicitym, p#i teploté vyhodné
v rozmezl mezi 40 °C a teplota zpétného toku uvaZovaného
alkoholu.

Predmétem predloZeného wvyndlezu Jje také zpusob  vyroby
slou¢enin obecného vzorce (I), ve kterém nitrilova funkéni
skupina slouceniny obecného vzorce (I), ve kterém Ry,
pfedstavuje kyanovy =zbytek, podstupuje dipoldrni adici
nitridem pro vytvoFreni slouceniny obecného vzorce (I), ve
kterém Rijo pfedstavuje zbytek 1,2,3,4-tetrazol-5-yl. Posledn&
uvedené premény se dosdhne zpracovanim kyanové slouceniny
nitridem jako je naptiklad trimethylsilylnitrid, v
pfitomnosti katalyzdtoru jako je napriklad oxid dibutylcinu,
v aprotickém rozpousté&dle jako IJe napfriklad toluen, p?i
teploté vyhodn& v rozmezi mezi 50 °C a 110 °c, napriklad p#i

teploté zpé&tného toku toluenu.

Ve vSech zplsobech podle p¥edloZeného vynadlezu popsanych
vySe, mohou byt funkéni skupiny nesené skupinami Ry, Rz, R; a
Rs chranény a zbaveny ochrany, pokud je to nutné, pouZitim

standard zpusobd protekce a deprotekce, znédmych odbornikim v
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oboru (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis
10-86 (John Wiley & Sons 1981)). P#iklad tohoto konceptu
ochrany a zbaveni ochrany je podan v nasledujicim P¥ikladu 1
uvedeném dale: vychozi produkt je anilin obecného vzorce L,
ve kterém R; je zbytek methoxy a vysledny produkt odpovida
slouceniné& obecného vzorce (I), ve kterém R3 Jje zbytek

benzyloxy.

Pyridinony obecného vzorce A jsou nové slouCeniny. Mohou byt
ziskany zplsobem, ve kterém 2-alkoxypyridin obecného vzorce
J

0z,
N/
| oz,
x
0Z,
R
J

ve kterém Ry, Z;, Z; a Z3 maji vysde uvedeny vyznam, se zbavi

ochrany pro vytvofeni pyridinonu obecného vzorce K
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ve kterém R; m& vy3e uvedeny vyznam;

potom se slouenina obecného vzorce K Zpracovava
funkcionalizovanym alkyla¢nim ¢inidlem pro ziskéani
slouCeniny obecného vzorce A, ve kterém Ri a Z; maji vyse

uvedeny vyznam.

2-alkoxypyridiny obecného vzorce J mohou byt ziskény
napfiklad postupem podle zpusobu, ktery byl popsan v
pfihldsce PCT/FR96/00980. Deprotekce slouCenin obecného
vzorce J mbZe Dbyt dosaZena bud zpracovanim z¥edénou
anorganickou kyselinou Jjako je nap¥iklad norméalni kyselina
chlorovodikova, p¥i teploté vyhodné& v rozmezi mezi 60 °C a
120 °C jako e napfiklad teplota zpé&tného toku. Deprotekce
sloucenin obecného vzorce J mhe byt také provadéna
zpracovanim dealkylanim &inidlem, jako je naptiklad bromid
bority nebo trimethylsilyljodid (poptipadé generované in
situ), v aprotickém rozpoustédle jako Jje napr*iklad
dichlormethan nebo acetonitril, p#i teploté vyhodné& zvolené
v rozmezi mezi 40 °C a 90 °C nebo napfiklad pri teploté
zpétného toku rozpoudtédla. Zpracovéni slouleniny obecného
vzorce K funkcionalizovanym alkyladnim &inidlem miZe byt
providdéna za reaké&nich podminek, znadmym odborniktm v oboru
jako Reformatsky reakce. Je nutné zpracovavat
halogenacetatovy ester  jako je napriklad terc.-
butylbromacetdt nebo halogenacetonitril jako Jje nap#iklad
chloracetonitril, p¥echodovym kovem jako je napfiklad zinek,
v aprotickém rozpoust&dle jako je naptiklad tetrahydrofuran,
Pri teploté vyhodné v rozmezi mezi 0 °C a 60 °c. Vhodné
alkyla¢ni ¢&inidlo mtZe také byt pfedstavovano lithnym

enolatem acetdtového esteru, jako je  nap¥iklad terc.-
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butylacetéat, zpracovanym diisopropylamididem lithnym v
aprotickém rozpoudtddle jako je nap#iklad tetrahydrofuran,

PEi teploté& vyhodné& v rozmezi mezi -78 °C a teplotou okoli.

Pyridinony obecného vzorce D jsou nové slou¢eniny. Mohou byt
zisk&ny postupem podle zplhsobu, ve kterém ketonova funk&ni
skupina se chrédni ve slouceniné obecného vzorce K pro
ziskéni slouCeniny obecného vzorce D, ve kterém R, Zo a Zj
maji vySe uvedeny vyznam. Takovd ochrana mase byt dosaZena
za standardnich reak&nich podminek, znamych odbornikim v
oboru jako acetalizace (Greene, T., Protective Groups in

Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)),

Chinoliny obecného vzorce B mohou byt ziskdny =z aniling

obecného vzorce I

ve kterém R;, R; a R, maji vyznam, uvedeny v obecném wvzorci
sloucenin (1), nebo také Jjako prekurzory posledné
jmenovanych slou&enin v kontextu pouZiti technik protekce a
deprotekce. Takto mohou ve zplsobech uvedenych vyse, skupiny
Rz, R3 a Ry byt chranény, dJe-1i to nutné, standardnimi
zplsoby ochrany (Greene, T., Protective Groups in Oxrganic
Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Ilustraci tohoto

konceptu protekce a deprotekce je P¥iklad 1 uvedeny niZe:
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vychozi produkt je anilin obecného vzorce L, ve kterém Rz je
zbytek methoxy a kone&ny produkt odpovidd sloudeniné

obecného vzorce (I), ve kterém R3; je zbytek benzyloxy.

Chinoliny obecného vzorce B mohou byt ziskdny postupem
nasledujicim zptsobem: aniliny obecného vzorce I, uvedeného
vySe se N~acetyluji zpracovanim acetylac¢nim &inidlem jako je
napfiklad acetanhydrid. Acetanilidy ziskané timto zplUsobem
Se zpracovavaji p#i teploté vyhodné v rozmezi mezi 50 °C a
100 °C, wvyhodn&ji p#i teploté 75 °C, reagentem zndmym
odborniklim v oboru jako Vilsmeyeruv reagent (ziskany
pusobenim fosforyloxychloridu na N,N-dimethylformamid pri
teploté vyhodn& v rozmezi mezi 0 °c a 10 °C) pro vytvoreni
odpovidajiciho 2—chlor—3—chinolinkarbaldehydu (viz nap#iklad
Meth-Cohn a kol., J. Chem. Soc., Perkin Trans. I str. 1520
(1981); Meth-Cohn a kol. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 str.
2509 (1981); a Nakasimhan a kol., J. Am. Chem. Soc., 112,
str. 4431 (1990)). Atom chloru v poloze 2 2-chlor-3-
chinolinkarbaldehydd mtze byt substituovan atomem jodu nebo
atomem bromu zah#ivanim produktu v inertnim rozpoustédle
Jako je nap¥iklad acetonitril v pfitomnosti soli jodu nebo
bromu (naptiklad jodidu sodného nebo
tetrabutylamoniumbromidu). Mohou byt nutné stopy kyseliny
jako Jje koncentrovana kyselina chlorovodikova pro katalyzu
této premény. 2—halogen~3—chinolinkarbaldehydy se snadno
redukuiji na odpovidajici 2—halogen—3—chinolinmethanoly
obecného vzorce B, ve kterém Yy pfedstavuije hydroxylovou
funkéni skupinu, za standardnich podminek, znamym odborniktm
v oboru jako e zpracovani v alkoholovém rozpoustédle
(napfiklad methanolu) pomoci borhydridu sodného pfi teploté

vyhodné v rozmezi mezi 0 °c a 40 °C. 2-halogen-3-
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chinolinmethanoly obecného vzorce B, ve kterém Y pfedstavuije
hydroxylovou funk&ni skupinu, mohou byt pfeménény na 3-
brommethyl—Z—halogenchinoliny obecného vzorce B, ve kterém Y
pfedstavuje atom bromu, zpracovanim tetrabrommethanem v
pfitomnosti fosfinu jako je naptiklad trifenylfosfin, v
chlorovaném aprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad

dichlormethan nebo l,2~dichlorethan, pPri teploté& okoli.

Chinoliny obecného vzorce B mohou byt také ziskany
nasledujicim zptsobem: aniliny obecného vzorce I, uvedeného
vySe se acyluji reakci s nitrilem (Jako je chloracetonitril
nebo propionitril) v p¥itomnosti chloridu boritého a jiné
Lewisovy kyseliny jako je chlorid hlinity, chlorid
titanic¢ity nebo diethylaluminiumchlorid v aprotickém
rozpousté&dle nebo ve smési aprotickych rozpousStédel,
nasledované hydrolyzou (viz Sugasawa, T. a kol., J. BAm.
Chem. Soc. 100, str. 4842 (1978)). Meziprodukt, ziskany
timto zptsobem, se potom Zpracovava ethylmalonylchloridem v
aprotickém rozpoudté&dle jako je acetonitril v pEitomnosti
baze jako e triethylamin, potom se zpracovava alkalickym
alkoholdtem, nap¥iklad ethylédtem sodnym v ethanolu, pro
vytvofeni ethyl—2~hydroxy—3—chinolinkarboxylétu,
substituovaného v poloze 4. Poslednd Jjmenovand slou&enina se
preméni na ethyl—2—chlor—3—chinolinkarboxylét zpracovanim
fosforyloxychloridem. Pokud poloha 4 chinolinu nese
chlormethylovou skupinu, nukleofilni Substituce miZe byt
provadéna zpracovanim sekundarnim aminem jako je napfiklad
dimethylamin, N-methylpiperazin, morfolin nebo pipexidin.
Ethyl—z—chlor~3—chinolinkarboxylét se potom redukuije
pouZitim diisobutylaluminiumhydridu \' aprotickém
rozpoustédle jako je dichlormethan pro vytvoreni 2-chlor-3-
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chinolinmethanolu obecného vzorce B. Analogy
meziproduktovych chinolint B byly popsédny v literatufe a
obzvladsté v PCT p¥ihlaSce &. 95/05427.

Pfedmétem predloZeného vynilezu Je také jako nové primyslové
produkty a obzvla&té& jako nové primyslové produkty zam&rené
na pfipravu produktd obecného vzorce (I), produkty obecnych

vzorcd A, D a K, které byly popsany vyse.

Jisté slouleniny podle pfedloZeného +vyndlezu mohou byt
pfipraveny ve formé farmaceuticky pfijatelnych soli pouZitim
obvyklych zplsobl. Prijatelné soli zahrnuji jako neomezujici
priklad adiéni soli anorganickych  kyselin jako jsou
hydrochlorid, = siran, fosforeénan, hydrogenfosfored&nan,
hydrobromid a dusi&nan nebo soli organickych kyselin jako je
octan, maleinan, fumaran, vinan, jantaran, citronan,
mlécnan, methansulfonét, p-toluensulfonat, palmitan,
salicylat, Stavelan a stearan. Soli vytvofené z bazi jako je
hydroxid sodny nebo draselny také spadaji do oblasti pouziti
pfedloZeného vynalezu, pokud jsou pouZitelné. Jako dalsi
ptiklady farmaceuticky pfijatelnych soli, je moZno wyuZit
jako referenci "Pharmaceutical Salts", F.M. Berge, J. Pharm.
Sci. 66:1 (1977).

