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Multicyklicka karbazolova a karbazollaktamova sloucenina, farmaceuticky pripravek s
jejim obsahem a jeji pouziti

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych multicyklickych karbazolovych a karbazollaktamovych slouéenin,
farmaceutickych pripravku s jejich obsahem a pouziti sloucenin s jejich obsahem, naptiklad pro
zprostfedkovani enzymatické aktivity.

Dosavadni stav techniky

Poly(ADP-ribosa) polymerasa [PARP, téz nazyvana poly(ADP-ribosa) synthetasa nebo PARS]
je enzym v jadru buriky, ktery katalyzuje syntézu poly(ADP-ribosovych) fetézcti z NAD" jako
odpovéd’ na jednovlaknové zlomy DNA pii procesu opravy deoxyribonukleové kyseliny [de
Murcia a kol., Trends Biochem. Sci., 19, 172 (1994), Alvarez—Gonzalez a kol., Mol. Cell. Bio-
chem., 138, 33 (1994)]. Proteinové substraty souvisejici s chromatinem pro ribosylaci adenosin—
difosfatu, které zahrnuji histony, enzymy metabolizujici deoxyribonukleové kyseliny a PARP
samotnou, se modifikuji na povrchovych glutamatovych zbytcich. PARP katalyzuje pfipojeni
jedné jednotky ADP-ribosy k proteinu (iniciace) s nasledujici polymerizaci az 200 ADP-riboso-
vych monomert (prodlouzeni) prostfednictvim glykosidickych vazeb 2'—1". Navic PARP kataly-
zuje vétveni polymeru pfi nizsi frekvenci.

Uloha PARP v procesu opravy deoxyribonukleové kyseliny je definovana neaplng. Vazba PARP
na dvouvldknovou deoxyribonukleovou kyselinu se zafezy se uvazuje tak, ze usnadiuje proces
opravy piechodnym blokovanim replikace ¢i rekombinace deoxyribonukleové kyseliny. Nasledu-
jici poly(ADP-ribosyl)ace PARP a histoni muze vést k zavedeni podstatného negativniho naboje
zpusobujiciho odpuzovani pozménénych proteinti od DNA. Poté se doporucuje relaxace chroma-
tinové struktury zvySujici pfistup enzymu pro opravu DNA k mistu poskozeni.

Nadmérna aktivace PARP jako odpovéd’ na poskozeni burky ¢i stres vede podle hypotézy
k zaniku bunék [Sims a kol., Biochemistry, 22, 5188 (1983), Yamamoto a kol., Nature, 294, 284
(1981)]. Aktivace PARP zlomy vlakna deoxyribonukleové kyseliny se miize zprostredkovavat
oxidem dusnatym nebo riiznymi reaktivnimi kyslikatymi meziprodukty. Pokud je stupeii posko-
zeni DNA znalny, miize PARP katalyzovat masivni poly(ADP-ribossyl)aci s vyCerpanim bunéc-
nych hladin NAD". Kdyz se buiika snazi udrzovat homeostasu resyntézou NAD", mohou hladiny
adenosin—difosfatu (ATP) ndhle klesnout (jelikoz syntéza jedné molekuly NAD" poZaduje &tyfi
molekuly ATP) a burika miize zahynout vy¢erpanim svych energetickych zasob.

Popisuje se, ze aktivace PARP hraje svou tlohu pfi zaniku bunck pfi fadé chorobnych stavii
s ivahou, Ze inhibitory PARP by pfi téchto stavech mély terapeutickou u€innost. ZvySena po-
ly(ADP-ribosyl)ace se pozoruje po ohniskové mozkové ischemii u krys, konzistentné s aktivaci
PARP pii mrtvici [Tokime a kol., J. Cereb. Blood Flow Metab., 18, 991 (1998)]. Podstatné
mnozstvi publikovanych farmakologickych a genetickych udaji podporuje hypotézu, Ze by inhi-
bitory PARP mohly piisobit neuroprotektivné po mozkové ischemii ¢i mrtvici. Inhibitory PARP
ochrariuji proti neurotoxicité vyvolané NMDA— nebo oxidem dusnatym v krysich mozkovych
kortikalnich kulturach {Zhang a kol., Science, 263, 687 (1994), Eliasson a kol., Nature Med., 3,
1089 (1997)]. Stupen neuroprotekce pozorovany pro fadu sloucenin je ptimo paralelni s jejich
aktivitou jako PARP inhibitort.

Inhibitory PARP mohou téz vykazovat neuroprotektivni Gi¢innost ve zvifecich modelech mrtvice.
Utinny inhibitor PARP DPQ (3,4—dihydro—5—[4—(1—piperidinyl)butoxy]1(2H)—isochinolinon)
(Suto a kol., US patent 5 177 075) poskytuje 54% sniZeni objemu infarktu v krysim modelu loZzis-
kové mozkové ischemie (permanentni MCAo a bilateralni okluze karotidy 90 min) po intraperi-
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tonealnim podani (10 mg/kg) dvé h pred a dvé h po iniciaci ischemie [Takahashi a kol., Brain
Res., 829, 46 (1997)]. Intracerebroventrikularni podani méné uéinného inhibitoru PARP 3—ami-
nobenzamidu (3—AB) poskytuje 47% pokles objemu infarktu u my3i po okluzi MCA trvajici dvé
h p¥i pouziti zpisobu vytvoreni $vu $itim [Endres a kol., J. Cereb. Blood Flow Metab., 17, 1143
(1997)]. Lé&eni 3—AB téz zvysuje funkéni zotaveni 24 h po ischemii, zeslabuje pokles hiadin
NAD' v ischemickych tkanich a snizuje syntézu poly(ADP-ribosovych) polymerd, jak potvrzuje
imunohistochemie. Podobné 3—AB (10 mg/kg) vyznamné snizuje objem infarktu v modelu loZis-
kové ischemie u krysy vytvorenim $vu [Lo a kol., Stroke, 29, 830 (1998)]. Neuroprotektivni u¢i-
nek 3-AB (3 az 30 mg/kg intracerebroventrikuldrng) lze téz pozorovat na krysim modelu ische-
mie zpiisobené permanentni okluzi stfedni cerebralni arterie [Tokime a kol., J. Cereb. Blood
Flow Metab., 18, 991 (1998)].

Dostupnost mysi, u kterych se stal gen PARP nefunkénim (Wang, Genes Dev., 9, 509 (1995)]
rovn&z napomohla validaci ilohy PARP pfi neurodegeneraci. Neurotoxicita nasledkem NMDA,
NO nebo oxygen—glukosové deprivace uginné vymizela v primarnich cerebralnich kortikalnich
kulturach mysi PARP " [Eliasson a kol., Nature Med., 3, 1089 (1997)]. V modelu ischemie mysi
s vytvotenim $vu lze pozorovat 80% sniZeni objemu infarktu u mysi PARP™ a 65% snizeni u
mysi PARP™". Endres a kol. (1997) popisuji 35% sniZeni objemu infarktu u mysi PARP a31%
snizeni u mySi PARP'". Navic k neuroprotekci vykazuji mysi PARP™ zlepseni neurologického
skére a zvySeni hladin NAD" po ischemii.

Existuje té preklinicky diikaz o tom, Ze inhibitory PARP mohou byt u¢inné pfi lé¢bé Parkinso-
novy choroby. Je tomu tak proto, Ze hlavni znamkou Parkinsonovy choroby je ztrata dopami-
nergnich neuronii v substantia nigra. LéSeni experimentalnich zvifat nebo lidi neurotoxinem 1-
methyl-4—fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinem (MPTP) nahrazuje ztratu dopaminergnich neuroni
a potlatuje motorické symptomy Parkinsonovy choroby. MPTP aktivuje PARP v substantia nigra
a my§i s nedostatkem PARP jsou rezistentni na neurodegenerativni i¢inky MPTP [Mandir a kol.,
Proc. Nat. Acad. Sci., 96, 5774 (1999)]. Podobné se uvadi, Ze inhibitor PARP 3—aminobenzamid
zeslabuje ztratu NAD” ve striatu po podani MPTP my3im [Cosi a kol., Brain Res., 809, 58
(1998)].

Aktivace PARP se téastni funk&nich deficiti, které mohou vyplyvat z traumatického poskozeni
mozku a poskozeni michy. V kontrolovaném kortikalnim modelu traumatického poskozeni moz-
ku vykazuji mysi PARP™" vyznamné zlepsenou motorickou a kognitivni funkci ve srovnani se
zvifaty PARP"" [Whalan a kol., J. Cereb. Blood Flow Metab., 19, 835 (1999)]. Tvorba peroxy-
nitritu a aktivace PARP se rovnéz prokazuje u krys s poskozenim michy [Scott a kol., Ann. Neu-
rol., 45, 120 (1999)]. Vysledky ukazuji, ze inhibitory PARP mohou poskytovat ochranu proti
ztraté funkce po poranéni hlavy i patefe.

Uloha PARP jako mediatoru zaniku bunék po ischemii a reperfuzi se nemusi omezovat na nervo-
vy systém. V této souvislosti uvadi nedavna publikace, Ze fada strukturné vyraznych inhibitord
PARP véetné 3-AB a piibuznych slougenin sniZuje velikost infarktu po srde¢ni ischemii a reper-
fuzi u kralika [Thiemermann a kol., Proc. Nat. Acad. Sci., 94, 679 (1997)]. V modelu izolované-
ho promyvaného kréli¢iho srdce snizila inhibice PARP objem infarktu a kontraktilni dysfunkci
po globalni ischemii a reperfuzi. Nekréza kosterniho svalstva po ischemii a reperfuzi se rovnéz
sniZila pisobenim inhibitoru PARP. Podobné kardioprotektivni u¢inky 3-AB v modelu krysi
myokardidlni ischemie/reperfuze udavaji Zingarelli a spolupracovnici [Zingarelli a kol., Cardi-
ovascular Research, 36, 205 (1997)]. Tyto vysledky in vivo jsou dale podpofeny udaji
z experimenti na kultufe krysich srde¢nich monocyti [Gilad a kol., J. Mol. Cell Cardiol., 29,
2585 (1997)]. Inhibitory PARP (3-AB a nikotinamid) ochraiuji myocyty pfed snizenim mito-
chondrialniho dychani pozorovanym po légeni oxidanty, jako je peroxid vodiku, peroxynitrit
nebo dusikaté donory kysliku. Nedavno se ukazalo, ze genetické poruseni PARP u mysi poskytu-
je ochranu proti opozdénému bunéénému poskozeni a tvorbé zanétlivych mediatori po myokar-
dialni ischemii a reperfuzi [Yang a kol., Shock, 13, 60 (2000)]. Tyto Gdaje podporuji hypotézu o
tom, Ze podavani inhibitoru PARP by mohlo pfispét k pozitivnimu vysledku po infarktu myokar-
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du. Zv1aste uzite¢né pouziti inhibitoru PARP by mohlo zahrnovat podavéani soucasné s 1é¢enim
pro dosaZeni reperfuze v poSkozené srde¢ni oblasti v&etn& angioplastiky a rozpousténi srazeniny
lékem, jako je tPA.