Sloueniny podle p¥edloZeného vynalezu maji vyhodné
farmakologické vlastnosti. Slou&eniny podle pfedlo Zeného
vynalezu maji inhibié&ni aktivitu na topoisomerdzu I a/nebo
inhibiéni aktivitu na topoisomerdzu II. V souladu se stavem
techniky sloueniny podle predloZeného vynélezu maiji
protinddorovou aktivitu, antiparazitalni aktivitu a

antivirdlni aktivitu. SlouCeniny podle predloZeného vynalezu
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mohou byt timto zptsobem pouzivany v rdznych terapeutickych

aplikacich.

V  néasledujici experimentalni &&sti je podéna ilustrace
' farmakologickych vlastnosti slou&enin podle pFfedloZeného

vynadlezu.

SloucCeniny mohou inhibovat topoisomerdzy typu I a/nebo typu
II, u pacienta, napriklad savce jako je &lov&k, podavanim
terapeuticky uU&inného mnoZstvi slouCeniny obecného vzorce

(I) takovému pacientovi.

Slouceniny podle predloZeného vynalezu maji také
protinddorovou aktivitu. Mohou byt  pouZity pro 1lé&eni
nadort, napriklad nadort exprimujicich topoisomerazu,
podavénim terapeuticky U&inného mnoistvi slouceniny obecného
vzorce (I) takovému pacientovi. Priklady néddor® nebo rakovin
zahrnuji rakoviny nosohrtanu, Zaludku, st¥eva, kone¢niku,
ustni dutiny, hltanu, hrtanu, plic, trakéniku, prsu,
déloZniho ¢ipku, endometridlnich télisek, vajedcnikt,
prostaty, varlat, mocového mé&chyte, ledvin, slinivky b¥isni,
kosti, spojovaci tké&n&, kuze, oCi, mozku a centrdlniho
nervového systému, stejné& tak jako rakovinu &titné Zlazy,
leukemii, Hodgkinovu nemoc, lymfomy Jiné nez Hodgkinovy,

mnohocetné myelomy a daldi.

SlouCeniny podle p¥edloZeného vynadlezu mohou také byt
pouZity pEi léceni parazitédlnich infekci inhibici
hemoflagelatd (napf¥iklad p#i trypanosomidze nebo infekcich
leishmanidlniho typu) nebo inhibici plasmodii (jako

napfiklad p#i malarii), ale také pro 1léceni wvirdlnich
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infekci nebo onemocnéni.

Tyto vlastnosti zpusobuji, :ze produkty obecného vzorce (I)
jsou vhodné pro farmaceutické pouZiti. Pfedmétem
pfedloZeného vyndlezu jsou proto také slouCeniny obecného
vzorce (I) uvedeného vySe a Jjejich adidéni soli s
farmaceuticky pfijatelnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami jako 1é&iva, stejn& tak jako farmaceutické
kompozice, obsahujici alespon jednu sloudeninu uvedenou vySe

jako G&innou sloZku.

PfedloZeny vyndlez se proto tyka farmaceutickych kompozic,
obsahujicich slouCeninu obecného vzorce (I), tak jak byla
definovéna vySe, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul,

spolu s farmaceuticky prijatelnym nosiem, zvolené v souladu

se zplsobem podéavani (napfiklad podavani oralni,
intravendzni, intraperitonedlni, intramuskulérni,
transdermélni nebo subkuténni). Farmaceutické kompozice

(napfiklad terapeutické) mohou byt v pevné nebo kapalné

formé nebo ve formé& liposom@ nebo lipidovych micel.

Farmaceutické kompozice mohou byt v pevné formé jako Jjsou
napriklad pra8ky, pilulky, granule, tablety, liposomy,
kapsle nebo ¢&ipky. Pilulky, tablety nebo kapsle mohou byt
potahovany latkou, schopnou chréanit kompozice pfed plsobenim
ZzaludeCnich kyselin nebo enzymi v Zaludku subjektu po
dostateéné dlouhou dobu, aby umoznily préchod kompozic v
nenatradveném stavu do tenkého streva subjektu. Slouceniny
také mohou byt podavany lokalng, napfiklad p¥imo do mista,
ve kterém se nachdzi naddor. Sloudeniny mohou vyt podavény

zpusobem, ktery =zaji3tuje zpoidé&né uvolfiovani (napXiklad




kompozice se zpoZdénym uvolfiovanim nebo infiuzni pumpa) . Jako
vhodné pevné nosice mohou byt pouZity napriklad fosfore&nan
vapenaty, stearan ho¥fe&naty, uhli&itan ho¥eé&naty, talek,
cukry, laktéza, dextrin, Skrob, Zelatina, celuléza,
methylcelulédza, sodnéa karboxymethylceluléza,
polyvinylpyrrolidin a vosk. Farmaceutické kompozic
obsahujici sloudeninu podle p#edloZeného vynadlezu mohou
proto presentovédny v kapalné formé jako je nap¥iklad
roztoky, emulze, suspenze nebo pfipravky se zpoZdé&nym
uvolnovanim. Vhodnymi kapalnymi nosi&i nohou byt naptiklad
voda, organickd rozpou3t&dla jako je glycerol nebo glykoly
Jako je polyethylenglykol, stejn& tak jako jejich smé&si v

rtznych pomé&rech ve vods.

Predmétem predloZeného wvynalezu je také pouZiti produktt
obecného vzorce (I) uvedeného vyse, pro vyrobu 1lé&iv pro
inhibici topoisomerdza a obzvl1astsd pro inhibici topoisomeriz
typu I nebo topoisomerdz typu II nebo soudasnéd obou typl
topoisomerdza, pro pFipravu 1é&iv pro 1lécbu nadoru, pro
pfipravu lé&iv pro lé&eni parazitélnich infekci, stejné& tak
jako pro pfipravu 1é&iv pro lé&eni viralnich infekci nebo

Z

onemocnéni.

Davkovani sloufenin podle ptredloZeného vynalezu, které
umozZiiuje 1léceni sloucenin nebo poruch uvedenych vyse, se
méni v zavislosti na zptsobu podéavédni, véku a té&lesné
hmotnosti subjektu, ktery ma byt lé&en stejné tak jako na
stavu 1léc¢eného subjektu a bude definitivné urceno
oSetfujicim lékafem nebo veterind¥em. Takové mno zZstvi,
urcené oSetfujicim lékafem nebo veterina¥em, je zde nazyvano

~0¢inné terapeutické mnoZstvi™.
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Pokud neni uvedeno jinak, v8echny technické a vé&decké vyrazy
jsou zde pouZivany ve stejném vyznamu, ve kterém jsou
normédln& chépany obvyklym odbornikem v oboru do kterého
predloZeny vynalez spada. Podobné  v3echny publikace,
patentové prihléasky, patenty a jakékoliv dalsi citace, které

jsou zde uvedeny, jsou zahrnuty jako reference.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1 : terc.—butyl—3—(9—benzyloxy—10—fluor~4—oxo—
4,6—dihydroindolizino[l,2—b]chinolin—Z—yl)-3—
hydroxypentanoat

l.a. N-(3-fluor-4-methoxyfenyl)acetamid:

Smés 3-fluor-4-methoxyanilinu (56,4 g; 400 mmol) a
triethylaminu (56 ml; 400 mmol) v dichlormethan (400 ml)
byla ochlazena pouZitim ledové lizns. Acetanhydrid (57 ml;
600 mmol) byl p¥idén po kapkadch a reak&ni smés byla michéna
po 3 hodiny pfi teplot& okoli. Reaké&ni médium potom bylo
promyvano postupné vodou, vodnym roztokem 10 %
hydrogenuhli&itanu sodného a potom vodnym roztokem nasycenym
chloridem sodnym. Organickd frakce byla suSena na siranu
sodném a koncentrovdna za sniZeného tlaku. Reziduum bylo
rekrystalizovano ze sm&si ethylacetdt/pentan pro vytvoreni
66,5 g (91 %) bilé pevné latky, teplota tani 120 °cC.

NMR 'H (CDC1,): 2,15 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 6,92 (dd, 1H);
7,13 (dd, 1H); 7,40 (dd, 1H); 7,55 (br, 1H).

1.b. 2-chlor—7—fluOr;6—methoxy—3—chinolinkarbaldehyd:
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N-(3-fluor-4-methoxyfenyl)acetamid (ziskany v &&sti l.a, 30
g, 164 mmol) byl p¥idédn k Vilsmeyerovu reagentu (ktery byl
ziskén, pod argonovou atmosférou, pfidanim
fosforyloxychloridu (75 ml, 800 mmol) po kapkdch do
bezvodého N, N~-dimethylformamidu (25 ml, 320 mmol)
ochlazeného 1ledovou 1l&zni, potom michéan po 0,5 hodiny) a
vyslednd smé&s byla zah¥ivéna na teplotu 75 °C po dobu 2
hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli, bylo reakdni médium
pridano po kapkdch do smé&si ledu a vody (500 ml). Ziskana
Zlutd suspenze byla udrZovdna za michani po dobu 1 hodiny.
Ziskan§ precipitét byl potom filtrovan, promyvadn vodou na
neutrédlni pH, potom su3en za sniZeného tlaku v pritomnosti
oxidu fosforelného pro vytvofeni 13,6 g (35 %) bélové pevné
latky, teplota téani 180 °C.

NMR 'H (DMSO): 4,05 (s, 3H); 7,30 (d, 1H); 7,74 (d, 1H);
8,16 (s, 1H); 10,52 (s, 1H).

l.c. 2—chlor—7—fluor—6~hydroxy—3—chinolinkarbaldehyd:
2-chlor-7-fluor-6-methoxy-3-chinolinkarbaldehyd (ziskany v
¢asti 1.b, 27,2 g, 113 mmol) v suspenzi v bezvodém
dichlormethanu (980 ml) byl zpracovan po kapkach bromidem
boritym (moldrni roztok v dichlormethanu, 340 ml, 340 mmol)
a vyslednd smé&s byla michdna p¥i teploté& okoli po dobu 24
hodin a potom ochlazena na teplotu 0 °C. Reak&ni médium bylo
ptidano po kapkdch do smé&si voda/led (500 ml) za michani,
vytvorena pevna latka byla filtrovdna a potom sudena za
sniZeného tlaku pro vytvofeni Zluté pevné latky (13,5 g, 53
%), teplota tani 270 °C.

NMR 'H (DMSO): 7,64 (d, 1H); 7,84 (d, 1H); 8,84 (s, 1H);
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10,33 (s, 1H); 11,15 (s, 1H).

1.d. 6—benzyloxy—2—chlor—7—fluor~3—chinolinkarbaldehyd:
Uhlilitan draselny (9,29, 66 mmol) byl pfidédn do roztoku 2-
chlor—?—fluor-6—hydroxy~3—chinolinkarbaldehydu (ziskany v
¢asti 1l.c, 13 g, 58 mmol) v bezvodém N,N-dimethylformamidu
(120 ml) a smés, umist&nd pod argonovou atmosféru, byla
ochlazena na teplotu 0 °C. Byl po kapkach ptidéan
benzylbromid (7,9 ml, 66 mmol) a reakdéni médium bylo
udrZovéno za mich&ni p#i teplot& okoli po dobu 16 hodin.
Reakéni médium bylo potom vlito do ledové studené vody (200
ml) a vyslednd Zlutd pevnd latka byla filtrovéana, potom
vyjmuta v ethanolu (200 ml) a koncentrovdna za sniZeného
tlaku. Reziduum bylo vyjmuto v ethyletheru (200 ml) a
vysledna Zlutd pevnd latka byla filtrovana a potom suSena =za
snizeného tlaku pro vytvo¥eni 15 g (82 %) Zluté pevné 1latky,
teplota téni 228 °cC.

NMR 'H (CDClz): 5,29 (s, 2H); 7,2-7,6 (m, 6H); 7,72 (d, 1H);
8,60 (s, 1H); 10,52 (s, 1H).

l.e. 6—benzyloxy~7~fluor—2—jod—3—chinolinkarbaldehyd:

Suspenze 6—benzyloxy—2—chlor—7—fluor—3—chinolinkarbaldehydu
(ziskany v ¢asti 1.d, 15 g, 47 mmol) a jodidu sodného (18 g,
120 mmol) v bezvodém acetonitrilu (500 ml) byla zpracovana
katalytickym mnoZstvim koncentrované kyseliny chlorovodikové
(1,2 ml), potom p¥ivedena na teplotu zpétného toku pod
atmosférou argonu po dobu 8 hodin. Reakdni sm&s byla potom
koncentrovana na 20 % ptvodniho objemu, potom zpracovana 10%
vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného na neutralni PH,

~potom filtrovdna a promyvdna postupné vodou, ethanolem a
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ethyletherem pro vytvofeni 13 g (68 %) Zluté pevné léatky,
teplota téni 210 °C.

NMR 'H (CDCl3): 5,28 (s, 2H); 7,43 (d, 1H); 7,43 (m, 5H):
7,74 (4, 1H); 8,39 (s, 1H); 10,21 (s, 1H).

1.f. 6-benzyloxy-7-fluor-2-jod-3-chinolylmethanol:

Suspenze 6-benzyloxy-7-fluor-2-jod-3-chinolinkarbaldehydu
(ziskany v Casti l.e, 13 g, 32 mmol) v methanolu (100 ml)
byla zpracovidna borohydridem sodnym (1,85 g, 48 mmol). Po
uplynuti 1 hodiny reakce bylo reak&ni médium koncentrovano
za sniZeného tlaku a potom vyjmuto vodou, filtrovano,
promyvano vodou a ethanolem pro vytvoreni, po su3eni za
sniZeného tlaku, 10 g (76 %) bilé pevné latky, teplota téani
188 °C.

NMR 'H (CDCls3): 4,61 (d, 2H); 5,19 (s, 2H); 5,32 (t, 1H);
7,21 (d, 1H); 7,62 (d, 1H); 8,09 (s, 1H).

1,9. 1-(2-oxo-1,2-dihydro-4-pyridinyl)-1l-propanon:

Smés 4~ (2-ethyl-1,3-dioxan-2-yl)-2-methoxypyridinu
(pfipraven zplisobem popsanym v patentové bfihlééce
PCT/FR96/00980, 57 g, 255 mmol) a jodidu sodného (88 g, 580
- mmol) v acetonitrilu (1 1) byla zpracovana
trimethylsilanchloridem (74 ml, 586 mmol), wudrZov&na na
teploté zpé&tného toku po dobu 3 hodin, potom michdna p¥i
teploté okoli po dobu 16 hodin. Reak&ni médium bylo potom
zpracovédno vodou (100 ml) a koncentrovdno do sucha po
odstranéni nerozpustnych 1latek filtraci. Reziduum Dbylo
vyjmuto v ethylacetdtu a promyvano postupné vodou a vodnym

roztokem nasycenym v chloridu sodném. Organickd féaze byla
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suSena, koncentrovédna za sniZeného tlaku a reziduum bylo
vyjmuto v diethyletheru pro vytvofeni, po filtraci a su3eni,
30 g (88 %) bilé pevné latky, teplota téni 168 °C.

NMR 'H (CDCls): 1,22 (t, 3H); 2,96 (g, 2H); 6,88 (d, 1H);
7,05 (s, 1H); 7,49 (d, 1H); 13,2 (br, 1H).

1.h. terc.-butyl-3-hydroxy-3-(2-oxo-1,2~dihydro-4-
pyridinyl)pentancédt:

Roztok diisopropylaminu (35 ml, 250 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (275 ml) byl =zpracovdn po kapkadch =za
teploty 0 °C, pod argonovou atmosférou, n-butyllithiem (2,5
M v hexanu, 100 ml, 250 mmol). Vyslednd smés byla michéna
p¥i teploté 0 °C po dobu 15 minut, potom ochlazena na
teplotu -78 °C a zpracovadna terc.-butylacetatem (33,8 ml,
250 mmol). Po michani p#i teploté& -78 °C po dobu 15 minut
byl vysledny lithiovany reagent pfidadn po kapkéch, v prubé&hu
1 hodiny, pouZitim p¥enosové kanyly, do roztoku 1-(2-oxo-
1,2-dihydro-4-pyridinyl)-l-propanonu (ziskany v ¢&asti 1,9,
15,2 g, 100 mmol) p#i teploté -78 °C v bezvodém
tetrahydrofuranu (330 ml) a vyslednd smés byla udrZovana p¥i
teploté -78 °C po dobu 15 minut, potom ponechdna zahF?at se
zpé&t na teplotu 0 °C po dobu 1 hodiny. Reak&ni médium bylo
hydrolyzovano pridéanim vody (60 ml) a potom byly té&kavé
latky odpafeny za sniZeného tlaku. Reziduum bylo &yjmuto v
ethylacetatu a vysledny roztok byl promyvdn vodou, sulen a
koncentrovan. Reziduum bylo suspendovédno v diethyletheru a
filtrovdno pro vytvofeni, po suleni, 21,5 g (80 %) Dbilé

pevné latky, teplota tani 167 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,67 (t, 3H); 1,25 (s, 9H); 1,70 (g, 2H);
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2,59 (dd, 2H); 4,97 (s, 1H); 6,18 (d, 1H); 6,32 (s, 1H);
7,23 (4, 1H); 11,3 (br, 1H).

1.1. terc.-butyl-3-[1-(6-benzyloxy~7-fluor-2-jod-3-
chinolylmethyl)-2-oxo-1,2-dihydro-4-pyridinyl]-3-
hydroxypentanodt:

Smés, pod argonovou atmosférou, 6-benzyloxy-7-fluor-2-jod-3-
chinolylmethanol (ziskany v ¢&&sti 1.f, 2,05 g, 5 mmol),
terc.-butyl~-3-hydroxy-3-(2-oxo-1,2-dihydro-4-
pyridinyl)pentanocatu (ziskany v ¢&asti 1.h, 1,47 g, 5,5 mmol)

a tributylfosfinu (1,36 ml, 5,5 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (20 ml) byla zpracovédna po kapkéach
diethylazodikarboxyldtem (1,3 ml, 7,5 mmol). Reakdni smés

byla potom mich&na pfi teploté& okoli po dobu 6 hodin, potom
koncentrovéana za sniZeného  tlaku. Vysledné olejovité
reziduum bylo vyjmuto v dichlormethanu (100 ml) a promyvano
nasycenym vodnym chloridem amonnym a potom nasycenym vodnym
chloridem sodnym. Organickd féze byla sufena na siranu
sodném a potom koncentrovdna na 5 ml a byl p#idéan
acetonitril pro ziskadni bilého precipitdtu, ktery byl
uchovévan pfi teplot& 4 °C po dobu 16 hodin. Precipitat byl
shromadzdén filtraci a potom promyvan isopropyletherem pro
vytvofeni 1,8 g (55 %) bilé pevné 1latky, teplota téani 174
°C.

NMR 'H (DMSO): 0,73 (t, 3H); 1,27 (s, OH); 1,78 (m, 2H);
2,67 (dd, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,26 (s, 2H); 6,40 (d, 1H);
6,52 (s, 1H); 7,3-7,6 (m, 7H); 7,72 (m, 1H); 7,86 (m, 1H).

1.7. terc.-butyl-3-(9-benzyloxy-10-fluor—4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]chinclin~-2-yl)-3-
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hydroxypentanodt: Smés terc.-butyl-3-[1~(6-benzyloxy-7-
fluor-2-jod-3-chinolylmethyl)-2-oxo-1,2-dihydro-4-
pyridinyl]-3-hydroxypentanodtu (ziskany v &asti l1.i, 1,6 g,
2,4 mmol), tetrabutylamoniumbromidu (0,77 g, 2,4 mmol),
octanu draselného (0,24 ml, 2,4 mmol) a octanu praladnatého
(0,55 g, 2,4 mmol) v bezvodém amylalkoholu (30 ml) byla
zahfivana na teplotu 80 °C pod argonovou atmosférou po dobu
3 hodin, potom koncentrovdna za sniZeného tlaku. Reziduum
bylo vyjmuto v methanolu (50 ml) a dichlormethanu (100 ml),
filtrovano pfes celit (kfemelinu) a potom koncentrovano =za
sniZeného tlaku pro vytvofeni rudZové pevné latky, ktera byla
vyjmut v methanolu, potom zpracovéna horkym aktivnim uhlim.
Kapalina ziskand filtraci byla koncentrovédna na objem 5 ml,
potom uchovavana p¥i teploté& 4 °C po dobu 16 hodin. Vysledny
precipitat byl shrom&Zdén filtraci a promyvan diethyletherem
pro vytvoreni, po suSeni, 370 mg (29 %) bilé pevné latky,
teplota tani > 275 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,73 ((t, 3H); 1,22 (s, OH); 1,83 (m, 2H);
2,77 (dd, 2H); 5,21 (s, 2H); 5,25 (s, 1H); 5,37 (s, 2H);

6,59 (s, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,4-7,5 (m, 3H); 7,57 (d, 2H);

7,88 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,56 (s, 1lH).
P¥iklad 2: terc.-butyl-3-(10-fluor-9-methoxy- 4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[l,2~-b]chinolin-2-yl) -3~
hydroxypentanoéat:

Byly pouzity procedury l.e, 1.f, 1.i a 1.j, vychédzejice z 2-
chlor-7-fluor-6-methoxy-3-chinolinkarbaldehydu (ziskany v
Casti 1.b) namisto z 6-benzyloxy-2-chlor-7-fluor-3-chinolin-
karbaldehydu. Byla zisk&na bild pevnad latka; teplota téani
247 °cC.
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NMR 'H (DMSO): 0,72 (t, 3H); 1,22 (s, 9H); 1,85 (m, 2H);
2,77 (dd, 2H); 4,02 (s, 3H); 5,20 (s, 2H); 5,27 (s, 1H);
6,59 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,91 (d, 1H); 8,55
(s, 1lH).