Pisobeni PARP se rovnéz icastni poskozeni bungk, které se vyskytuje v fadé zanétlivych one-
mocnéni. Aktivace makrofagi prozanétlivymi podnéty mize vést ke tvorbé oxidu dusnatého a
superoxidového aniontu, které spolu tvofi peroxynitrit, coZ vede ke zlomiim jednovldknové deo-
xyribonukleové kyseliny a k aktivaci PARP. Uloha PARP jako mediétoru zanétlivého onemoc-
néni se podporuje pokusy, které pouZivaji mysi PARP™™ nebo inhibitory PARP v &etnych zvite-
cich modelech. Naptiklad klouby mysi podrobené artritidé vyvolané kolagenem obsahuji nitroty-
rosin, konzistentn¢ s tvorbou peroxynitritu [Szabo a kol., J. Clin. Invest., 100, 723 (1998)]. Inhi-
bitor PARP 5—jod-6-amino—1,2-benzopyron sniZuje vyskyt a zdvaZnost artritidy u t&chto zvitat
s poklesem zévaZnosti nekrézy a hyperplazie synovia, jak ukazuje histologické vySetieni.
V modelu akutniho lokalniho zinétu pfi pleuritidé vyvolané karrageenanem inhibuje 3-AB histo-
logické poskozeni, tvorbu pleuralniho vypotku a infiltraci mononuklearnimi buiikami jako jevy
charakteristické pro zanétlivy proces [Cuzzocrea a kol., Eur. J. Pharmacology, 342, 67 (1998)].

Vysledky z modeli kolitidy u hlodaveh ukazuji, Ze se aktivace PARP muiZe Gdastnit patogeneze
zanétlivého stfevniho onemocnéni [Zingarelli a kol., Gastroenterology, 116, 335 (1999)]. Poda-
vani trinitrobenzensulfonové kyseliny do lumina stfeva zpisobuje erozi mukoézy, infiltraci ne-
utrofily a vyskyt nitrotyrosinu. Delece genu PARP nebo inhibice PARP 3—-AB snizuje poskozeni
tkani a zeslabuje infiltraci neutrofily a tvorbu nitrotyrosinu, co? ukazuje, Ze inhibitory PARP
mohou byt pouzitelné pti léCeni zanétlivého stievniho onemocnéni.

UvaZuje se téz tiloha PARP pfi patogenezi endothelialni dysfunkce v modelech endotoxického
Soku [Szabo a kol., J. Clin. Invest., 100, 723 (1997)]. Je tomu tak proto, Ze inhibice PARP nebo
geneticka delece PARP miize chrénit proti poklesu mitochondrialniho dychéni, ktery nastava po
1é¢bé endothelialnich bun&k peroxynitritem.

Aktivace PARP se G¢astni pii indukci experimentalniho diabetu vyvolaného selektivnim beta
bunécnym toxinem streptozocinem (SZ). SZ miize vyvolavat podstatné zlomy deoxyribonukleo-
vé kyseliny, coz zplsobuje aktivaci PARP a vy&erpani energetickych zésob bungk, jak popisuje
vySe Yamamoto a kol. (1981). V buiikach odvozenych od mysi PARP™ vede expozice reaktiv-
nim kyslikatym meziproduktiim ke snizenému vy&erpani NAD" a zvy3ené Zivotnosti bunék opro-
ti buiikdm pfirozeného typu [Heller a kol., J. Biol. Chem., 270, 11176 (1995)]. Podobné uginky
Ize pozorovat u bun¢k pfirozeného typu lé¢enych 3-AB. Nasledujici studie u mysi Ié¢enych SZ
ukazuji, Zze delece genu PARP poskytuje ochranu proti ztraté beta bungk [Burkart a kol., Nature
Med., 5, 314 (1999), Pieper a kol., Proc. Natl. Acad. Sci., 96, 3059 (1999)]. Tato pozorovani
podporuji hypotézu, Ze PARP miiZe nalézt terapeutické pouziti pfi léeni diabetu typu L.

Dalsi mozné terapeutické pouziti inhibitord PARP zahrnuje zvy3eni protitumorové aktivity zafeni
nebo terapeutickych prostfedkd poskozujicich DNA [Griffin a kol., Biochem., 77, 408 (1995)].
Jelikoz se polyADP-ribosylace objevuje jako odpovéd’ na tyto zpiisoby 16ceni a je Casti procesu
reparace deoxyribonukleové kyseliny, lze odekévat, Ze inhibitor PARP poskytne synergni efekt.

Protein kinazy hraji, podobné jako PARP, kritickou ilohu p¥i kontrole bungk. Zejména se kinazy
Ucastni bunééného ristu a diferenciace. Odchylna exprese & mutace protein kinaz rovnéz vede
k nekontrolované bunééné proliferaci, jako je riist malignich tumori a k riznym vadam vyvoje
veetné bunééné migrace a invaze a angiogeneze. Protein kinazy jsou proto kritické pro ovladani,
regulaci a modulaci bun&né proliferace pti chorobach a poruchach souvisejicich s abnormalni
bunéénou proliferaci. Protein kinazy se té2 i¢astni Jjako cile pfi poruchach centralniho nervového
systému, jako je Alzheimerova choroba, pfi zanétlivych poruchéch, Jjako je psoridza, pfi kostnich
onemocnénich, jako je osteopordza, pti aterosklerdze, restendze, tromboze, pfi metabolickych
poruchéch, jako je diabetes a pri infek&nich onemocnénich, Jjako jsou virové a mykotické infekce.
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Jednou z nejbéznéji studovanych cest zahrnujicich regulaci kinazy je bunécnd signalizace od
receptord na povrchu buiiky k jadru. Obecné typ exprese, dostupnost ligandu a uspotadani se-
stupnych cest pievodu signalu, které se aktivuji urCitym receptorem, urcuji funkci kazdého recep-
toru. Jeden piiklad cesty zahrnuje kaskadu kinaz, ve kterych ¢lenové tyrosin kinaz receptoru ris-
tového faktoru dodavaji signaly prostiednictvim fosforylace k dal$im kinazam, jako je Src tyrosin
kindza a ¢lenové skupiny Raf, Mek a Erk serin/threonin kindz. Kazda z téchto kinaz je represen-
tovana nékolika ¢leny skupiny hrajicimi ptibuzné, avSak funkéné odlisné ulohy. Ztrata regulace
cesty signalizace riistového faktoru se ¢asto vyskytuje pfi rakoviné stejné tak jako pfi jinych cho-
robnych stavech (Fearon, Genetic Lesions in Human Cancer, Molecular Oncology 1996, 143~
178).

Jedna z cest receptorové tyrosin kinazové signalizace zahrnuje receptorovou kinazu vaskularniho
endothelidlniho rastového faktoru (VEGF). Ukazuje se, ze vazba VEGF na receptorovou VE-
GFR2 ovliviiuje bunéénou proliferaci. Napiiklad vazba VEGF na receptor VEGFR-2/flt-1, ktery
se primarné exprimuje na buiikdch endothelu, vede k dimerizaci receptoru a zahajeni slozité kas-
kady, ktera zplsobuje rist novych cév [Korpelainem a Alitalo, Curr. Opin. Cell. Biol., 10, 159
(1998)]. Potlageni tvorby novych cév inhibici tyrosin kinaz VEGFR by bylo uzitené pii fadé
onemocnéni véetné Ié&eni solidnich tumori, diabetické retinopathie a dalSich intraokularnich
neovaskularnich syndromi, makularni degenerace, revmatické artritidy, psoriazy a endometriozy.

Ptidavnym zpiisobem pfevodu kinazového signalu je stresem aktivovana cesta protein Kinazy
(SAPK) {Ip a Davis, Curr. Opin. Cell Biol., 10, 205 (1998)]. Jako odpovéd’ na podnéty, jako jsou
cytokiny, osmoticky $ok, tepelny Sok nebo jiné environmentalni stresy, se tato cesta aktivuje a Ize
pozorovat dvojitou fosforylaci zbytki Thr a Tyr s motivem Thr—Pro—Tyr c—jun N~terminalnich
kinaz (JNK). Fosforylace aktivuje JNK k nésledujici fosforylaci a aktivaci riznych transkripénich
faktort véetné€ ¢c—Jun, ATF2 a ELK-1.

JNK jsou mitogenem aktivované protein kinazy (MAPK), které se koduji tfemi rozdilnymi geny
jnk1, jnk2 a jnk3, které se mohou alternativné spojovat s obdrzenim fady riznych isoforem JNK
[Gupta a kol., EMBO J. 15, 2760 (1996)]. Tyto isoformy se lidi svou schopnosti interagovat
s cilovymi substraty a fosforylovat je. Aktivace JNK se provadi dvéma kinizami MAPK
(MAPKK), MKK4 a MKK7. MKK4 je aktivatorem JNK stejné tak jako dalsi MAPK, p38, za-
timco MKK?7 je selektivnim aktivatorem JNK. Rada kinazz MAPKK je odpovédnych za aktivaci
MKK4 a MKK?7 véetné skupiny MEKK a kinazy smiSené linie nebo skupiny MLK. Skupina
MLK obsahuje $est ¢lend véetnd MLK 1, MLK2, MLK3, MLKS®, dvojité leucinové zipper kinazy
(DLK) a leucinové zipper kinazy (LZK). MLK2 se téz uvadi jako MST (Katoh, a kol., Oncogene,
10, 1447 (1994). Uvazuje se fady kinaz vzestupné od MAPKK véetné, avak bez omezeni kindzy
germinalniho centra (GCK), hemopoetické progenitorové kinazy (HPK) a Rac/cdc42. Ke speci-
fidnosti v ramci cesty prispivaji alespoii asteéné pfemostujici proteiny, které vazou zvolené
¢leny kaskady. Napiiklad protein—1 interagujici s INK (JIP-1) vaze HPK1, DLK nebo MLK3,
MKK7 a JNK, coz vede k modulu, ktery zvy3uje aktivaci JNK [Dickens a kol., Science, 277, 693
(1997)].

Manipulace s aktivitou cesty SAPK miZe vést k Sirokému rozmezi u¢inki v€etné podpory zaniku
i preziti buiiky nasledkem riiznych proapoptickych stimuli. Naptiklad sestupna regulace cesty
genetickym porusenim genu kodujiciho JNK3 u mysi poskytuje ochranu proti zdchvatim vyvo-
lanym kyselinou kainovou a brani apoptéze hipokampalnich neurondi [Yang a kol., Nature, 389,
865 (1997)]. Podobné inhibitory cesty JNK, jako je JIP-1, inhibuji apoptozu (Dickens, vyse).
Oproti tomu se ukazuje cesta JNK v nékterych pripadech jako ochranna. Thymocyty, ve kterych
byla vypusténa MKK4, vykazuji zvyenou citlivost na apoptézu zprostfedkovanou CD95 a CD3
[Nishina a kol., Nature, 385, 350 (1997)]. Nadmé&rna exprese MLK3 vede k transformaci NIH
3T3 fibroblastd [Hartkamp a kol., Cancer Res., 59, 2195 (1999)].

Oblast tohoto vynalezu se zaméfuje na identifikaci sloucenin, které pozméiiuji cleny MLK cesty
SAPK a podporuji bud’ buné&ny zanik, nebo piezivani bunék. Inhibitory ¢lent skupiny MLK by
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mély podle pfedpokladu zpiisobovat piezivani bunék a vykazovat terapeutickou G&innost v fadé
chorob v€etn¢ chronickych neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba a Huntingtonova choroba a akutnich neurologickych stavi, jako je moz-
kova ischemie, traumatické poranéni mozku a poranéni patefe. Inhibitory &lenit skupiny MLK
zpisobujicich inhibici cesty SAPK (aktivita JNK) by rovnéz vykazovaly u&innost pii zanétlivych
chorobach a rakoviné.

Dal§im ¢lenem MAP kinazové skupiny bilkovin je kindza p38. Aktivace této kinazy se Gidastni
tvorby prozanétlivych cytokint, jako je IL-1 a TNF. Inhibice této kinazy by tedy nabizela 1é¢eni
chorobnych stavi, kterych se u¢astni disregulace cytokinové tvorby.