Priklad 3:
4,6-dihydroindolizino[1,2-b] chinolin-2-yl)pentanoat:

terc.-butyl-3-hydroxy-3-(7-methyl-4-oxo-

3.a. Ethyl-4-methyl-2-oxo-1,2-dihydro-3~chinolinkarboxylat:

Roztok ethylmalonylchloridu (12,9 ml, 100 mmol) v bezvodém
acetonitrilu (30 ml) byl pfidédn po kapkdch do roztoku 2-
aminoacetofenonu (10,5 g, 78 mmol) a triethylaminu (13,9 ml,
100 mmol) v bezvodém acetonitrilu (110 ml), pod argonovou
atmosférou a p¥i teplot& 0 °C. Reak&®ni médium bylo zah#ivan
az na teplotu okoll a potom zpracovano po kapkdch a pod
argonovou atmosférou roztokem ethylatu sodného (ziskdn z 1,8
g, 78 mmol, sodiku v 80 ml ethanolu), potom bylo ponechano
za michéni po dobu 12 hodin p#i teplot& okoli. Reak&ni smés
byla potom vlita do ledové studené vody (100 ml) a michana
po dobu dvou hodin, potom filtrovadna. Takto shromé&Zdény
precipitat byl promyvan vodou, ethanolem a etherem pro

vytvo¥eni 15,2 g (84 %) bilé pevné léatky.

NMR 'H (DMSO): 1,30 (t, 3H); 2,40 (s, 3H); 4,31 (q, 2H);
7,24 (t, 1H); 7,37 (4, 1H); 7,4 (bx, 1H); 7,58 (t, 1H); 7,81
(d, 1H).

3.b. Ethyl-2-chlor-4-methyl-3~-chinoclinkarboxyléat:
Suspenze ethyl-4-methyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-
chinolinkarboxylatu (ziskany v &&sti 3.a, 15,2 g, 0,066 mol)
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v fosforylchloridu (243 ml) byl drZen na teploté zpétného
toku po dobu 6 hodin. Fosforylchlorid byl odpaten za
sniZeného tlaku, ani? by smé&s byla zcela vysuSena a viskdzni
reziduum bylo vlito do ledové studené vody (300 ml). Takto
ziskany precipitat byl filtrovan, promyvan vodou na
neutrdlni pH, potom promyvadn ethanolem a diethyletherem pro
vytvofeni, po suSeni, 8,8 g (53 %) bilé pevné latky, teplota
téani 110 °c.

NMR 'H (CDC1®): 1,45 (t, 3H); 2,67 (s, 3H); 4,51 (g, 2H);
7,61 (t, 1H); 7,76 (t, 1H); 8,00 (m, 2H).

3.c. 2-chlor-4-methyl-3-chinolinmethanol:

Roztok ethyl-2-chlor-4-methyl-3-chinolinkarboxylatu pod
argonovou atmosférou (ziskany v &&sti 3.b, 8,75 g, 35 mmol)
v bezvodém dichlormethanu (200 ml) byl zpracovan po kapkéch,
pfi  teploté okoli, diisobutylaluminiumhydridem (IM v
dichlormethanu, 65 ml, 65 mmol), potom zahfividn na teplotu
40 °C po dobu 4 hodin. Reakéni médium bylo potom ochlazeno
na teplotu 0 °C, potom opatrné zpracovano 20% vodnym
roztokem Rochelovy soli (105 ml) a dichlormethanem (200 ml)
a udrzovano za mich&ni po dobu 1 hodiny. Organickid faze byla
potom dekantovéna, promyvana t¥ikrat vodou, potom sudena nad
siranem hofeénatym a koncentrovdna za sniZeného tlaku.
Reziduum bylo <&isté&no sloupcovou chromatografii (S10,,
ethylacetéat/heptan: 5/95 aZ 50/50) pro vytvo¥eni 6 g (82 %)
bilé pevné latky. ‘

NMR *H (CDCls): 2,24 (br, 1H); 2,81 (s, 3H); 5,04 (d, 2H);
7,58 (t, 1H); 7,71 (t, 1H); 7,99 (m, 2H).
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3.d. Terc.-butyl-3-[1l-(2-chlor-4-methyl-3-chinolylmethyl)-2-
oxo-1,2-dihydro-4-pyridinyl]-3-hydroxypentanoat:

Smés, pod argonovou atmosférou, 2—chlor—4-methyl—3—.

chinolinmethanolu (ziskany v ¢&asti 3.c¢, 2,08 g, 10 mmol),
terc.-butyl-3-hydroxy-3-(2-oxo-1,2-dihydro-4-

pyridinyl)pentanodtu (ziskany v &&sti 1.h, 2 g, 11 mmol) a

tributylfosfinu (2,75 ml, 11 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (40 ml) byla zpracovidna po kapkéach
diethylazodikarboxylatem (2,6 ml, 15 mmol). Reak&ni smés

byla potom michéna pfi teplot& okoli po dobu 6 hodin, potom
koncentrovdna za sniZeného  tlaku. Vysledné olejovité
reziduum bylo vyjmuto v dichlormethanu (200 ml) a promyvéno
nasycenym vodnym chloridem amonnym a potom nasycenym vodnym
chloridem sodnym. Organickéd faze byia suSena na siranu
sodném a potom koncentrovdna na objem 5 ml a byl pfidan
acetonitril pro ziskadni bilého precipitétu, ktery byl
uchovavén p¥i teploté 4 °C po dobu 16 hodin. Precipitat byl
shromazdén filtraci a potom promyvan isopropyletherem pro

vytvofeni 1,8 g (39 %) bilé pevné léatky.

NMR 'H (DMSO): 0,73 (t, 3H); 1,28 (s, OH); 1,75 (g, 2H);
2,66 (dd, 2H); 2,80 (s, 3H); 5,11 (s, 1H); 5,44 (dd, 2H);
6,29 (d, 1H); 6,49 (s, 1H); 6,70 (s, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,80
(t, 1H); 7,96 (t, 1H); 8,05 (d, 1H); 8,32 (d, 1H).

3.e. Terc.-butyl-3-hydroxy-3-(7-methyl—4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]lchinolin-2-yl)pentanoat:

Smés terc.-butyl-3-[1-(2-chlor-4-methyl-3-chinolylmethyl)-2-
oxo-1l,2-dihydro-4-pyridinyl]-3-hydroxypentancdtu (ziskany v
¢asti 3.d, 1,29 g, 2,8 mmol), tetrabutylamoniumbromidu (0,99

g, 3,1 mmol), octanu draselného (0,41 g, 4,2 mmol) a octanu

[ XX 2]
ssacs
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paladnatého (0,69 g, 3,1 mmol) v bezvodém amylalkoholu (30
ml) byla zahZivéna na teplotu 80 °C pod argonovou atmosférou
po dobu 2 hodin, potom filtrovdna za horka a koncentrovana
za sniZeného tlaku. Reziduum bylo ¢&ist&no sloupcovou
chromatografii (8104, methanol/dichlormethan: 5/95) pro
vytvofeni 370 mg (31 %) bilé pevné latky, teplota tani > 275
°C.

NMR ‘H (DMSO): 0,73 (t, 3H); 1,21 (s, 9H); 1,86 (m, 2H):
2,77 (s, 3H); 2,77 (dd, 2H); 5,23 (s, 2H); 5,26 (s, 1H);
6,61 (s, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,71 (t, 1H); 7,84 (t, 1H); 8,13
(d, 1H); 8,24 (d, 1H).
Priklad 4: 3-hydroxy-3-(4-oxo~
4,6-dihydroindolizino[1,2-b]chinolin-2-yl)pentanitril:

4.a. 2-chlor-3-chinolylmethanol:

Suspenze 2—chlor—3—chinélinkarbaldehydu (19,2 g, 100 mmol) v
methanolu (400 ml) byla zpracovédna borohydridem sodnym (5,7
g, 150 mmol). Po michdni po dobu 2 hodin p¥i teplot& okoli
bylo reakéni médium koncentrovano za sniZeného tlaku a potom
vyjmuto ve vodé, filtrovano, promyvano vodou a ethanolem pro
vytvofeni, po sufeni za sniZeného tlaku, 15,8 g (81 %) bilé

pevné latky, teplota tani 166 °C.

NMR 'H (DMSO): 4,70 (s, 2H); 5,96 (br, 1H); 7,5-8,2 (m, 4H);
8,48 (s, 1H).

4.b. 3-brommethyl~-2-chlorchinolin:
Roztok pod argonoVou atmosférou 2-chlor-3-chinolylmethanolu

(ziskany v ¢asti 4.a, 15,5 g 80 mmol) a trifenylfosfinu (32
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g, 120 mmol) byl zpracovdn malymi davkami tetrabrommethanu
(40 g, 120 mmol), udrZujice teplotu reakéniho média pod 30
°C. Po michdni pod argonovou atmosférou po dobu 2 hodin p#i
teploté okoli bylo reakéni médium koncentrovano za sniZeného
tlaku a reziduum bylo &isté&no sloupcovou chromatografii
(Si0z, ethylacetdt/heptan: 1/1) pro vytvofeni 13,5 g (66 %)
bilé pevné l&tky, teplota tani 125 °C.

NMR 'H (DMSO): 4,74 (s, 2H); 7,5-8,2 (m, 4H); 8,28 (s, 1H).

4.c. 4—(2—ethyl—1,3—dioxan—2—yl)—1,2—dihydro—2—pyridinon:
Voda byla azeotropicky destilovéna po dobu 16 hodin v Dean-
Starkové prfistroji ze smési 1-(2-oxo0~-1,2-dihydro-4-
pyridinyl)-l-propanonu (ziskany v &asti 1,9, 30 g, 198
mmol), ethyleneglykolu (60 ml) a p-toluensulfonové kyseliny
(750 mg) v toluenu (450 ml). Rozpoustédlo bylo potom
odpafeno za sniZeného tlaku, reziduum bylo vyjmuto v
ethylacetétu (300 ml), promyvano nasycenym vodnym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym (100 ml) a vodou. Organickd faze
byla su3ena a koncentrovéna. Reziduum bylo &isténo
sloupcovou chromatografii (S1i0,, methanol/dichlormethan:
5/95 az 7/93) pro vytvoreni 28 g (67 %) bilé pevné latky,
teplota téani 166 °C.

NMR *H (CDC13): 0,86 (t, 3H); 1,32 (m, 1H); 1,69 (g, 2H);
2,10 (m, 1H); 3,82 (m, 4H); 6,35 (dd, 1H); 6,64 (d, 1H);
7,41 (d, 1H); 13,4 (br, 1H).

4.d. 1~(2—chlor—3—chinolylmethyl)—4—(2—ethyl—1,3—dioxan—2—
yl)-1,2-dihydro-2-pyridinon:

Roztok pod argonovou atmosférou 4-(2-ethyl-1,3-dioxan-2-yl) -
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1,2-dihydro-2-pyridinonu (ziskany v &&sti 4.e, 11 g, 52
mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (370 ml) byl zpracovan pZi
teploté 0 °C hydridem sodnym (80 % v miner&lnim oleji, 1,68
g, 56 mmol). Vyslednd smés byla udrZovidna za michani p#i
teploté 0 °C po dobu 15 minut a potom zZzpracovana 3-
brommethyl-2~chlorchinolinem (ziskany v &&sti 4.b, 13,4 g,
52 mmol) a vyslednd sm&s byla udriovana za michani p#i
teploté okoli po dobu 24 hodin. Reak&ni médium bylo potom
vlito do vodného roztoku nasyceného chloridem amonnym (400
ml), Zfaze byly oddé&€leny a vodnd faze byla extrahovana
dichlormethanem. Sloulené organické féaze byly promyvany
nasycenym vodnym chloridem sodnym, suSeny nad siranem
hofe&natym a koncentrovadny za sniZeného tlaku. Reziduum,
vyjmuto v diethyletheru, vytvofilo precipitat, ktery byl
shromazdén filtraci a suSen pro vytvofeni 13,8 g (69 %) bilé

pevné latky.