Signaly zprostfedkované kindzami rovnéZz kontroluji bunéény rist, zanik bunék a diferenciaci
v buiice regulaci procesu bunétného cyklu. Skupina kindz zvana cyklin-dependentni kinazy
(CDK) kontroluje priibéh eukaryotického bunééného cyklu. Ztrata kontroly CDK regulace &asto
nastava pfi hyperproliferativnich onemocnénich a rakoving.

Inhibitory kinaz U¢astnicich se zprostfedkovani &i udrzovani konkrétnich chorobnych stavii pred-
stavuji nové zplisoby 1écby t&chto poruch. Pkiklady takovych kindz zahrnuji Src, raf, cyklin—
dependentni kinazy (CDK) 1, 2 a 4 a checkpoint kinazy Chk1 a Cdsl pti rakoving, CDK2 nebo
PDGF-R kinazu pfi restenose, CDK5 a GSK3 kinazy pti Alzheimerové chorobg, c—Src kinazu
pfi osteoporose, GSK3 kinazu pfi diabetu typu 2, p38 kindzu pti zanétu, VEGFR 1-3 a TIE-1 a —
2 kinazy pfi angiogenezi, UL97 kinazu pfi virovych infekcich, CSF-IR kindzu p#i kostnich a
hemopoetickych chorobach a Lck kindzu pfi autoimunitnich onemocnénich a odmitnuti trans-
plantétu.

V literatufe se uvadi fada slou¢enin popisovanych jako PARP nebo kinazové inhibitory véetnd
praci Banasik a kol., J. Biol. Chem., 267, 1569 (1992) a Banasik a kol., Mol. Cell. Biochem.,
138, 185 (1994). Mnohé dalsi slou¢eniny inhibujici PARP jsou pfedmétem patent(i. Napriklad se
slouCeniny popisované jako PARP inhibitory uvefejiiuji v publikacich WO 99/08680, WO 99/-
11622, WO 99/11623, WO 99/11624, WO 99/11628, WO 99/11644, WO 99/11645, WO 99/-
11649, WO 99/59973, WO 99/59975 a v US patentu 5 587 384.

Strukturné piibuzné slouceniny, které se popisuji jako latky s plisobenim jinym neZ je inhibice
PARP, se uvefejiiuji ve WO 99/47522, EP 0695755 a WO 96/28447. Dalsi strukturng p¥ibuzné
slouceniny, zplisoby jejich pfipravy a jejich prekurzory se popisuji v pracich Piers a kol., J. Org.
Chem., 65, 530 (2000), Berlinck a kol., J. Org. Chem., 63, 9850 (1998), McCort a kol., Tetra-
hedron Lett., 40, 6211 (1990), Mahboobi a kol., Tetrahedron, 52 6363 (1996), Rewcastle a kol.,
39, 918 (1996), Harris a kol., Tetrahedron Lett., 34, 8361 (1993), Moody a kol., J. Org. Chem.,
37, 2105 (1992), Ohno a kol., Heterocycles, 32, 1199 (1991), Eitel a kol., J. Org. Chem., 55,
5368 (1990), Krutosikova a kol., Coll. Czech. Chem. Commun., 53, 1770 (1988), Muchowski a
kol., Tetrahedron Lett., 28, 3453 (1987), Jones a kol., J. Chem. Soc., Perkin Trans., I, 2541
(1984), Noland a kol., J. Org. Chem., 48, 2488 (1983), Jones a kol., J. Org. Chem., 45, 4515
(1980), Leonard a kol., J. Am. Chem. Soc., 98, 3987 (1976), Rashidan a kol., Arm. Khim. Zh.,
21, 793 (1968), Abrash a kol., Biochemistry, 4, 99 (1965), US patent 5 728 709, US patent
4912107, EP 0768311, JP 04230385, WO 99/65911, WO 99/41276, WO 98/09967 a
WO 96/11933.

Vzhledem k potencialni uloze pfi terapeutickém Ié¢eni neurodegenerativnich chorob, karcinomii
a dalSich chorob souvisejicich s PARP a kinazami jsou inhibitory PARP a kinazy dileZitou sku-
pinou slou€enin vyzadujicich dalsi objevy, vyzkumy a vyvoj. I kdyz Jje znamo Siroké rozmezi
inhibitord PARP a kinazy, vyznaduji se mnohé z nich problémy, jako je toxicita, $patna rozpust-
nost a omezena ucinnost, které brani praktickému terapeutickému pouziti a znemoZiiuji dalsi
vyvoj pro obdrzeni G¢innych 1éki. Proto existuje sou¢asna a bezprostiedni potfeba novych inhibi-
tori PARP a kinazy pro Iégeni chorob souvisejicich s PARP a kinazou. Tento vynélez se zaméfu-
Je na tento cil stejné tak jako na dalsi dileZité akoly.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem narokovaného vynalezu je multicyklicka karbazolova a karbazollaktamova slouceni-
na obecného vzorce [Va

Va

&
C

ve kterém

AaB je kazdy nezavisle na sobé skupina vzorce C(=0), CH(OR’), CH(SR?), CH,, CHR’,

CHR’CHRY, CR’R* nebo C(=0)NR?, za predpokladu, Ze jak A, tak B nejsou oba skupiny
C(=0),

EaF, dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, tvofi substituovanou &i nesubstitu-

v

Rl

R2

ovanou C, az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato substituovana cykloalkylova skupina
obsahuje alespori jeden substituent J,

je skupina N(R"), atom kysliku nebo atom siry,

je atom vodiku, C; az C alkylova skupina, C, az C, alkylové skupina obsahujici alespoii
jeden substituent J, formylova skupina, C, az C, alkanoylova skupina, C; az C¢ alkanoy-
lova skupina obsahujici alespon jeden substituent J, C; az C¢ alkylsulfonylova skupina,
arylsulfonylové skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

je atom vodiku, C, az C; alkylova skupina, C, az C, alkylova skupina obsahujici alespoii
jeden substituent J, formylova skupina, C,; az Cs alkanoylova skupina, C; az Cs alkanoy-
lova skupina obsahujici alespoii jeden substituent J, C; az Cq alkylsulfonylova skupina,
arylsulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R’ a R’ jsou kazdy nezavisle atom vodiku, C, az Cs alkylova skupina, arylova skupina, C, az Cs

J

alkylova skupina obsahujici alespofi jeden substituent J nebo arylova skupina obsahujici
alespoii jeden substituent J,

je I’~(1)u=()")m, kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

J'a)® jsou kazdy nezavisle karbonylové skupina, C; az Ce alkylkarbonylové skupina, arylkar-

bonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylovéa skupina, aminoskupina, C; az Cs al-
kylaminoskupina, C, az C,, dialkylaminoskupina, amidova skupina, C; az Cs alkyl-
amidova skupina, C, az C,, dialkylamidova skupina, C; az Cs alkyloxykarbonylamino-
skupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova skupina, atom
kysliku, atom siry, C, az Cg alkoxyskupina, aryloxyskupina, aryl- C; aZ Ce alkoxy-
skupina, C, az C4 alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova
skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, C; az Ce
alkylsulfonylamidova skupina, arylsulfonylamidové skupina, skupina aminokyseliny ne-
bo chranéné aminokyseliny a
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A Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina C; az Cs alkylové skupina, aryloxykarbony-
lova skupina, C, az Cs alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, C, a2
Cs alkylova skupina, skupina C, az C, alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru
fosfonové kyseliny, aminokarbonyloxyskupina, heteroarylova skupina nebo heterocyklo-
alkylové skupina,

pfi¢emz kterékoliv dvé pfilehlé skupiny J mohou byt spojeny za vytvoreni skupiny —X—(CH,),~
X—, kde X je nezavisle atom kysliku nebo skupina NH a p je 1 nebo 2,

s tim, Ze

»aryl znamena aromaticky kruhovy systém vybrany ze skupiny zahrnujici fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, anthracenylovou skupinu a fenanthrenylovou skupinu,

»heteroaryl“ znamena aromaticky kruhovy systém vybrany ze skupiny, ve které je zahrnuta py-
rrolylova skupina, pyridylova skupina, furylova skupina, 1,2,4-thiadiazolylov4 skupina, pyrimi-
dylova skupina, thienylova skupina, thiofenylova skupina, isothiazolylova skupina, imidazolylo-
va skupina, tetrazolylova skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidylova skupina, chinolylové sku-
pina, isochinolylové skupina, thiofenylova skupina, benzothienylova skupina, isobenzofurylova
(neboli isobenzofuranylova) skupina, pyrazolylova, indolylovéa skupina, purinylova skupina, kar-
bazolylova skupina, benzimidazolylova skupina, isoxazolylova skupina a akridinylova skupina,

»heterocykloalkyl” znamena monocyklickou nasycenou nebo &astené nenasycenou skupinu, ve
které je zahrnuta 2—pyrrolidinylova skupina, 3—pyrrolidinylovéa skupina, piperidinylovéa skupina,
2-tetrahydrofuranylova skupina, 3—tetrahydrofuranylova skupina, 2-tetrahydrothienylova skupi-
na a 3—tetrahydrothienylova skupina, a

»chranici skupina aminokyseliny* (neboli skupina chranéné aminokyseliny) pro aminoskupinu
aminokyseliny je terc-butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina, pro
karboxylovou skupinu aminokyseliny je alkyl- nebo aralkylester, pfi¢emz alkylova &4st obsahuje
vzdy 1 az 6 atomii uhliku, a pro alkoholovou skupinu aminokyseliny je alkyletherova, aralky-
letherova nebo silyletherova skupina, pfiemz alkylova &ast obsahuje vzdy 1 aZ 6 atomii uhliku,

nebo jeji stl.

Vyhodnym provedenim narokovaného vynélezu je svrchu vymezena multicyklicka karbazolova
nebo karbazollaktamova slougenina obecného vzorce IVa, ve kterém J° je atom vodiku, atom
halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupina sulfonové kyseliny, karbo-
xylova skupina, C, az Csalkylova skupina, aryloxykarbonylova skupina, C, az Cg alkyloxy-
karbonylové skupina, skupina fosfonové kyseliny, C; az Cs alkylové skupina, skupina C, az Cg
alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny, pficemz ,aryl“ ma stejny
vyznam, jako je definovan svrchu.

Vyhodnym provedenim narokovaného vynalezu je svrchu vymezena multicyklicka karbazolové
nebo karbazollaktamova slougenina obecného vzorce IVa, ve kterém V je N(R'), skupiny E a F
spolu s atomy, ke kterym jsou p¥ipojeny, tvofi Cs cykloalkylovou skupinu a A a B jsou nezavisle
skupiny C(=0) nebo CH,.