NMR 'H (CDC13): 0,87 (t, 3H); 1,2-1,4 (m, 1H); 1,73 (g, 2H);
1,9-2,2 (m, 1H); 3,6-4,0 (m, 4H); 5,39 (s, 2H); 6,26 (d,
1H); 6,33 (d, 1H); 6,70 (d, 1H); 7,3-8,2 (m, 4H); 8,27 (s,
1H) .

4.e, l—(4—oxo~4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2-yl)—l—
propanon:

Smés 1-(2-chlor-3-chinolylmethyl)-4-(2-ethyl-1,3-dioxan-2-
yl)-1,2-dihydro-2-pyridinonu (ziskany v &&sti 4.d, 13,8 g,
36 mmol), tetrabutylamoniumbromidu (23,2 g, 72 mmol), octanu
draselného (5,6 g, 72 mmol), trifenylfosfinu (3,77 g, 14
mmol) a octanu paladnatého (1,57 g, 7 mmol) v bezvodém
acetonitrilu (300 ml) byla zah¥ivdna na teplotu 80 °C pod

argonovou atmosférou po dobu 16 hodin. Reak&éni médium bylo
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ponechano ochladit se na teplotu okoli a precipitdt byl
shromazdén filtraci a promyvadn postupné& acetonem, vodou,
acetonitrilem a diethyletherem pro vytvof¥eni, po suSeni,
bilé pevné latky (6,2 g). Tato latka byla zpracovavana
trifluoroctovou kyselinou (60 ml) a vodou (20 ml) pri
teploté okoli po dobu 1 hodiny. Kyselina a voda byly
vytésnény azeotropickou destilaci s toluenem a reziduum bylo
suspendovano v diethyletheru pro vytvofeni, po filtraci a
suSeni, 4,3 g (41 %) bilé pevné latky, teplota tani > 275
°C.

NMR 'H (CDCls): 1,27 (t, 3H); 3,03 (g, 2H); 5,28 (s, 2H):
7,19 (d, 1H); 7,6-8,0 (m, 4H); 8,23 (d, 1H); 8,36 (s, 1H).

4.f. 2-(2-ethyl-2-oxiranyl) -
4,6-dihydroindolizino[l,2-b]chinolin-4-on:

Roztok 1-(4~-ox0-4,6-dihydroindolizino[1l,2-bh]chinolin-2-yl)-
l-propanonu (ziskany v Casti 4.e, 1,74 g, 6 mmol) a
dimethylsulfoniumjodidu (2,45 g, 12 mmol) v bezvodém
dimethylsulfoxidu (30 ml) pfi teploté 13 °C byl umisté&n pod
argonovou atmosféru a zpracovdn po kapkach roztokem terc.-
butylatu draselného (1,34 g, 12 mmol) v bezvodém
dimethylsulfoxidu (8 ml). Vysledny smés byla michina po dobu
15 minut pfi teploté& okoli. Reak&ni médium bylo vlito do 20%
vodného roztoku kyseliny octové (50 ml) a extrahovano
dichlormethanem (2 x 50 ml). Sloucené organické frakce byly
promyvany vodou a nasycenym vodnym chloridem sodnym, su3eny
nad siranem hore&natym, Zpracovany aktivnim uhlim,
filtrovany a koncentrovédny za sniZeného tlaku. Reziduum,

vyjmuté v diethyletheru, vytva¥i precipitdt, ktery byl




- 43 - .

shromaZdén filtraci a promyvan diethyletherem pro vytvoreni,
po suSeni, 1,23 g (67 %) bilé pevné latky, teplota tani 232
°C.

NMR 'H (DMSO): 0,92 (¢, 3H); 1,77 (m, 1H); 2,34 (m, 1H);
2,83 (d, 1H); 3,15 (d, 1H): 5,22 (s, 2H); 6,56 (s, 1H); 7,14
(s, 1H); 7,70 (t, 1H); 7,85 (t, 1H); 8,06 (d, 1H):; 8,11 (d,
1H); 8,67 (s, 1lH).

4,9, 3-hydroxy-3- (4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—yl)pentanitril:

Roztok pod argonovou atmosférou diethylaluminiumchloridu
(molarni roztok v dichlormethanu, 1,35 ml, 1,35 mmol) a
trimethylsilylkyanidu (0,36 ml, 2,7 mmol) v  bezvodém
dichlormethanu (12 ml) byl zpracovan pfi teploté 7 °C
roztokem 2—(2—ethyl—2—oxiranyl)—
4, 6-dihydroindolizino[1l,2-b]chinolin-4-onu (ziskany v &é&sti
4.f, 410 mg, 1,35 mmol) v bezvodém dichlormethanu (26 ml) a
~vyslednd smé&s Dbyla michdna po dobu 48 hodin pfi teploté
okoli. Reak&ni médium bylo vlito do vodného roztoku
nasyceného chloridem  amonnym (50 ml) a extrahovano
dichlormethanem (2 x 25 ml). SlouCené organické frakce byly
promyvany vodou a nasycenym vodnym chloridem sodnym, suSeny
nad siranem hoFfeénatym, filtrovédny a koncentrovany za
sniZeného tlaku. Reziduum bylo ¢isténo sloupcovou
chromatografii (8102, methanol/dichlormethan: 6/94) pro
vytvoreni 122 mg (27 %) bilé pevné latky, teplota tani 282
°C.

NMR ‘H (DMSO): 0,75 (t, 3H); 1,85 (m, 1H); 1,94 (m, 1H);
3,15 (dd, 1H); 5,23 (s, 2H); 5,91 (s, 1H); 6,70 (d, 1H);
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7,35 (d, 1H); 7,70 (t, 1H); 7,86 (t, 1H); 8,14 (m, 2H); 8,67
(s, 1H).

Priklad 5: Terc.-butyl-3-hydroxy-3- (4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—yl)pentanoét:

Roztok diisopropylaminu (0,79 ml, 6 mmol) v  bezvodém
tetrahydrofuranu (12 ml) byl zpracovan po kapkdch p#i
teploté 0 °C, pod argonovou atmosférou, n-butyllithiem (1,6
M v hexanu, 3,75 ml, 6 mmol). Vysledni smés byla michéna pri
teploté 0 °C po dobu 15 minut, potom ochlazena na teplotu -
78 °C a zpracovana terc.-butylacetatem (0,81 ml, 6 mmol). Po
michani pfi teplot& -78 °C po dobu 15 minut byl vysledny
lithiovany reagent zpracovadn po kapkdch roztokem 1-(4-oxo0-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—yl)—1—propanonu
(ziskany v C&sti 4.e, 870 mg, 3  mmol) v  bezvodém
tetrahydrofuranu (10 ml) a vyslednd smé&s byla udrZovadna pii
teploté -78 °C po dobu 15 minut, potom ponechdna zahfat se
zp€t na teplotu 0 °C po dobu 1 hodiny. Reak&ni médium bylo
hydrolyzovédno p¥idédnim vodného roztoku nasyceného chloridem
amonnym (60 ml) a vysledny sm&s byla extrahovéana
ethylacetatem. Slou¢ené organické faze Dbyly promyvan
nasycenym vodnym chloridem sodnym, sufeny nad siranem
hofeCnatym a koncentrovadny za sniZeného tlaku. Reziduum byl
rekrystalizovdno z ethylalkoholu pro vytvoreni 800 mg (66 %)
bilé pevné latky, teplota téni 213 °cC.

NMR 'H (CDC13): 0,86 (t, 3H); 1,37 (s, 9H); 1,85 (q, 2H);
2,85 (dd, 2H); 4,64 (s, 1H); 5,26 (s, 2H); 6,82 (s, 1H);
7,42 (s, 1H); 7,65 (t, 1H); 7,82 (t, 1H); 7,92 (d, 1H); 8,22
(d, 1H); 8,37 (s, 1H). '

2uEsH
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Priklad 6: 3-hydroxy-3- (4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]chinolin-2-yl)pentanova

kyselina:

Terc.-butyl-3-hydroxy-3-(4-oxo-

4,6—dihydroindolizino[l,2—b]chinolin—Z—yl)pentanoét (ziskany
v ¢asti 5, 750 mg, 1,85 mmol) byl Zpracovavan
trifluoroctovou kyselinou (10 ml) po dobu 1 hbdiny pri
teploté okoli. Reakéni médium bylo koncentrovédn za sniZeného
tlaku, vyjmut toluenem a koncentrovdno znovu. Reziduum,
vyjmuté v acetonu (10 ml), vytvofilo precipitat, ktery byl
shromaZzdén filtraci a promyvédn acetonem pro vytvoreni, po

suSeni, 450 mg (69 %) bilé pevné latky, teplota tani 285 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,76 (t, 3H); 1,88 (m, 2H); 2,84 (dd, 2H);
5,22 (s, 2H); 6,62 (s, 1H); 7,29 (s, 1H); 7,70 (t, 1H); 7,85
(¢, 1H); 8,11 (d, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,66 (s, 1H); 12,1 (br,
1H) .

P¥iklad 7 3-(9-benzyloxy-10-fluor—4-oxo-
4, 6-dihydroindolizino[1l,2~b]chinolin-2-yl) -3~

hydroxypentanova kyselina:

Procedura z P¥ikladu 6 byla opakovdna s néhradou terc.-
butyl-3~hydroxy-3- (4-oxo-

4, 6-dihydroindolizino[1,2-b]chinolin-2-yl)pentanocatu terc.-
butyl-3-(9-benzyloxy-10-fluor-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino(l,2-b]lchinolin-2-yl)-3-
hydroxypentanodtem (ziskany v ¢&asti 1). Byla ziskédna Zluta

pevnd latka, teplota téani 268 °C.




- 46 -

NMR *'H (DMSO): 0,73 (t, 3H); 1,86 (m, 2H); 2,84 (dd, 2H);
5,20 (s, 2H); 5,30 (s, 1H); 5,37 (s, 2H); 6,60 (s, 1H); 7,22
(s, 1H); 7,3-7,7 (m, 5H); 7,87 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,55

(s, 1H); 12,14 (br, 1H).

Pfiklad 8: 3-(10-fluor-9-methoxy-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]chinolin-2-yl) -3~

hydroxypentanové kyselina:

Procedura =z P¥ikladu 6 byla opakovdna s ndhradou terc.-
butyl-3-hydroxy-3-(4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1,2-blchinolin-2-yl)pentanocat terc.-
butyl-3-(10-fluor-9-methoxy-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]chinolin~2-yl)-3-hydroxy-
pentanoadtem (ziskany v ¢&&sti 2). Byla =ziskdna bild pevna

latka; teplota téni > 250 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,74 (t, 3H); 1,86 (m, 2H); 2,84 (dd,
4,03 (s, 3H); 5,19 (s, 2H); 5,29 (br, 1H); 6,35 (s,
7,22 (s, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,92 (d, 1H); 8,56 (s, 1H)

(br, 1H).