Vyhodnym provedenim narokovaného vynalezu je svrchu vymezen4 multicyklicka karbazolova
nebo karbazollaktamova sloudenina obecného vzorce [Va, ve kterém B je skupina CO, J je atom
vodiku, V je skupina vzorce NR' a E a F, dohromady s atomy, ke kterym jsou pfipojeny, tvori
cyklopentylovou skupinu a A je CH,, R' je CH;, (BOC),Lys nebo Lys a R? je atom vodiku, pii-
¢emz BOC znamena terc—butoxykarbonylovou skupinu.
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Vyhodnym provedenim narokovaného vynalezu je svrchu vymezena multicyklicka karbazolova
nebo karbazollaktamova sloucenina obecného vzorce [Va, ve kterém B je skupina CO, R? je atom
vodiku, V je skupina vzorce NH a E a F, dohromady s atomy, ke kterym jsou ptipojeny, tvofi
cyklopentylovou skupinu a A a J maji vyznamy, které jsou uvedeny v tabulce dale:

A J
CHz Cl
CH2 CO2H
CHz CO2CH3
CHz CONHCH2CH2N (CH3) 2
CHz CONHCH2CH2NC4Hg0
CHz CONC4Hg0O
CHz CON (CH3)CHz (4-Pyr)
CHz CON (CH3) CH2CHz (1-imidazol)
CHz CON (CH3) CH2 (2-Pyr)
CHOH H
CHOH CH;NHCHO
CH2 H
CHz Br
CHz CN
CH2 CHzNH2
CH2 CH3
CH2 (BOC) 2Lys—NHCHz
CH2 Lys-NHCH2

Vyhodnym provedenim narokovaného vynalezu je svrchu vymezena multicyklicka karbazolova
nebo karbazollaktamova slou¢enina obecného vzorce IVa, ve kterém

V je skupina vzorce NR'aA,B,E,F, R'aR? maji vyznamy, které jsou uvedeny v tabulce dale:
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A B E F J R? R?
CH2 CO (CH2) 3 H H H
CHz co (CHz) 3 H H CHO
CHz co (CH2) 3 3-Br Lys H
CHp Co (CH2) 3 3-CN Lys H
CO-NH CO-NH (CH2) 3 H H H
Co CH2 (CH2) 3 H H H

Pfedmétem narokovaného vynélezu je také farmaceuticky ptipravek, jehoz podstata spoCiva v
tom, Ze obsahuje jakoukoli multicyklickou karbazolovou nebo karbazollaktamovou slougeninu
obecného vzorce [Va, vymezenou svrchu, a farmaceuticky prijatelny nosic.

Pfedmétem tohoto vynalezu je rovnéz pouziti jakékoli multicyklické karbazolové nebo karbazol-
laktamové sloueniny obecného vzorce [Va, vymezeni svrchu, pro vyrobu léCiva pro

a) inhibici aktivity PARP, VEGFR2 nebo MLK3 jejich ptivedenim do styku s uvedenou slou-
¢eninou,

b) IéCeni nebo prevenci neurodegenerativniho onemocnéni, jako je Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba nebo Alzheimerova choroba,

¢) léCeni traumatickych poskozeni centralni nervové soustavy nebo prevenci neuronové dege-
nerace souvisejici s traumatickym poskozenim centralni nervové soustavy,

d) léceni mozkové ischémie, srde¢ni ischémie, zanétu, endotoxického $oku nebo diabetu,
e) potlaovani tvorby krevnich cév u savce,

f)  léCeni bunéénych proliferatnich poruch, jako bun&ené prolifera¢ni poruchy tykajici se pev-
nych nadori, diabetické retinopatie, intraokularnich neovaskularnich syndromi, makularni dege-
nerace, revmatické artritidy, psoridzy nebo endometriézy nebo

g) léCeni rakoviny u savce.

Pfedmét nérokovaného vynalezu je vylouden z predmétu ptihlasky vynalezu PV 2002-3679.
Pokud jsou v tomto popisu uvedeny udaje, které jsou ptedmétem pfihlasky vynalezu PV 2002-
3679, jsou zde zahrnuty k a¢elim srovndvacim a pro poskytnuti informace o celém rozsahu nale-
zeného vynalezu. Vynalez ve své Gplnosti je v dal$i &sti popisu oznacovan jako ,.tento vynalez*,
zatimco pod oznaceni ,,narokovany vynilez* spadaji feSeni, kter4 Jsou vyluéné podle pfedmétu
této prihlasky.

PfihlaSovatel se vzdava Usili o ziskani dvoji ochrany pro ur&itou &4st nalezeného fesen.

Objasnéni vykrest

Obrazek 1 znazoriiuje schéma zahrnujici sloudeniny podle tohoto vynalezu a jeji prekurzory.
Obrazek 2 ukazuje obecny zpisob ptipravy pro ziskani slouenin v ramei tohoto vynalezu.
Obrazek 3 ukazuje dalsi obecny zpiisob piipravy pro ziskani slouéenin v rémei tohoto vynalezu,

Obrazek 4 ukazuje dalsi obecny zpiisob piipravy pro ziskani slou¢enin v ramci tohoto vynalezu.
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Obrazek 5 ukazuje dalsi obecny zplsob piipravy pro ziskani slouéenin v rdmci tohoto vynalezu.

Obrazek 6 ukazuje dal3i obecny zplsob piipravy pro ziskani slouéenin v ramci tohoto vynélezu.

Zu.

* Obrazek 7 ukazuje zpiisob ptipravy pro ziskani benzimidazolovych derivati podle tohoto vynale-

Obrazek 8 ukazuje zplisob piipravy pro ziskani slouc¢enin podle tohoto vynalezu.

Dale se popisuji preferovana ztélesnéni.

Tento vyndlez se ¢asteéné zaméfuje na nové multicyklické slouceniny, které mohou byt vysoce
uziteéné ve spojeni s inhibici PARP, VEGFR2, MLK3 ¢i dalsich enzymi. Tyto nové slou¢eniny
se popisuji podrobnéji nize.

Konkrétné se jedno ztélesnéni tohoto vynalezu tyka novych multicyklickych slou¢enin obecného

vzorce |
R
|
A’N\B
Y E
Z F
(1)
ve kterém

AaB jsou nezavisle na sobé skupiny C(=0), CH(OR?), CH(SR’), CH,, CHR’, CHR'CHR',

YaZ

EaF

CR’R?, C(=0)NR’, N=CR’, SO nebo SO,,

spolu s atomy uhliku, ke kterym se pfipojuji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou
arylovou skupinu, kde tato arylova skupina je monocyklicka ¢i bicyklické a substituova-
na arylova skupina ma alesponi jeden substituent J, substituovanou €i nesubstituovanou
bicyklickou heteroarylovou skupinu, kde tato substituovana bicyklickd heteroarylova
skupina ma alespori jeden substituent J nebo C; az Cs heteroarylovou skupinu,

jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-
juji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou C4 az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou ¢i
nesubstituovanou C; az Cg heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana hetero-
cykloalkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovanou ¢i nesubstituova-
nou heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoil jednu skupinu G,
kde tato substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespoii je-
den substituent J, substituovanou &i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituova-
na arylova skupina ma alespofi jednu skupinu J nebo substituovanou €i nesubstituovanou
heteroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina ma alespoii jednu sku-
pinu J,

-10-
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R’ Je atom vodiku, niz8i alkylova skupina, niZsi alkylova skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylové skupina, niZsi alkanoylova skupina, nizi alka-
noylova skupina majici alespoii jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R* a R’ jsou oba nezavisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylova skupina, niz8i alkylova
skupina majici alespoii jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespofi jeden
substituent J,

G je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR*, NR®, NR’CO, NR’CONR’, NR*SO,
nebo NR’SO,,

J j& P~(1)u(J")m, kde kazdé n am je nezavisle 0 nebo 1,

J'aJ? jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich pfipadi: karbonylova skupina, nizsi
alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, niz3i alkylaminoskupina, nizsi dialkylaminoskupina, amidova
skupina, niz3i alkylamidova skupina, niZ$i dialkylamidova skupina, nizsi alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, niz$i aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, nizsi alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidovéa skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminoky-
seliny a

P Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina nizsiho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny

s podminkami, Ze jestlize jeden ze substituentii A a B je skupina C(=0) a E a F spolu s atomy, ke
kterym se pfipojuji, tvofi fenylovou skupinu, potom je druhy z A a B odli$ny od skupiny C(=0) a
pokud A a B jsou skupiny C(=0) a Y a Z spolu s atomy, ke kterym se p¥ipojuji, tvofi nesubstitu-
ovany indol-2, 3—diyl a R je atom vodiku, potom E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji,
tvofi jinou skupinu nez je nesubstituovana imidazolova & N-methylimidazolova skupina.

V dalsim zt€lesnéni tento vynalez poskytuje slouceniny obecného vzorce la
R?
!
N

e

A

AN

B

(Ia)

ve kterém

-11-
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jsou nezavisle na sobé& skupiny C(=0), CH(OR?), CH(SR®), CH,, CHR’, CH’CHRY,
CR’R?, C(=O)NR’, N=CR?, SO nebo SO,,

spolu s atomy uhliku, ke kterym se pfipojuji, tvofi substituovanou ¢&i nesubstituovanou
arylovou skupinu, kde tato arylova skupina je monocyklicka ¢i bicyklicka a substituova-
na arylova skupina ma alespon jeden substituent J, substituovanou ¢i nesubstituovanou
bicyklickou heteroarylovou skupinu, kde tato substituovana bicyklickd heteroarylova
skupina ma alespori jeden substituent J nebo C; az Cs heteroarylovou skupinu,

jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-
juji, tvofi substituovanou ¢&i nesubstituovanou C4 az C, cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou ¢i
nesubstituovanou C; az Cg heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyk-
loalkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovanou €i nesubstituovanou
heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespon jednu skupinu G, kde ta-
to substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespori jeden
substituent J, substituovanou ¢i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana
arylové skupina mé alespoii jednu skupinu J nebo substituovanou ¢i nesubstituovanou he-
teroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina mé alespofi jednu skupi-
nulJ,

je atom vodiku, nizsi alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylova skupina majici alespon jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylovéa skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

jsou oba nezavisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylové skupina, nizsi alkylova
skupina majici alespoil jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoti jeden
substituent J,

je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR?, NR?, NR’CO, NR’CONR’, NR’SO,
nebo NR*SO,,

je F~(3%),—(1")m, kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich piipadii: karbonylova skupina, nizsi
alkylkarbonylovéa skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, niz§i alkylaminoskupina, niz$i dialkylaminoskupina, amidova
skupina, nizsi alkylamidova skupina, niz$i dialkylamidova skupina, nizsi alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylamioskupina, amidinova skupina, guanidinova skupi-
na, atom kysliku, atom siry, niz§i alkoxyskupina, nizsi aryloxyskupina, aralkoxyskupina,
niz$i alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminoky-
seliny a

je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylové skupina, trioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonova kyseliny karboxylova skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylovéa sku-
pina, skupina nizsiho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,
aminokarbonyloxyskupina, heteroarylova skupina nebo heterocykloalkylova skupina a
kterékoliv dvé prilehlé skupiny J se mohou spojovat s vytvafenim —X—(CH,),—X—, kde X
je nezavisle atom kysliku nebo skupina NH a p je 1 nebo 2.
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s podminkami, Ze jestlize jeden ze substituentii A a B je skupina C(=0) a E a F spolu s atomy, ke
kterym se pfipojuji, tvoti fenylovou skupinu, potom je druhy z A a B odlidny od skupiny C(=0) a
pokud A a B jsou skupiny C(=0) a Y a Z spolu s atomy, ke kterym se p¥ipojuji, tvofi nesubstitu-
ovany indol ~2,3-diyl a R? je atom vodiku, potom E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji,
tvofi jinou skupinu neZ je nesubstituovana imidazolové ¢i N-methylimidazolova skupina.