Pfiklad 9: 3-hydroxy-3-(7-methyl-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]lchinolin~2-yl)pentanova

kyselina:

Procedura =z P¥rikladu 6 byla opakovdna s néhradou
butyl-3-hydroxy-3-(4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2~b]chinolin~2-yl)pentanodtu
butyl-3-hydroxy-3-(7-methyl-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]chinolin-2-yl)pentancatem

2H) ;
1H) ;
; 12,1

terc.-

terc. -
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(ziskany v Casti 3). Byla ziskd&na bild pevna latka; teplota
tani > 250 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,73 (t, 3H); 1,86 (m, 2H); 2,77 (s, 3H);
2,84 (dd, 2H); 5,22 (s, 2H); 6,61 (s, 1H); 7,26 (s, 1H);
7,72 (t, 1H):; 7,84 (t, 1H); 8,14 (d, 1H); 8,25 (d, 1H); 12,1
(br, 1H).

P¥iklad 10: 3-(9-benzyloxy-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2~b]chinolin-2-yl)-3-

hydroxypentanovd kyselina:

Procedury z P¥ikladh 1.i, 1.j a 6 byly opakovany s nahradou
6-benzyloxy-7-fluor-2-jod-3-chinolylmethanolu 6-benzyloxy-2-
jod-3-chinolylmethanolem (ziskany zplsobem, ktery byl popséan
v patentové prihlad3ce PCT/FR96/00980). Byla ziskdna biléa
pevna latka; teplota tani 278 °C s fazovym pfrechodem p¥i
teploté& 180 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,74 (t, 3H); 1,87 (m, 2H); 2,84 (dd, 2H);
5,19 (s, 2H); 5,29 (s, 3H); 6,59 (s, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,3-
7,7 (m, 7H); 8,07 (d, 1H); 8,51 (s, 1H); 12,13 (br, 1lH).

P¥iklad 11: 3-(10-chlor~9-methyl-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[l,2-b]chinolin-2-yl)-3-

hydroxypentanova kyselina:

Procedury z P¥ikladd l.a, 1l.b, l.e, 1.£, 1.i, 1.7 a 6 byly
opakovany, vychdzejice 2z 3-chlor-4-methylanilinu namisto =z
3-fluor-4-methoxyanilinu. Byla zisk&na svétle béZova pevna

latka, teplota tani > 250 °C.
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NMR 'H (DMSO): 0,73 (t, 3H); 1,86 (m, 2H); 2,53 (s, 3H);
2,84 (dd, 2H); 5,18 (s, 2H); 5,31 (br, 1H); 6,62 (s, 1H);
7,26 (s, 1H); 8,07 (s, 1H); 8,18 (s, 1H); 8,58 (s, 1H);
12,14 (br, 1H).

Pfiklad 12: Methyl-3-hydroxy-3-(4-oxo-
4,6-dihydroindolizino(1l,2-blchinolin-2-yl)pentanodt:
Roztok kyseliny 3-hydroxy=3- (4-oxo-
4, 6-dihydroindolizino[1l,2-b)chinolin-2~-yl)-pentanové

(ziskand postupem podle P¥ikladu 6, 175 mg, 0,5 mmol) a
methyljodidu (0,06 ml, 1 mmol) v dimethylsulfoxidu byl
zpracovan po kapkdch vodnou sodou (1N, 0,5 ml, 0,5 mmol) a
vyslednd smés byla michdna po dobu 1 hodiny p#i teploté
okoli. Reakéni médium bylo vlito do ledové studené vody (25
ml), extrahovdno dichlormethanem (2 x 25 ml), sloudené
organické frakce byly promyvadn nasycenym vodnym chloridem
sodnym, suSeny nad siranem hofecnatym a koncentrovany =za
sniZeného tlaku. Reziduum, vyjmuté v diethyletheru,
vytvotilo precipitat, ktery byl shromaidén filtraci a
promyvan diethyletherem pro vytvofeni, po suSeni, 100 mg (55
$) bilé pevné latky, teplota téni > 250 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,74 (t, 3H); 1,89 (m, 2H); 2,93 (dd, 2H);
3,50 (s, 3H); 5,23 (s, 2H); 5,36 (s, 1H); 6,62 (s, 1H); 17,29
(s, 1H); 7,72 (t, 1H); 7,86 (t, 1H); 8,13 (m, 2H); 8,67 (s,
1H) .

P¥iklad 13: Terc.-butylkarbonyloxymethyl-3-hydroxy-3-(4-oxo-
4,6-dihydroindolizino([1l,2-b]chinolin-2-yl)pentanoat:
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Roztok pod argonovou atmosférou kyseliny 3-hydroxy-3- (4~-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2—yl)pentanové (ziskana
v Casti 6, 175 mg, 0,5 mmol) a uhlid&itanu draselného (100
mg, 0,75 mmol) v N,N-dimethylformamidu (10 ml) byl zpracovan
po kapkdch chlormethylpivalatem (0,14 ml, 1 mmol) a vysledna
smés byla michdna po dobu 24 hodin p¥i teploté& okoli.
Reakéni médium bylo vlito do vody (25 ml), extrahovano
ethylacetdtem (3 x 25 ml), sloudené organické frakce byly
promyvdn nasycenym vodnym chloridem sodnym, su8eny nad
siranem hofecnatym a koncentrovdny za sniZeného tlaku.
Reziduum, vyjmuté v diethyletheru, vytvo¥ilo precipitét,
ktery byl shrom&idé&n filtraci a promyvan diethyletherem pro
vytvofeni, po suSeni, 110 mg (47 %) bilé pevné latky,
teplota téani 192 °cC.

NMR 'H (DMSO): 0,74 (t, 3H); 1,02 (s, O9H); 1,88 (m, 2H);
2,99 (dd, 2H); 5,21 (s, 2H); 5,35 (s, 1H); 5,58 (dd, 2H);
6,62 (s, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,70 (t, 1H); 7,85 (t, 1H); 8,11
(d, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,67 (s, 1H).

Priklad 14: 2-[l-hydroxy-1-(1H-1,2,3,4~-tetrazo-5-
ylmethyl)propyl}—4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—4—on:

Roztok pod argonovou atmosférou 3-hydroxy-3- (4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-blchinolin-2-yl)pentanitrilu

(ziskany postupem podle P#ikladu 4, 70 mg, 0,21 mmol),
trimethylsilylnitridu (0,083 ml, 0,63 mmol) a katalytického
mnoZstvi oxidu dibutylcinu (5 mg) v toluenu (5 ml) byl
zahfivan na teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin. Vysledny
hmota, pripominajici gumu, byla Zpracovana

trimethylsilylnitridem (1 ml) a 1,2-dichlorethanem (2 ml).
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Ziskany roztok byl michadn po dobu 1 hodiny pfi teploté a
potom koncentrovan za sniZeného tlaku. Reziduum, vyjmuté v
diethyletheru, vytvorilo precipitat, ktery byl shromé&idén
filtraci a &idtén sloupcovou chromatografii (SiO;, kyselina
octové/methanol/dichlormethan: 0,5/10/90) pro vytvoreni 30
mg (38 %) bilé pevné latky, teplota téni > 250 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,79 (t, 3H); 1,87 (m, 1H); 1,99 (m, 1H);
3,42 (dd, 2H); 5,18 (s, 2H); 5,73 (br, 1H); 6,54 (d, 1H);:
7,27 (d, 1H); 7,70 (t, 1H); 7,85 (t, 1H); 8,11 (d, 1H); 8,16
(d, 1H); 8,65 (s, 1H); 12,5 (br, 1H).

Farmakologickd studie produktid podle pfedloZeného vyndlezu

1. Test inhibice relaxace nads3roubovicové DNA indukované

topoisomerdzou I.

Nad&roubovicovd plasmidovd DNA (pUC 19, Pharmacia Biotech,
Orsay, Francie, 300 ng) byla inkubovéna pf¥i teploté& 37 °C po
dobu 15 minut v pritomnosti topoisomerdzy I =z teleciho
brzliku (Gibco-BRL, Paisley, Velkd& Briténie, 1 jednotka) v
20 pl reakéniho pufru (Tris-HCl pH 7,5: 50 mM, KCl: 50 mM,
pTT: 0,5 mM, MgCl,: 10 mM, EDTA: 0,1 mM, hovézi sérovy
albumin: 0,030 mg/ml) a potencidlniho inhibitoru (pfipraven
v 50 mM okamZite vytvofreného roztoku v dimethylsulfoxidu,

potom ztedén destilovanou vodou pro ziskani  konecné

koncentrace 500 upM, 200 puM, 100 uM nebo 10 uM, ne vySe nei

1% dimethylsulfoxidu). Reakce byla zastavena pfidanim 3 pl
denaturaéniho roztoku (proteinéaza K: 500 pug/ml,

o

’ EDTA: 20 mM) nasledovaného
inkubaci p¥i teplot& 37 °C po dobu 30 minut, potom bylo

dodecylsulfat sodny: 1
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p¥idédno 2 pl loading pufru (bromfenolovd mod¥: 0,3 %

r

hydrogenfosforeénan sodny: 10 mM, polysacharébza Ficol11®-400:
16%) a vzorek byl nanesen na 1,2% agardzovy gel (Sea-Kem-
GTG, FMC Bioproducts/Tebu, Perray-en-Yvelines, Francie)
obsahujici 2 pg/ml chlorchinu. Elektroforézovd migrace se
provaddéla p¥i napétovém spadu 1V/cm po dobu 20 hodin, s
recirkulaci elektroforézového pufru (Tris-HCLl: 36 mM,

dihydrogenfosfore¢nan sodny: 30 mM, EDTA: 1 mM).Gel byl

potom oznacen za michdni 2 ug/ml ethidiumbromidu, potom

fotografovan pod ultrafialovym svétlem p¥i vlnové délce 312

nm (CCD kamera Vilber-Lourmat, Lyon, Francie).
Denzitometrické analyza (obrazovy analyzadtor BioProfil
Vilber~-Lourmat, Lyon, Francie) umoZiuje urlit procento

relaxované DNA vzhledem k celkové DNA, pfi zvolené
koncentraci inhibitoru. Vysledky Jjsou uvedeny v Tabulce I
uvedené nizZe pro sloueniny obecného vzorce (),
odpovidajici Prikladu 6. Je zrejmé, Ze p¥i koncentracich
vy38ich nez 10 uM jsou slouleniny podle Prikladu 6 lep$i
inhibitory topoisomerdza I neZ kamptothecin, zndmy inhibitor

topoisomerazy I.

Procento relaxované DNA

SloucCenina Koncentrace (uM)

10 100 200 500

Kamptothecin |95, 541, 4 64,246,1 |60,6+12,0 |55,6+8,8

Priklad 6 95,2+2,8 28,5+3,5 15,5%3,6 10,3+2,8

Tabulka I
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2. Test inhibice relaxace nad3roubovicové DNA indukované

topoisomerdzou II.