V dal3ich preferovanych ztélesnénich tento vynalez zahrnuje slou¢eniny obecného vzorce I nebo
la, ve kterych E a F ve spolu s atomy uhliku, ke kterym se pfipojuji, vytvaieji C; cykloalkylovou

skupinu.
Wpreferovaném zt€lesnéni tohoto vyndlezu se poskytuji multicyklické slougeniny obecného
vzorce lla
R?
|
A"
D' E
ly
DX
N F
R
(I11a)
ve kterém

AaB jsou nezavisle na sob& skupiny C(=0), CH(OR?), CH(SR?), CH,, CHR®, CHR’*CHR",

EaF

CR’R*, C(=0)NR®, N=CR?, SO nebo SO,,

Jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-
Juji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou C4 az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituované cykloalkylova skupina mé alespofi jeden substituent J, substituovanou &i
nesubstituovanou C; az Cg heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana hetero
cykloalkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou & nesubstituova-
nou heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoti jednu skupinu G,
kde tato substituovand heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespoii je-
den substituent J, substituovanou &i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituova-
né arylova skupina ma alespoti jednu skupinu J nebo substituovanou ¢i nesubstituovanou
heteroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylovéa skupina ma alespoti jednu sku-
pinu J,

je atom kysliku, atom siry, skupina SO, NO,, NR?, NR?, NR*CO, NR2CONR?, NR*SO,
nebo NR’SO,,

Je atom vodiku, niZsi alkylova skupina, niZ3i alkylova skupina majici alespori jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylova skupina majici alespoi jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylové skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

Je atom vodiku, nizsi alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoit jeden sub-
stituent J, formylové skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylova skupina majici alespoii jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,
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R’ a R* jsou oba nezéavisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylova skupina, nizsi alkylova

Jtag?

J3

skupina majici alespoil jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespon jeden
substituent J,

je P():~(1")m, kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich pripadi: karbonylova skupina, nizsi
alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, niz§i alkylaminoskupina, niz$i dialkylaminoskupina, amidova
skupina, nizsi alkylamidova skupina, nizsi dialkylamidova skupina, nizsi alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, nizsi aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, nizsi alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova .
skupina, arylsulfonylamidova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné amino
kyseliny a

je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, niz8i alkylova sku-
pina, skupina niz$iho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,

D! a D? jsou nezévisle skupiny N(X"), N(X?), C(R'\(X"), C(R")(X?), C(=0), atom siry nebo atom

kysliku a

X' a X?jsou oba nezavisle atom vodiku, atom halogenu, skupina J, nizsi alkylova skupina, niz3i

alkylové skupina majici alespon jeden substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana C;
az C; cykloalkylova skupina, kde substituovana alkylova skupina ma alespori jeden sub-
stituent J, substituovana ¢i nesubstituovana C, az Cq heterocykloalkylova skupina, kde
substituovana heterocykloalkylova skupina ma alespoti jeden substituent J, substituovana
¢i nesubstituovand arylova skupina, kde substituovana arylova skupina mé alespoii jeden
substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana heteroarylova skupina, kde substituovana
heteroarylova skupina ma alespori jeden substituent J nebo X; a X, spolu s atomy, ke kte-
rym se pripojuji, tvoii substituovanou ¢&i nesubstituovanou C, az C, cykloalkylovou sku-
pinu, kde substituovana alkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovanou
&i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespoi je-
den substituent J nebo substituovanou ¢i nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde
substituovana heteroarylova skupina ma alespon jeden substituent J.

V preferovaném ztélesnéni tohoto vynalezu se poskytuji multicyklické sloudeniny obecného
vzorce [laa

(IIaa)
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ve kterém

AaB jsou nezavisle na sob& skupiny C(=0), CH(OR®), CH(SR®), CH,, CHR®, CHR*CHR",

CR’R*, C(=0)NR?, N=CR?, SO nebo SO,,

EaF jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se ptipo-

R2

Juji, tvoti substituovanou ¢i nesubstituovanou C, az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alespoil jeden substituent J, substituovanou &i
nesubstituovanou C; azCg heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyklo-
alkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou he-
terocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoii jednu skupinu G, kde tato
substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespori jeden sub-
stituent J, substituovanou ¢i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana ary-
lova skupina ma alespori jednu skupinu J nebo substituovanou &i nesubstituovanou hete-
roarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina ma alespofi jednu skupinu
J s

je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR%, NR?, NR’CO, NR?CONR’, NR*SO,
nebo NR? SO,,

je atom vodiku, niz8i alkylova skupina, niZ$i alkylova skupina majici alespoti jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, niz3f alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylové skupina majici alespon jeden substituent J, niz$i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chran&éné aminokyseliny,

Je atom vodiku, nizsi alkylova skupina, niZ8i alkylova skupina majici alespoi jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, niz3i alkanoylova skupina, niZsi alka-
noylova skupina majici alespoii jeden substituent J, niz$i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

3 4 . o r v , . . . v I
R"aR" jsou oba nezdvisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylova skupina, nizi alkylova

J

skupina majici alespoti jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoii jeden
substituent J,

je P~ ~(I")m, kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

J'aJ® jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich pripadi: karbonylova skupina, nizsi

J3

alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, niz8i alkylaminoskupina, niz$i dialkylaminoskupina, amidova
skupina, niz3{ alkylamidova skupina, niz§i dialkylamidova skupina, nizsi alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, niz§i aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, niZzsi alkylova skupina, C; az C; cykloalkylové skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidové skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidova skupina, skupina aminokyseliny nebo chran&né aminoky-
seliny a

Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, niz$i alkylov4 skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylové skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina niz§tho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,
aminokarbonyloxyskupina, heteroarylova skupina nebo heterocykloalkylova skupina a
kterékoliv dvé pfilehlé skupiny J se mohou spojovat s vytvofenim —X—~(CHy),—X—, kde X
Je nezdvisle atom kysliku nebo skupina NH a p je 1 nebo 2.
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D' a D?jsou nezévisle skupiny N(X"), N(X?), C(R')(X"), C(R")(X?), C(=0), atom siry nebo atom
kysliku a

X' a X?jsou oba nezavisle atom vodiku, atom halogenu, skupina J, nizsi alkylova skupina, nizsi
alkylova skupina majici alespoii jeden substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana Cs
az C; cykloalkylova skupina, kde substituovana alkylova skupina ma alespori jeden sub-
stituent J, substituovana &i nesubstituovana C, az Cq heterocykloalkylova skupina, kde
substituovana heterocykloalkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovana
¢i nesubstituovana arylova skupina, kde substituovana arylova skupina ma alespoi jeden
substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana heteroarylova skupina, kde substituovana
heteroarylova skupina ma alespoii jeden substituent J nebo X, a X, spolu s atomy, ke kte-
rym se piipojuji, tvofi substituovanou &i nesubstituovanou C, az C; cykloalkylovou sku-
pinu, kde substituovana alkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou
&i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespori je-
den substituent J nebo substituovanou & nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde
substituovana heteroarylova skupina ma alespori jeden substituent J.

Preferovana ztélesnéni podle tohoto vynélezu zahrnuji slouceniny obecného vzorce Ila nebo Ilaa,
ve kterych

A aB jsou oba nezavisle skupiny C(=0), CH,, CH(OR?) nebo CH(SR?) a

EaF spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou C4 az C,
cykloalkylovou skupinu, kde tato substituovana cykloalkylova skupina ma alespoii jeden
substituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou C; az C heterocykloalkylovou skupi-
nu, kde substituovand heterocykloalkylova skupina ma alespori jeden substituent J nebo
substituovanou &i nesubstituovanou heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocy-
klicky obsahujici alespoti jednu skupinu G, kde substituovana heterocykloalkylova sku-
pina obsahujici skupinu G ma alespoii jeden substituent J a G je atom kysliku, atom siry,
skupina SO, SO,, NR?, NR?, NR?*CO, NR’CONR’, NR’SO, nebo NR’SO,.

Preferovana ztélesnéni podle tohoto vynalezu zahrnuji slouceniny obecného vzorce Ila nebo Ilaa,
ve kterych

A aB jsou oba nezavisle skupiny C(=0), CH,, CH(OR®) nebo CH(SR?) a

EaF spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou arylovou
skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespoii jednu J nebo substituovanou ¢i
nesubstituovanou heteroarylovou, kde substituovana heteroarylova skupina ma alespoi

jednu skupinu J.

V alternativnim preferovaném zt&lesnéni tohoto vynalezu se poskytuji slou€eniny obecného
vzorce IIb

(IIb)
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ve kterém

AaB jsou nezavisle na sob& skupiny C(=0), CH(OR?), CH(SR?), CH,, CHR®, CHR*CHR",
CR’R?, C(=0)NR’, N=CR?, SO nebo SO,,

EaF jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-
Juji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou C, az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alespoti jeden substituent J, substituovanou &i
nesubstituovanou C; az C, heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyk-
loalkylovéa skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou
heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoit jednu skupinu G, kde ta-
to substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G m4 alespoti jeden
substituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana
arylova skupina ma alespoil jednu skupinu J nebo substituovanou ¢&i nesubstituovanou he-
teroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina ma alespoit jednu skupi-
nulJ,

G je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR?, NR?, NR’CO, NR’*CONR’, NR’SO,
nebo NR? SO,,

R' Jje atom vodiku, nizsi alkylova skupina, nizsi alkylovéa skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizi alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylové skupina majici alespori jeden substituent J, niz3i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylové skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R’ Jje atom vodiku, nizsi alkylova skupina, niz$i alkylovéa skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, niz$i alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylova skupina majici alespoii jeden substituent J, niz$i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R’ a R* jsou oba nezavisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylova skupina, nizsi alkylova
skupina majici alespori jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoii jeden
substituent J,

J je P—~(I%);~(1"), kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

J'aJ? jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich pfipadii: karbonylova skupina, nizsi
alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, nizsi alkylaminoskupina, niz$i dialkylaminoskupina, amidova
skupina, nizsi alkylamidové skupina, nizsi dialkylamidové skupina, niz3i alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizi alkoxyskupina, niz§i aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, niz8i alkylova skupina, C; az C; cykloalkylovéa skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylové skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidové skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminoky-
seliny a

F Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylovéa skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina nizstho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,

D'aD? jsou nezavisle skupiny C(X"), C(X?) nebo atom dusiku,
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1 2. .. , . vy , . evvr
X" a X" jsou oba nezavisle atom vodiku, atom halogenu, skupina J, nizsi alkylova skupina, nizsi

alkylova skupina majici alespori jeden substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana Cs;
az C; cykloalkylova skupina, kde substituovana alkylova skupina ma alespoii jeden sub-
stituent J, substituovana ¢i nesubstituovand C, az Cq heterocykloalkylova skupina, kde
substituovana heterocykloalkylova skupina ma alespor jeden substituent J, substituovana
¢i nesubstituovana arylova skupina, kde substituovana arylova skupina ma alespoii jeden
substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana heteroarylova skupina, kde substituovana
heteroarylova skupina ma alespon jeden substituent J nebo X; a X spolu s atomy, ke kte-
rym se pfipojuji, tvoii substituovanou ¢i nesubstituovanou C, az C; cykloalkylovou sku-
pinu, kde substituovana alkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou
¢i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespoii je-
den substituent J nebo substituovanou ¢i nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde
substituovana heteroarylova skupina ma alespoil jeden substituent J s podminkami, Ze
jestlize jeden z A a B je skupina C(=0) a E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji,
tvofi fenylovou skupinu, potom druhy z A a B je jina skupina nez C(=O) a pokud A a B
jsou skupiny C(=0) a D' a D? jsou C(X") nebo C(X?), ve kterych X' a X* spolu s atomy,
ke kterym se pFipojuji, tvofi nesubstituovanou fenylovou skupinu a R* je atom vodiku,
potom E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvoii skupinu jinou neZ je nesubstitu-
ovana imidazolova nebo N-methylimidazolova skupina.