NadSroubovicovd plasmidovd DNA (pUC 19, Pharmacia Biotech,
Orsay, Francie, 300 ng) byla inkubovéna pfi teploté& 37 °C po
dobu 15 minut v prfitomnosti topoisomerdzy I teleciho brzliku
(Gibco-BRL, Paisley, Velké& Briténie, 7 jednotek) v 20 ul
reakéniho pufru (Tris-HCl pH 7,9: 10 mM, KCl: 50 mM, NaCl:
50 mM, MgClz: 5 mM, ATP: 1 mM, EDTA: 100 mM, hové&zi sérovy
albumin: 15 mg/ml) a potencidlniho inhibitoru (p¥ipraven v
50 mM okamzité& vytvofeného roztoku v dimethylsulfoxidu,

potom z¥edén destilovanou vodou pro ziskdni  konedné

koncentrace 500 uM, 200 uM, 100 pM nebo 10 uM, ne vySe ne%

1% dimethylsulfoxidu). Reakce byla =zastavena pfidanim 3 pl
denaturaéniho roztoku (proteindza K: 500 png/ml,

dodecylsulfdt sodny: 1 %, EDTA: 20 mM) nésledovaného
inkubaci p#i teploté& 37 °C po dobu 30 minut, potom bylo

ptidano 2 pl loading pufru (bromfenolovd mod¥: 0,3 %

hydrogenfosforeCnan sodny: 10 mM, polysachardza Fico11®-400:
16%) a vzorek byl nanesen na 1,2% agardzovy gel (Sea-Kem-
GTG, FMC Bioproducts/Tebu, Perray-en-Yvelines, Francie)
obsahujici 2 pg/ml chlorchinu. Elektroforézovd migrace se
provadéla p¥i napétovém spaddu 1V/cm po dobu 20 hodin, s
recirkulaci elektroforézového pufru (Tris-HC1l: 36 mM,
dihydrogenfosfore¢nan sodny: 30 mM, EDTA: 1 mM). Gel byl
potom oznaCen za michdni 2 pg/ml ethidiumbromidu, potom
fotografovidn pod ultrafialovym svétlem p¥fi vlnové délce 312
nm (CCD kamera Vilber-Lourmat, Lyon, Francie).

Denzitometrickd analyza (obrazovy analyzdtor BioProfil
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Vilber-Lourmat, Lyon, Francie) umozZnuje urcéit procento
relaxované DNA vzhledem k celkové DNA, pfi  zvolené
koncentraci inhibitoru. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce II
uvedené nize pro slouceniny obecného vzorce (1),
odpovidajici Prikladu 6. Je z¥fejmé, Ze p¥i koncentracich
vy$Sich neZ 10 pM Jjsou slouleniny podle Prikladu 6 lepsi
inhibitory topoisomeréza II neZ etoposid, =znadmy inhibitor

topoisomerdzy II.

Procento relaxované DNA

Sloucenina Koncentrace (uM)
10 100 200 500
Etoposid 92,6%2,5 28,5+2,2 18, 6+1,4 12,040, 8
Priklad 6 98, 840, 4 9,9+0,7 11,541, 9 6,5%1,0
Tabulka II
Zastupuje:

Dr. Otakar Svordik
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce (I),

v racemické nebo enantiomerické formé nebo v libovolné

kombinaci téchto forem, kde

R, pfedstavuje niZ3i alkyl, niZsi alkenyl, nizs$i alkinyl,
niz3i halogenalkyl, nizZsi alkoxyalkyl nebo niZsi
alkylthioalkyl;

R, R; a Ry predstavuji nezdvisle na sob& atom wvodiku,
skupinu hydroxy, nizsi  alkoxy, arylalkoxy, atom
halogenu, skupinu niZ8i halogenalkyl, niz$i alkyl,
nizsi alkenyl, kyano, niZ3i kyanoalkyl, nitro, niZsi
nitroalkyl, amido, nizsi amidoalkyl, (CH2) uNRgR7,
(CHz2) nORe, (CHz2) mSRe, (CH2) nCO2Re, (CHz2) nNR6C (O) Rg,
(CH2) nC (O) Rg, (CH2)nOC (O)Rg,  O(CHz)mNReR7,  OC(O)NRgR7,
OC (O) (CH2)nCO2Rg, aryl nebo niZz3i arylalkyl, které jsou
substituovény (to jest substituovany jednou az
¢ty¥ikrat na arylové skupiné€) nebo nesubstituovany,
pricemZ substituentem Jje niZ3i alkyl, atom halogenu,
nitro, amino, niZ3i alkylamino, niZ%i halogenalkyl,

nizsi hydroxyalkyl, nizsi alkoxy nebo nizsi
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alkoxyalkyl) nebo R, a Rs3 nebo R; a R; nebo R, a Rs
nezdvisle na sobé& spoleéné& vytva¥eji Petézec se 3 nebo
4 wvazbami, pficemZ prvky Fetd&zce Ijsou zvoleny ze

souboru, zahrnujiciho CH, CH;, O, S, N nebo NRg;

predstavuje atom  vodiku, atom halogenu, nizsi
halogenalkyl, nizsi alkyl, nizsi alkoxy, nizsi
alkoxyalkyl, niZ8i alkylthioalkyl, cykloalkyl, nizsi
cykloalkylalkyl, kyano, kyanoalkyl, nizsi
alkansulfonylalkyl, nizsi hydroxyalkyl, nitro,
(CHz) mC (O) Rg, (CHz2) nNR6C (O) Rg, (CHz) mNRgR7,

(CH2) uN (CH3) (CHz) nNReR7,  (CH2)nOC(O)Rg,  (CHz)nOC (O)NReR+,
aryl nebo niZ8i arylalkyl, které Jsou substituovény
(to jest jednou aZ C&tyfikrat na arylové skupiné) nebo
nesubstituovany, pficemZ substituentem je niz&i alkyl,
atom halogenu, nitro, amino, niZ3i alkylamino, niZsi
halogenalkyl, niZ3i hydroxyalkyl, ni%3i alkoxy nebo
nizsi alkoxyalkyl;

R; predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, nisi
alkyl, niz3i hydroxyalkyl, niZ3i alkylaminoalkyl,
niZz8i aminoalkyl, cykloalkyl, niZsi cykloalkylalkyl,
niZsi alkenyl, niZ8i alkoxyalkyl, niZsi halogenalkyl,
nebo aryl nebo nizsi arylalkyl, které jsou
substituovany (to jest substituovdny jednou aZ
Ctyfikrdt na arylové skupin&) nebo nesubstituovéany,
pficemz substituentem je niZ3i alkyl, atom halogenu,
nitro, amino, niZ3i alkylamino, niZ3i halogenalkyl,
nizsi hydroxyalkyl, nizs§i alkoxy, nebo nizsi
alkoxyalkyl, nebo, pokud feté&zce Rs a R; jsou vazany ke
stejnému atomu dusiku, R¢ a Ry popripadé spolu
vytvareji aromaticky nebo nearomaticky heterocyklus,

naptiklad heterocyklus morfolinového, piperazinového
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nebo piperidinového typu, pficemZ uvedeny heterocyklus
je popfipad& substituovén Jjednou nebo vice skupinami
zvolenymi ze  souboru, zahrnujiciho niZ8i alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl, substituovany
nebo ﬁesubstituovany arylalkyl, atom halogenu, nitro,
amino, niZ8i alkylamino, niZ3i halogenalkyl, niZ3i

hydroxyalkyl, niZ8i alkoxy nebo niZ3i alkoxyalkyl;

predstavuje atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
hydroxyalkyl, amino, nizsi alkylamino, nizsi
alkylaminoalkyl, niZ$i aminoalkyl, cykloalkyl, nizsi
cykloalkylalkyl, niZ8i alkenyl, niZ3i alkoxy, nizsi

alkoxyalkyl, niZ3i halogenalkyl, nebo aryl nebo niZ&i

arylalkyl, které jsou substituovény (to jest

substituovany jednou aZ C&tyrikrdt na arylové skuping)
nebo nesubstituovany, p¥ficemZ substituentem je nizsi
alkyl, atom halogenu, nitro, amino, niZ%i alkylamino,
nizsi halogenalkyl, niZsi hydroxyalkyl, niZ8i alkoxy,
nebo nizsi alkoxyalkyl;

pfedstavuje atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
halogenalkyl, aryl nebo arylalkyl, priCemZ skupina
aryl nebo arylalkyl mGZe byt popfipad@ substituovéana
na aromatickém cyklu Jednou nebo vice skupinami
zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho niZ3%i alkyl, atom
halogenu, nitro, amino, nizsi alkylamino, nizsi
halogenalkyl, niZ8i hydroxyalkyl, niZ3i alkoxy, nebo
nizdi alkoxyalkyl;

predstavuije skupiny kyano, C(O)OR11, 1H-1,2,3,4-
tetrazo-5-yl nebo l-alkyl-1,2,3,4~tetrazo-5-yl;
pfedstavuie atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl,
alkylkarbonyloxyalkyl, (CHz)pNRgR;, aryl, arylalkyl nebo
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aryl, pfiCemZ skupina aryl nebo arylalkyl miZe byt
popfipadé substituovédna na aromatickém cyklu Jednou
nebo vice skupinami zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho
nizsi alkyl, atom halogenu, nitro, amino, nizsi
alkylamino, niZ8i halogenalkyl, niZ3i hydroxyalkyl,
niZsi alkoxy, nebo niZ$i alkoxyalkyl;

je celé ¢islo v rozmezi mezi 0 a 6;

je celé &islo v rozmezi mezi 1 a 4;

je celé ¢&islo v rozmezi mezi 2 a 6;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal.

2.

Ra
Rs
Rio

Ri1

Sloucenina podle néroku 1, ve které

predstavuje niz8i alkylovy zbytek;

pfedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu;

pfedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu, nebo niZ3i
alkyl nebo ORg, kde R¢ predstavuje atom vodiku, niz3i
alkyl nebo niZ$i arylalkyl;

pfedstavuije atom vodiku;

predstavuje atom vodiku nebo niZ3i alkylovy zbytek;
pfedstavuje =zbytek kyano, C(O)OR;; nebo 1H-1,2,3,4~-
tetrazo-5-yl;

predstavuje atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl,
alkylkarbonyloxyalkyl, (CHz)pNRgR;, aryl, arylalkyl nebo
aryl, pf¥iCemZ skupina aryl nebo arylalkyl miZe byt
popfipad& substituovdna na aromatickém cyklu jednou
nebo vice skupinami zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho
nizsi alkyl, atom halogenu, nitro, amino, nizsi

alkylamino, niZ8i halogenalkyl, niZ3i hydroxyalkyl,
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nizsi alkoxy, nebo niZs5i alkoxyalkyl;
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sal.

3. SloucCenina podle ndroku 2, ve které

Ry pfedstavuje ethylovou skupinu;
Rz pfedstavuje atom vodiku, atom chloru nebo atom fluoru:
R3 pfedstavuje atom vodiku, atom chloru nebo atom fluoru

nebo zbytek methyl, methoxy nebo benzyloxy;
Ry pfedstavuje atom vodiku;
Rs predstavuje atom vodiku nebo niZ3i alkylovy zbytek;
Rio pfedstavuje zbytek kyano, C(0O)OR;; nebo 1H-1, 2,3, 4-
tetrazo-5-yl;
Rii pfedstavuije atom vodiku, nizsi alkyl, nizsi
halogenalkyl, nizsi hydroxyalkyl,
alkylkarbonyloxyalkyl, (CHz)pNR¢R;, aryl, arylalkyl nebo
aryl, pficemZ skupina aryl nebo arylalkyl maZe byt
popfipadé substituovéna na aromatickém cyklu Jjednou
nebo vice skupinami zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho
niZz3i alkyl, atom halogenu, nitro, amino, nizsi
alkylamino, niZ3i halogenalkyl, niZ%i hydroxyalkyl,

nizsi alkoxy, nebo niZ8i alkoxyalkyl;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl.