V alternativnim preferovaném ztélesnéni tohoto vyndlezu se poskytuji slouCeniny obecného
vzorce IIbb

-

N
\
R

(IIbb)

ve kterém

AaB jsou nezavisle na sobé skupiny C(=0), CH(OR®), CH(SR’), CH,, CHR’, CHR’CHR’,

EaF

CR’R*, C(=0)NR?, N=CR’, SO nebo SO,,

jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-
juji, tvofi substituovanou &i nesubstituovanou C4 az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou ¢i
nesubstituovanou C; az C4 heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyk-
loalkylovéa skupina ma alespoti jeden substituent J, substituovanou ¢i nesubstituovanou
heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespofi jednu skupinu G, kde ta-
to substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G mé alespori jeden
substituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana
arylova skupina m4 alespoi jednu skupinu J nebo substituovanou ¢i nesubstituovanou he-
teroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina ma alespori jednu skupi-
nuJ,

je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR?%, NR®, NR*CO, NR’CONR’, NR’SO,
nebo NR’SO,,
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je atom vodiku, nizsi alkylova skupina, niz$i alkylova skupina majici alespoti jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, nizi alka-
noylova skupina majici alespon jeden substituent J, niz$i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

je atom vodiku, niZ8i alkylova skupina, niZ$i alkylova skupina majici alespoi jeden sub-
stituent J, formylovéa skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, niz3i alka-
noylova skupina majici alespon jeden substituent J, niz3i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R* a R* jsou oba nezévisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylova skupina, nizsi alkylova

J

skupina majici alespori jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoii jeden
substituent J,

je I~(19):—~(I")m, kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

J'aJ’ jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich piipadi: karbonylova skupina, nizsi

J3

alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, niz$i alkylaminoskupina, niz8i dialkylaminoskupina, amidova
skupina, niz8i alkylamidova skupina, nizsi dialkylamidova skupina, nizsi alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, niz§i aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, nizsi alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylovéa skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminoky-
seliny a

Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, niz§i alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina niz$iho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,
aminokarbonyloxyskupina, heteroarylova skupina nebo heterocykloalkylova skupina a
kterékoliv dvé prilehlé skupiny J se mohou spojovat s vytvofenim —X—(CH,),~X~, kde X
je nezévisle atom kysliku nebo skupina NH a p je 1 nebo 2.

D' a D?jsou nezévisle skupiny C(X"), C(X?) nebo atom dusiku,

X' a X*jsou oba nezavisle atom vodiku, atom halogenu, skupina J, niz$i alkylova skupina, nizsi

alkylové skupina majici alespori jeden substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana Cs
aZz C; cykloalkylova skupina, kde substituovana alkylové skupina m4 alespoti jeden sub-
stituent J, substituovana &i nesubstituovana C, az Cg heterocykloalkylova skupina, kde
substituovana heterocykloalkylova skupina m4 alespori jeden substituent J, substituovana
¢i nesubstituovana arylova skupina, kde substituovana arylova skupina m4 alespoii jeden
substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana heteroarylovéa skupina, kde substituovana
heteroarylova skupina ma alespoti jeden substituent J nebo X a X, spolu s atomy, ke kte-
rym se pfipojuji, tvofi substituovanou ¢&i nesubstituovanou C4 az C; cykloalkylovou sku-
pinu, kde substituovana alkylova skupina m4 alespoti jeden substituent J, substituovanou
¢i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespoti je-
den substituent J nebo substituovanou ¢&i nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde
substituované heteroarylova skupina m4 alespoti jeden substituent J

s podminkami, Ze jestlize jeden z A a B je skupina C(=0) a E a F spolu s atomy, ke kterym se
piipojuji, tvofi fenylovou skupinu, potom druhy z A a B je jina skupina nez C(=0) a pokud A a B

jsou skupiny C(=0) a D' a D jsou C(X") nebo C(X?), ve kterych X' a X? spolu s atomy, ke kte-

rym se pfipojuji, tvoii nesubstituovanou fenylovou skupinu a R? je atom vodiku, potom E a F
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spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi skupinu jinou nez je nesubstituovana imidazolova
nebo N—-methylimidazolova skupina.

Preferovand ztlesnéni tohoto vynalezu zahrnuji slouceniny obecného vzorce I1b nebo IIbb, ve
kterych

A je C(=0), CH,, CH(OR?) nebo CH(SR®),

B jeC(=0)a

EaF jsou nezavisle na sob& methylova skupina nebo

EaF spolus atomy uhliku, ke kterym se pEipojuji, tvoii Cs cykloalkylovou skupinu.

Dalsi preferovana ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuji slougeniny obecného vzorce Ilb nebo Iibb,
ve kterém

A je skupina C(=0),
B je skupina CH, a
EaF spolus atomy uhliku, ke kterym se ptipojuji, tvoii Cs cykloalkylovou skupinu.

Dalsi preferovana ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuji slougeniny obecného vzorce IIb nebo 1Ibb,
ve kterém

AaB jsou oba nezavisle skupiny C(=0), CHa, CH(OR?) nebo CH(SR’) a

EaF spolu satomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi substituovanou &i nesubstituovanou Cy az C;
cykloalkylovou skupinu, kde substituovana cykloalkylova skupina ma alespori jeden sub-
stituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou C, az Cs heterocykloalkylovou skupinu,
kde substituovana heterocykloalkylova skupina ma alespofi jeden substituent J, substitu-
ovanou & nesubstituovanou heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky ale-
spoti jednu skupinu G, kde substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupi-
nu G ma alespoti jeden substituent J.

G je skupina definovana vyse.

Dalsi preferovana ztélesnéni tohoto vynéalezu zahrnuji slou¢eniny obecného vzorce I1b nebo Iibb,
ve kterém

A aB jsou oba nezavisle skupiny C(=0), CH,, CH(OR?) nebo CH(SRY) a

EaF spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvoii substituovanou &i nesubstituovanou arylovou
skupinu, kde substituovana arylova skupina m4 alespoii jednu skupinu J nebo substituo-
vanou &i nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova
skupina ma alespori jednu skupinu J

s podminkami, Ze jestlize jeden zA a B je skupina C(=0O) a E a F spolu s atomy, ke kterym se
pipojuji, tvofi fenylovou skupinu, potom druhy z A a B je jina skupina nez C(=0) a pokud A a B
jsou skupiny C(=0) a D' a D’ jsou C(X") nebo C(X?), ve kterych X' a X? spolu s atomy, ke kte-
rym se pripojuji, tvoii nesubstituovanou fenylovou skupinu a R’ je atom vodiku, potom E a F
spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvori skupinu jinou nez je nesubstituovana imidazolova
nebo N-methylimidazolova skupina.
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V dal$im ztélesnéni tohoto vynalezu se poskytuji sloudeniny obecného vzorce 111

RZ
I
A’N‘B
x1
I E
x? !\\l F
R1
(I1I)

ve kterém

AaB  jsou nezvisle na sob& skupiny C(=0), CH(OR®), CH(SR®), CH,, CHR’, CHR’CHR",

EaF

R2

CR’R*, C(=0)NR?, N=CR?, SO nebo SO,,

Jsou oba nezavisle nizii alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-
Juji, tvofi substituovanou &i nesubstituovanou C4 az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alesponi jeden substituent J, substituovanou &i
nesubstituovanou C; az Cg heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyk-
loalkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovanou & nesubstituovanou
heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoti jednu skupinu G, kde ta-
to substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespoit jeden
substituent J, substituovanou & nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana
arylové skupina mé alespoi jednu skupinu J nebo substituovanou & nesubstituovanou he-
teroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina m4 alespoii jednu skupi-
nulJ,

Je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR?, NR®, NR*CO, NR:CONR?, NR*SO,
nebo NR’SO,,

Je atom vodiku, niz§i alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoti jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, niz8i alkanoylova skupina, niz$i alka-
noylova skupina majici alespoii jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylové skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

Jje atom vodiku, nizéi alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylové skupina majici alespoii jeden substituent J, niz3{ alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R’ a R’ jsou oba nezavisle atom vodiku, niz3i alkylova skupina, arylova skupina, nizsi alkylova

J

IaJ?

skupina majici alespoti jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoii jeden
substituent J,

j& I~«I%)~(1"), kde kazdé n a m je nezévisle 0 nebo 1,
Jsou oba nezéavisle skupiny zvolené z nésledujicich pfipadi: karbonylova skupina, nizsi

alkylkarbonylové skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, nizi alkylaminoskupina, nizs{ dialkylaminoskupina, amidova
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skupina, niz§i alkylamidova skupina, nizsi dialkylamidova skupina, nizsi alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, nizsi aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, niz8i alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylové skupina,
arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidovéa skupina, skupina aminokyseliny nebo chran¢né aminoky-
seliny a

je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina niz$iho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,

X' a X?jsou oba nezavisle atom vodiku, atom halogenu, skupina J, nizsi alkylova skupina, nizsi

alkylova skupina majici alesponl jeden substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana Cs;
az C; cykloalkylova skupina, kde substituovana alkylova skupina ma alespori jeden sub-
stituent J, substituovana ¢i nesubstituovana C, az Cq heterocykloalkylova skupina, kde
substituovana heterocykloalkylova skupina ma alespoi jeden substituent J, substituovana
¢i nesubstituovana arylova skupina, kde substituovand arylova skupina ma alespori jeden
substituent J, substituovana ¢i nesubstituovana heteroarylova skupina, kde substituovana
heteroarylova skupina ma alespoii jeden substituent J nebo X; a X, spolu s atomy, ke kte-
rym se ptipojuji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou C, az C; cykloalkylovou sku-
pinu, kde substituovana alkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovanou
¢i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespoii je-
den substituent J nebo substituovanou &i nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde
substituovana heteroarylova skupina ma alespori jeden substituent J

s podminkami, Ze jestlize jeden z A a B je skupina C(=0O) a E a F spolu s atomy, ke kterym se
pfipojuji, tvofi fenylovou skupinu, potom druhy z A a B je jina skupina nez C(=O) a pokud A a B

jsou skupiny C(=0) a D' a D* jsou C(X') nebo C(X?), ve kterych X' a X? spolu s atomy, ke kte-

rym se pfipojuji, tvofi nesubstituovanou fenylovou skupinu a R? je atom vodiku, potom E a F
spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi skupinu jinou neZz je nesubstituovana imidazolova
nebo N-methylimidazolova skupina.

V jednom preferovaném ztélesnéni maji slouceniny obecného vzorce IIl E a F spojené spolu
s atomy, ke kterym se pfipojuji, s vytvofenim Cs cykloalkylové skupiny.

V dal$im ztélesnéni tohoto vynalezu se poskytuji slouceniny obecného vzorce Illa

Rz
!
N
A7 B
X‘I
[ E
2
X f\e F
R1
(II1a)

ve kterém
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A aB jsou nezavisle na sob& skupiny C(=0), CH(OR?), CH(SR?), CH,, CHR?, CHR’CHR",

CR’R?, C(=0)NR?, N=CR’, SO nebo SO,,

EaF jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-

R2

Jjuji, tvofi substituovanou ¢i nesubstituovanou C, az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alespori jeden substituent J, substituovanou &i
nesubstituovanou C; az Cg heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyk-
loalkylova skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovanou ¢&i nesubstituovanou
heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoii jednu skupinu G, kde ta-
to substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespoii jeden
substituent J, substituovanou ¢i nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana
arylova skupina ma alespori jednu skupinu J nebo substituovanou &i nesubstituovanou he-
teroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina ma alespoii jednu skupi-
nulJ,

je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR%, NR?, NR’CO, NR’CONR’, NR*SO,
nebo NR*SO,,

Jje atom vodiku, niz$i alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, niz3i alkanoylova skupina, niz3i alka-
noylova skupina majici alespon jeden substituent J, niz$i alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

Je atom vodiku, nizsi alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoti jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, niz3i alka-
noylova skupina majici alespori jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

3 4 . s s Svwr / . Ie . vy 7
R”aR" jsou oba nezavisle atom vodiku, nizsi alkylova skupina, arylova skupina, niz$i alkylova

J

skupina majici alespori jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoii jeden
substituent J,

je P~(1")u~(1")m, kde kazdé n a m je nezévisle 0 nebo 1,

1 2 ros . ‘ , sr s v o . . sy v
J'aJ® jsou oba nezavisle skupiny zvolené z nasledujicich pripadii: karbonylova skupina, nizsi

J3

alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova
skupina, aminoskupina, niz3i alkylaminoskupina, nizsi dialkylaminoskupina, amidova
skupina, nizsi alkylamidova skupina, niZzsi dialkylamidova skupina, niz§i alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, niz$i aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, niz3i alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, alkylsulfonylamidova
skupina, arylsulfonylamidova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminoky-
seliny a

Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina nizsiho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,
aminokarbonyloxyskupina, heteroarylova skupina nebo heterocykloalkylova skupina a
kterekoliv dvé prilehlé skupiny J se mohou spojovat s vytvofenim —X—(CH,),—X—, kde X
Je nezavisle atom kysliku nebo skupinu NH a p je 1 nebo 2.