4. SlouCenina podle jednoho =z narokl 1 aZ 3, kteréa je

zvolena ze souboru sloufenin nédsledujicich vzorch:

terc.-butyl-3-(9-benzyloxy-10-fluor-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2-b]lchinolin-2-yl)-3-
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hydroxypentanoét;
terc.-butyl-3-(10-fluor-9-methoxy-4-oxo-
4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—yl)—3—
hydroxypentanoét;
terc.-butyl-3-hydroxy-3~(7-methyl-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino(1,2~b]chinolin-2-yl)pentanoéat;
3~hydroxy~3—(4—oxo—4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2~
yl)pentanitril;

terc.-butyl-3-hydroxy-3~ (4-oxo-
4,6~dihydroindolizino[1l,2-b]chinolin-2-yl)pentanoét;
3~hydroxy—3~(4—oxo—4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—Z—
yl)pentanova kyselina;

3-(9-benzyloxy-10-fluor-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1l,2~-b]chinolin-2-yl)-3-
hydroxypentanovad kyselina;
3-(10-fluor-9-methoxy-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino([1,2-blchinolin-2-yl)-3-
hydroxypentanovd kyselina;
3-hydroxy-3-(7-methyl-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino(1,2-b]chinolin-2~yl)pentanova
kyselina;
3—(9—benzyloxy—4—oxo—4,6—dihydroindolizino[1,2—b]chinolin—2~
yl) -3-hydroxypentanovd kyselina;
3-(10-chlor-9-methyl-4-oxo-
4,6-dihydroindolizino[1,2-b]lchinolin~-2-y1)-3-
hydroxypentanovéd kyselina;

methyl-3-hydroxy~-3-(4~oxo-
4,6-dihydroindolizino[1,2-b]chinolin-2~yl)pentanoat;
terc.-butylkarbonyloxy-methyl 3-hydroxy-3-(4-oxo-
4,6~dihydroindolizino[l,2—b]chinolin—Z—yl)pentanoét;
2—[1—hydroxy—1-(1H-1,2,3,4—tetrazo—5—ylmethyl)propyl]—

L X R X
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4, 6-dihydroindolizino[l,2~b]chinolin-4-on;

nebo jejl farmaceuticky pfijatelnd stl.

5. SloucCenina podle jednoho z ndrokd& 1 aZ 4, kterou je 3=
hydroxy-3-(4-oxo-4, 6-dihydroindolizino[l,2-b]chinolin-2-
yl)pentanova kyselina nebo Jjeji farmaceuticky pfijatelnéa

sul.

6. Zpusob pripravy -slougenin obecného vzorce (I) podle

kteréhokoli z narokl 1 aZ 5, vyznadujici se tim, 3Ze

- pyridinon obecného vzorce A

ve kterém R; mad vyznam uvedeny v ndroku 1 a skupina 7,
predstavuje nizsi alkylovy zbytek, se N-alkyluje chinolinem

obecného vzorce B
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B

ve kterém Rz, R3, Ry a Rs maji vyznam uvedeny v néaroku 1, X
pfedstavuje atom chloru, atom bromu nebo atom jodu a Y
pfedstavuje bud atom bromu, nebo hydroxylovou funk&ni

skupinu,

pro vytvoreni slouleniny obecného vzorce C

R, Rs
>
R, N

ve kterém R;, Rz, R3s, R4, Rs, X a Z; maji vyznam uvedeny v
naroku 1,

- potom se slouCenina obecného vzorce C cyklizuje pro
ziskani slouleniny obecného vzorce (I), jak byla definovana

v naroku 1, kde Ry pfedstavuje zbytek karbalkoxy.

7. Zplhsob pripravy slouceniny obecného vzorce (I,

vyznacujici se tim, Ze

.o

[ XY X

(XXX
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- pyridinon obecného vzorce D

ve kterém R; ma vyznam uvedeny v ndroku 1 a skupiny Z, a Zs
pfedstavujl nezavisle na sob& niZsi alkyl nebo Z, a Zs
vytvareji spole&né& nasyceny uhlovodikovy reté&zec se 2 aZ 4
atomy uhliku, se N-alkyluje chinolinem obecného vzorce B,
jak byl definovédn v néaroku 6, pro vytvofeni slou&eniny

obecného vzorce E

R,

Rs 0
Rj SN N |
R N/ X X P2
2 OZ,
E Ry

ve kterém Ry, Rz, R3, Ry, Rs, X, Zz a Z3 maji vyznam uvedeny v

naroku 1,

- potom se sloucenina obecného vzorce E cyklizuje pro

ziské&ni sloucCeniny




obecného vzorce F

A O
N
Rz N/ \ /
0z,

' r{ oz,

ve kterém Ry, Rz, R3, Ry, Rs, Zy a Zj maji vyznam uvedeny v
nadroku 1,

- potom se chranénd karbonylovd funkéni skupina slouceniny
obecného vzorce F uvolni pro vytvoFfeni slou¢eniny obecného

vzorce G

R, Rs
R3 AN 0O
N
p/
R2 N \ /
G 0]

ve kterém R;, Rz, Rz, Ry a Ry maji vyznam uvedeny v naroku 1,

- potom se karbonylovd funk&ni skupina sloucCeniny obecného
vzorce G zpracovava epoxidaénim ¢&inidlem pro vytvofeni

sloueniny obecného vzorce H




ve kterém Ri, Rz, R3, Rs a Rs maji vyznam uvedeny v naroku 1,

potom se epoxidovd Cast slouleniny obecného vzorce H
zpracovava nitrilacnim c&inidlem pro vytvoreni slouceniny
obecného vzorce (I), jak byla definovédna v néaroku 1, ve

kterém Ryo predstavuje zbytek kyano.

8. Zpusob pripravy sloufeniny obecného vzorce (I) podle
jednoho z narokt 1 az 5, vyznadujici se tim, 3e karbonylova
funkéni skupina slouCeniny obecného vzorce G, jak byl
definovan v néroku 7, se zpracovavd vhodnym alkylacnim
C¢inidlem pro vytvofeni odpovidajici slouCeniny obecného

vzorce (I).

9. Zplsob prfipravy sloueniny obecného vzorce (I) podle
jednoho z né&rokl 1 az 5, vyznadujici se tim, %e se esterova
funkéni skupina slouéeniny obecného vzorce (I), ve kterém Rio
predstavuje zbytek karbalkoxy, saponifikuje pro vytvoreni
sloueniny obecného vzorce (I), ve kterém Ry, pfedstavuje

karboxzylovy zbytek.

10. ZpGsob pripravy sloufeniny obecného vzorce (I) podle
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jednoho z narokd 1 aZ 5, vyznadujici se tim, Ze se kysela
funk&ni skupina slouCeniny obecného vzorce (I), ve kterém Ri,
pfedstavuje karboxylovy zbytek, esterifikuje pro vytvofeni
slouc¢eniny obecného vzorce (I), ve kterém Rig predstavuje

karbalkoxylovy zbytek.

11. Zpusob ptfipravy slou€eniny obecného vzorce (I) podle
jednoho z ndrokl 1 aZ 5, vyznadujici se tim, %e se esterova
funkéni skupina slouceniny obecného vzorce (I), ve kterém Rig
predstavuje zbytek karbalkoxy, transesterifikuje pro
vytvofeni slouCeniny obecného vzorce (1), ve kterém Rig

pfedstavuje jiny zbytek karbalkoxy.

12. Zplsob  ptipravy sloucenin obecného vzorce (1),
vyznadujici se tim, Ze nitrilovd funkéni skupina sloud&eniny
obecného vzorce (I), ve kterém R pfedstavuje zbytek kyano,
podstupuje dipolarni adici nitridem pro vytvo¥eni sloudeniny
obecného vzorce (I), ve kterém Ry, pFedstavuje zbytek
1,2,3,4-tetrazol~-5-yl.

13. SloucCeniny obecného vzorce A

ve kterém R; pfedstavuje niZ8i alkyl, niZ&i alkenyl, niZ&i
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alkinyl, niZz3i halogenalkyl, niZ3i alkoxyalkyl nebo niZsi
alkylthiocalkyl a skupina 2; pfedstavuje ni%3i alkylovy
zbytek,

jako nové primyslové produkty.

14. Zpusob pripravy slouCenin obecného vzorce A podle naroku

13, vyznacdujici se tim, Ze 2-alkoxypyridin obecného vzorce J

0z,
N/
| oz,
NN
0Z4
R4
J

ve kterém R; predstavuje niZ8i alkyl, niZZi alkenyl, niz3i

Ni¢
()14

alkinyl, niZ3%i halogenalkyl, niZ3i alkoxyalkyl nebo niZ3si
alkylthioalkylovy zbytek, skupina 2; predstavuje nissi
alkylovy zbytek a skupiny 2, a Z3; pF¥edstavuji nezdvisle na

sobé niZsi alkylovy zbytek nebo Z, a Z3 vytva¥eji spole&né

N«
Ux

nasyceny uhlovodikovy feté&zec se 2 aZ 4 atomy uhliku, se

zbavi ochrany pro vytvo¥eni pyridinonu obecného vzorce K
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ve kterém R; m& vyznam uvedeny v néroku 1;

potom se sloucenina obecného vzorce K Zpracovava
funkcionalizovanym alkylaé&nim ¢inidlem pro ziskéni
slouCeniny obecného vzorce A, ve kterém R; a 2 maji vyznam

uvedeny v naroku 13.

15. Slouceniny obecného vzorce D

HN

0Z4

ve kterém R; pfedstavuje niZgi alkyl, niZ8i alkenyl, niz3i
alkinyl, niZ8i halogenalkyl, niz&i alkoxyalkyl nebo niZsi
alkylthioalkyl a skupiny 2, a 25 pfedstavuji nezavisle na
sobé niZsi alkylovy zbytek nebo Z, a Zz vytvareji spole&né
nasyceny uhlovodikovy #Feté&zec obsahujici 2 az 4 atomy
uhliku,

jako nové primyslové produkty.

16. ZpUsob pripravy sloudenin obecného vzorce D podle néroku
15, wvyznadujici se tim, %e ketonova funkéni skupina

sloueniny obecného vzorce K, jak byl definovan v naroku 14,
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se chrani pro ziskdni sloueniny obecného vzorce D, ve

kterém Ry, Z; a Z3 maji vyznam uvedeny v néroku 15.

17. SlouCeniny obecného vzorce K

ve kterém R; predstavuje niZ3i alkyl, nizsi alkenyl, niZsi
alkinyl, niz8i halogenalkyl, niZ3i alkoxyalkyl nebo niz&i
alkylthiocalkyl,

jako nové primyslové produkty.

18. SlouCenina podle kteréhokoli z narokti 1 aZ 5 nebo jeji

farmaceuticky p¥ijatelnd sl jako lé&ivo.

19. Farmaceutickd kompozice obsahujici jako w&innou sloku

alespon jednu sloudeninu podle kteréhokoli z nédroka 1 aZ 5.

20. PouZiti slouceniny podle kteréhokoli z narokd 1 a3z 5 pro
pripravu 1léCiva pro inhibici topoisomerazy typu I nebo

topoisomerdzy typu II nebo soudasné& obou typl topoisomeriz.




21. PouZiti slou&eniny podle kteréhokoli z narokdt 1 aZ 5 pro

pfipravu protinddorovych 1lé&iv.

22. PouZiti slouceniny podle kteréhokoli z narokt 1 a% & pro

pfipravu antivirdlnich 1é&iv.

3 23. PouZiti sloueniny podle kteréhokoli z nérokd 1 a3 & pro

pripravu antiparazitédlnich 1é&iv.

Za!&upuje:
4

Dr. Otgkar Svordik
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