] 2. L. , . evyr . . cvyr
X" a X jsou oba nezavisle atom vodiku, atom halogenu, skupina J, nizi alkylova skupina, niz§i

alkylova skupina majici alespoii jeden substituent J, substituovana &i nesubstituovana C,

-23-



10

15

20

25

30

35

40

CZ 305350 B6

az C, cykloalkylova skupina, kde substituovana alkylové skupina ma alespoti jeden sub-
stituent J, substituovana ¢i nesubstituovana C, az Ce heterocykloalkylova skupina, kde
substituovana heterocykloalkylovéa skupina ma alespoii jeden substituent J, substituovana
&i nesubstituovand arylova skupina, kde substituovana arylova skupina ma alespoii jeden
substituent J, substituovana &i nesubstituovana heteroarylova skupina, kde substituovana
heteroarylova skupina ma alespoti jeden substituent J nebo X; a X, spolu s atomy, ke kte-
rym se pfipojuji, tvoii substituovanou &i nesubstituovanou C4 az C; cykloalkylovou sku-
pinu, kde substituovana alkylova skupina mé alespori jeden substituent J, substituovanou
& nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovana arylova skupina ma alespon je-
den substituent J nebo substituovanou &i nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, kde
substituovana heteroarylova skupina ma alespoii jeden substituent J

s podminkami, Ze jestlize jeden zA a B je skupina C(=0) a E a F spolu s atomy, ke kterym se
pFipojuji, tvoi fenylovou skupinu, potom druhy z A a B je jina skupina nez C(=O) a pokud AaB
jsou skupiny C(=0) a D' a D* jsou C(X") nebo C(X?), ve kterych X' a X? spolu s atomy, ke kte-
rym se pripojuji, tvoii nesubstituovanou fenylovou skupinu a R” je atom vodiku, potom E a F
spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi skupinu jinou nez je nesubstituovana imidazolova
nebo N—methylimidazolova skupina.

V jednom preferovaném ztélesnéni maji slougeniny obecného vzorce Illa skupiny E a F spolu
s atomy, ke kterym se pripojuji, tvofi Cs cykloalkylovou skupinu.

Dalsi preferovana zt8lesnéni obecného vzorce 111 nebo 111a zahrnuji takova ztélesnéni, ve kterych
jsou X' a X2 substituované & nesubstituované heteroarylové skupiny, kde substituovana hetero-
arylova skupina ma alespofi jeden substituent J.

Dal3i preferované ztélesnéni slouenin obecného vzorce 111 nebo Illa zahrnuji takova ztélesnéni,
ve kterych A a B jsou nezavisle na sobé skupina C(=0) nebo CH,.

Dalsi preferovana ztélesnéni zahrnuji slougeniny obecného vzorce 111 nebo Illa, ve kterych sku-
piny E a F spolu s atomy, ke kterym se pFipojuji, tvofi Cs cykloalkylovou skupinu, skupiny X'a
X? jsou substituované &i nesubstituované heteroarylové skupiny, kde substituovana heteroarylova
skupina ma alespoii jeden substituent Ja A a B jsou nezavisle na sob& skupiny C(=O) nebo CH,.
Piednostnéji jsou X' a X’ substituované ¢i nesubstituovane pyridylové &i pyrimidylové skupiny,
kde substituovana pyridylova & pyrimidylova skupina ma alesponi jeden substituent J a A a B
jsou skupiny C(=0).

V jiném ztélesnéni tohoto vynalezu se poskytuji slougeniny obecného vzorce IV

i
PAN

A B

e on
v.F
(IV)

ve kterém
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AaB  jsou nezavisle na sobé skupiny C(=0), CH(OR®), CH(SR®), CH,, CHR’, CHR’CHRY,

CR’R’, C(=0)NR?, N=CR?, SO nebo SO,,

EaF jsou oba nezavisle nizsi alkylové skupiny nebo E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipo-

R2

Juji, tvofi substituovanou &i nesubstituovanou C; az C, cykloalkylovou skupinu, kde tato
substituovana cykloalkylova skupina ma alesport jeden substituent J, substituovanou &i
nesubstituovanou C; az Cg4 heterocykloalkylovou skupinu, kde substituovana heterocyk-
loalkylova skupina m4 alespoii jeden substituent J, substituovanou &i nesubstituovanou
heterocykloalkylovou skupinu obsahujici endocyklicky alespoii jednu skupinu G, kde ta-
to substituovana heterocykloalkylova skupina obsahujici skupinu G ma alespoti jeden
substituent J, substituovanou & nesubstituovanou arylovou skupinu, kde substituovans
arylova skupina m4 alespoi jednu skupinu J nebo substituovanou & nesubstituovanou he-
teroarylovou skupinu, kde substituovana heteroarylova skupina mé alespoii jednu skupi-
nulJ,

je atom kysliku, atom siry, skupina SO, SO,, NR?, NR®, NR’CO, NR’CONR®, NR’SO,
nebo NR’SO,,

je skupina N(R"), atom kysliku nebo atom siry,

Je atom vodiku, niZsi alkylova skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoti jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylova skupina, nizsi alka-
noylova skupina majici alespori jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

Je atom vodiku, nizsi alkylové skupina, nizsi alkylova skupina majici alespoii jeden sub-
stituent J, formylova skupina, acetylova skupina, nizsi alkanoylové skupina, niz%i alka-
noylova skupina majici alespoti jeden substituent J, nizsi alkylsulfonylova skupina, aryl-
sulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R’ aR* jsou oba nezavisle atom vodiku, niz3i alkylova skupina, arylova skupina, nizi alkylova

J

skupina majici alespoii jeden substituent J nebo arylova skupina majici alespoti jeden
substituent J,

je P~y ~(1")m, kde kazdé nam Jje nezavisle 0 nebo 1,

J'aJ® jsou oba nezévisle skupiny zvolené z nasledujicich pripadi: karbonylova skupina, nizsi

J3

alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylovéa
skupina, aminoskupina, niz3i alkylaminoskupina, nizsi dialkylaminoskupina, amidova
skupina, nizi alkylamidova skupina, nizsi dialkylamidova skupina, niz3i alkyloxykarbo-
nylaminoskupina, aryloxykarbonylaminoskupina, amidinova skupina, guanidinova sku-
pina, atom kysliku, atom siry, nizsi alkoxyskupina, niz3{ aryloxyskupina, aralkoxyskupi-
na, nizsi alkylova skupina, C; az C, cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
arylova skupina, heteroarylovéa nebo chranéné aminokyseliny a skupina, sulfonylamidova
skupina, alkylsulfonylamidova skupina, arylsulfonylamidové skupina, skupina aminoky-
seliny nebo chranéné aminokyseliny a

Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, nizsi alkylova skupina, aryloxykarbonylova
skupina, alkyloxy— karbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, nizsi alkylova sku-
pina, skupina niz§iho alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfonové kyseliny,

s podminkami, Ze jestlize jeden z A a B je skupina C(=0) a E a F spolu s atomy, ke kterym jsou
piipojeny, tvofi fenylovou skupinu, potom druhy z A a B je jina skupina nez C(=0) a pokud A a
B jsou skupiny (C=0) a D' a D? jsou C(X") nebo C(Xd), ve kterych X' a X? spolu s atomy, ke
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kterym jsou pfipojeny, tvoii nesubstituovanou fenylovou skupinu a R? je atom vodiku, potom E a
F spolu s atomy, ke kterym jsou pfipojeny, tvofi skupinu jinou nez je nesubstituovana imidazolo-
va nebo N—methylimidazolova skupina.

Vyhodné ztélesnéni tohoto vynalezu poskytuje slouc¢eniny obecného vzorce IVa, které jsou pied-
métem narokovaného vynalezu.

Urgita preferovana ztélesnéni zahrnuji slouceniny obecného vzorce IV nebo [Va, kde V je skupi-
na N(R"), skupiny E a F spolu s atomy, ke kterym jsou pfipojeny, tvofi Cs cykloalkylovou skupi-
nu a A a B jsou nezavisle skupiny C(=O) nebo CH,.

Dalsi preferovana ztélesnéni zahrnuji sloudeniny obecného vzorce IV, které mohou byt zvlasté
dtlezité z hlediska inhibice PARP, ve kterych substituenty A a B jsou oba skupiny CO, R’al
jsou oba H, E a F a spolu s atomy, ke kterym se ptipojuji, tvofi cyklopentylovou skupinu a V je
bud’ skupina NH (1a, viz tabulku 1) nebo N—(lysin.2 HCI) (1k, viz tabulku 1). Navic slou¢enina
obecného vzorce IV, ve které oba substituenty A a B jsou skupiny CO, R* je H, Vje NH,E a F
spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi cyklopentylovou skupinu a J je substituent NH,CH; v
poloze 3 (2p, viz tabulku 2) zahrnuje dal$i preferovana zt€lesnéni.

Preferovana ztélesnéni tohoto vynalezu, ktera mohou byt zvlasté relevantni pro inhibici VE-
GFR2, zahrnuji slougeniny obecného vzorce IV, ve kterych jsou oba substituenty A a B skupiny
CO, E a F spole¢né tvoii -CH=NCH=CH-, V je NH, R? je atom vodiku a J je bud’ H (12a, viz
tabulku 5) nebo 3—CHj (12n, viz tabulku 5).

Dalsi preferovana ztélesnéni sloudenin, které se zde popisuji, zahrnuji takova ztélesnéni, ve kte-
rych skupiny E a F spolu s atomy, ke kterym se pfipojuji, tvofi jinou nez imidazolylovou skupi-
nu.

Dalsi preferovand ztélesnéni sloucenin, ktera se zde popisuji, zahrnuji takova zt€lesnéni, ve kte-
rych skupiny E a F spolu s atomy, ke kterym se pFipojuji, tvofi Cs cykloalkylovou skupinu. Dal3i
ztélesnéni sloudenin, které se zde popisuji, zahrnuji takova ztélesnéni, ve kterych X" a X? jsou
substituované &i nesubstituované heteroarylové skupiny, kde substituovana heteroarylova skupina
mé alespoii jeden substituent J. Dalsi preferovana ztélesnéni sloucenin, které se zde popisuji,
zahrnuji takova ztélesnéni, ve kterych A a B jsou nezavisle skupiny C(=0) nebo CH,.

Dal3i preferovana ztélesnéni sloucenin, kterd se zde popisuji, zahrnuji takova ztélesnéni, ve kte-
rych skupiny E a F spolu s atomy, ke kterym jsou pfipojeny, tvoii Cs cyklo— alkylovou skupinu,
X' a X? jsou nesubstituované &i substituované heteroarylové skupiny, kde substituovana hetero-
arylova skupina ma alespoii jeden substituent J a A a B jsou nezévisle skupiny C(=O) nebo CH,.
Pojem alkylova skupina®“, jak se zde pouziva, pokud se neuvadi jinak, se vztahuje ke zbytku
nasyceného piimého, rozvétveného ¢&i cyklického uhlovodiku, ktery obsahuje miniméalni mozny
podet atomi uhliku az 20 atomé uhliku. Alkylové skupiny zahrnuji, aviak bez omezeni, methylo-
vou skupinu, ethylovou skupinu, n—propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n—butylovou
skupinu, isobutylovou skupinu, terc-butylovou skupinu, n—pentylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu, isopentylovou skupinu, neopentylovou skupinu, n-hexylovou skupinu, isohexylovou
skupinu, cyklohexylovou skupinu, cyklooktylovou skupinu, adamantylovou skupinu, 3-
methylpentylovou skupinu, 2,2—dimethylbutylovou skupinu a 2,3—dimethylbutylovou skupinu.

Pojem ,,nizi alkylova skupina®, jak se zde uZiva a pokud neni uvedeno jinak, se tyka nasycencho
pfimého, rozvétveného &i cyklického zbytku uhlovodiku s az 6 atomy uhliku. Niz3i alkylové
skupiny zahrnuji, aviak bez omezeni, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n—propylovou
skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, terc—butylovou
skupinu, n—pentylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, isopentylovou skupinu, neopentylo-
vou skupinu, n-hexylovou skupinu, isohexylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, 3-methyl-
pentylovou skupinu, 2,2—dimethylbutylovou skupinu a 2,3—dimethylbutylovou skupinu.
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Pojmy ,.cykloalkylova skupina“ a ,,C, cykloalkylova skupina“ se tykaji monocyklickych nasyce-
nych &i Caste¢né nenasycenych uhlovodikovych skupin. V této souvislosti oznageni ,,C,*, kde n je
celé &islo, znaci pocet atomi uhliku v kruhu této cykloalkylové skupiny. Naptiklad Cs cykloalky-
lova skupina oznaduje Sesti¢lenny kruh. Vazby spojujici endocyklické uhlikové atomy cykloalky-
lové skupiny mohou byt jednotlivé nebo tvofit &ast kondenzovaného aromatického zbytku, pokud
cykloalkylova skupina neni aromaticka. Piklady cykloalkylovych skupin zahrnuji, aviak bez
omezeni, cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu cyklopentylovou skupinu, cyklohe-
xylovou skupinu a cykloheptylovou skupinu.

Pojmy ,heterocykloalkylovéa skupina“ nebo ,,C, heterocykloalkylovéa skupina“ se tykaji monocy-
klické nasycené ¢i caste¢né nenasycené cyklické skupiny, kterd krom& atomi uhliku obsahuje
alespori jeden heteroatom jako ¢len kruhu. Obvykle heteroatomy zahrnuji, avsak bez omezeni,
atom kysliku, dusiku, siry, selenu a fosforu. V této souvislosti oznageni ,,C,*, kde n je celé &islo,
oznacuje pocet atomii uhliku v kruhu, aviak neudava celkovy pocet atomii v kruhu. Napiiklad C,
heterocykloalkylova skupina zahrnuje kruhy, ve kterych je pét &i vice ¢lent kruhu, kde &tyfi
z ¢lent kruhu jsou atomy uhliku a zbyvajici ¢lenové kruhu jsou heteroatomy. Navic vazby spoju-
Jici endocyklické atomy heterocykloalkylové skupiny mohou byt ¢asti kondenzovaného aroma-
tického zbytku, pokud heterocykloalkylova skupina neni aromaticka. P¥iklady heterocykloalky-
lovych skupin zahrnuji, avsak bez omezeni, 2—pyrrolidinylovou skupinu, 3—pyrrolidinylovou sku-
pinu, piperidinylovou skupinu, 2—tetrahydrofuranylovou skupinu, 3-tetrahydrofuranylovou sku-
pinu, 2—tetrahydrothienylovou skupinu a 3—tetrahydrothienylovou skupinu.

Pojem ,.arylova skupina®, jak se zde pouzivé, a pokud se neurduje jinak, se tyka mono—, di-, tri—
¢i multinukledrniho aromatického kruhového systému. Neomezujici priklady zahrnuji fenylovou
skupinu, naftylovou skupinu, anthracenylovou skupinu a fenanthrenylovou skupinu.

Pojem ,heteroarylova skupina®, jak se zde pouziva, se tykd aromatického kruhového systému,
ktery zahrnuje alesponi jeden heteroatom kruhu. Neomezujici ptiklady jsou pyrrolova skupina,
pyridylova skupina, furylova skupina, 1,2,4-thiadiazolylova skupina, pyrimidylova skupina,
thienylové skupina, thiofenylova skupina, isothiazolylova skupina, imidazolylova skupina, tetra-
zolylova skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidylové skupina, chinolylova skupina, isochinoly-
lové skupina, thiofenylova skupina, benzothienylové skupina, isobenzofurylova skupina, pyrazo-
lylové skupina, indolylova skupina, purinylova skupina, karbazolylov4 skupina, benzimidazoly-
lova skupina, isoxazolylova skupina a akridinylova skupina.

Pojem ,,aralkylova skupina®, jak se zde pouZiv4, zna¢i arylsubstituované alkylové skupiny, jako
Je benzylova skupina, difenylmethylova skupina, trifenylmethylova skupina, fenylethylova sku-
pina a difenylethylova skupina.

Pojem ,,niz8i aralkylova skupina“, jak se zde pouZiva, znaéi aryl-substituované nizii alkylové
skupiny. Neomezujici pfiklady zahrnuji benzylovou skupinu, difenylmethylovou skupinu, trife-
nylmethylovou skupinu, fenylethylovou skupinu a difenylethylovou skupinu.

Pojem ,,aralkoxyskupina®, jak se zde pouziva, zna¢i skupinu RO—, ve které R je aralkylova sku-
pina podle definice popsana vyse.

Pojem ,.niz3{ aralkoxyskupina®, jak se zde pouZiva, zna¢i skupinu RO, ve které R je niz{ aral-
kylové skupina podle definice popsana vyse.

Pojem ,.alkoxyskupina®, jak se zde pouzivé, znai skupinu RO-, kde R je alkylové skupina, podle
definice popsané vyse.

Pojem ,,niZ8i alkoxyskupina“, jak se zde pouziva, se tyka skupiny RO—, kde R je nizsi alkylova

skupina podle definice popsané vyse. Neomezujici ptiklady zahrnuji methoxyskupinu, ethoxy-
skupinu a terc—butyloxyskupinu.
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Pojem ,aryloxyskupina®, jak se zde pouZiva, se tyka skupiny RO—, kde R je arylova skupina, jak
se definuje vyse.

Pojem ,,niz8i alkylaminoskupina“ nebo ,,nizsi dialkylaminoskupina“ se tyka aminoskupiny, ktera
ma jeden Ci dva niz8i alkylové substituenty.

Pojmy ,,amidova skupina“ a ,karbonylaminoskupina®, jak se zde pouZzivaji, se tykaji skupiny
—C(O)N(H)-.

Pojem ,,alkylamidova skupina®, jak se zde pouziva, se tykad skupiny —C(O)NR-, ve které R je
alkylova skupina podle definice popsané vyse.

Pojem ,,dialkylamidova skupina®, jak se zde pouziva, se tyka skupiny -C(O)NR'R", kde R" a R"
jsou nezavisle alkylové skupiny podle definice popsané vy3e.

Pojem ,,niz8i alkylamidova skupina“ tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny -C(O)NR~—, ve které
R je nizsi alkylova skupina tak, jak se definuje vyse.

Pojem ,,niz3i dialkylamidova skupina“ tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny -C(O)NR'R", ve
které R" a R” jsou nezavisle nizsi alkylové skupiny, jak se definuji vyse.

Pojmy ,,alkanoyolova skupina“ a ,.alkylkarbonylova skupina® tak, jak se zde pouZivaji, se tykaji
skupiny RC(O)-, ve které R je alkylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojmy ,,niz3i alkanoylova skupina® a ,,nizsi alkylkarbonylova skupina“ tak, jak se zde pouzivaji,
se tykaji skupiny RC(O)-, ve které R je niz§i alkylova skupina, jak se definuje vyse. Neomezujici
priklady takovych alkanoylovych skupin zahrnuji acetylovou skupinu, trifluoracetylovou skupi-
nu, hydroxyacetylovou skupinu, propionylovou skupinu, butyrylovou skupinu, valerylovou sku-
pinu a 4-methylvalerylovou skupinu.

Pojem ,.arylkarbonylova skupina“ tak, jak se zde pouziva, se tykd skupiny RC(O)-, ve které R je
arylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,,aryloxykarbonylové skupina“ tak, jak se zde pouziva, se tykd skupiny ROC(O)-, ve které
R je arylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,,halo®, jak se zde pouzivé, zde znadi fluor, chlor, brom nebo jod.

Pojem ,,alkylsulfonylova skupina“ tak, jak se zde pouZziva, se tyka skupiny RSO,~, ve které R je
alkylova skupina, jak se definuje vySe.

Pojem, ,,arylsulfonylova skupina* tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny RSOy—, ve které R je
arylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,,alkyloxykarbonylaminoskupina“ tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny ROC(O)N(H)-,
ve které R je alkylova skupina, jak se definuje vySe.

Pojem ,nizsi alkyloxykarbonylaminoskupina“ tak, jak se zde pouzivd, se tyka skupiny
ROC(O)N(H)-, ve které R je niz§i alkylova skupina, jak se definuje vySe.

Pojem ,,aryloxykarbonylaminoskupina“ tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny ROC(O)N(H)-,
ve které R je arylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,,sulfonylamidova skupina“ tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny —SO,C(O)NH-.
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Pojem ,,alkylsulfonylamidova skupina“ tak, jak se zde pouZiva, se tyka skupiny RSO,C(O)NH-,
ve které R je alkylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,arylsulfonylamidoskupina“ tak, jak se zde pouzivé, se tyka skupiny RSO,C(O)NH-, ve
které R je arylova skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,,niZz3i alkylester fosfonové kyseliny* tak, jak se zde uziva, se tyka skupiny —P(O)(OR')-
(OR"), ve které R” a R" jsou nizsi alkylové skupiny, jak se definuji vy3e.

Pojem ,arylester fosfonové skupiny“ tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny —P(O)(OR’)(OR"),
kde R’ a R” jsou arylové skupiny, jak se definuji vy3e.

Pojem ,,aminokarbonyloxyskupina“ tak, jak se zde pouziva, se tyk4 skupiny RR'N-C(0)-O-, ve
které R a R’ jsou alkylové skupiny, jak se definuji vyse.

Pojem ,,arylaminokarbonyloxyskupina“ tak, jak se zde pouZiva, se tyka skupiny Ar-N(R)-C(O)-
O-, ve které Ar je arylova skupina, jak se definuje vy3e, a R je alkylova skupina, jak se definuje
vyse.

Pojem , heteroarylaminokarbonyloxyskupina® tak, jak se zde pouziva, se tyka skupiny het-Ar—
N(R)}-C(O)-O-, ve které het-Ar je heteroarylova skupina, jak se definuje vy3e, a R je alkylova
skupina, jak se definuje vyse.

Pojem ,,aminokyselina“ tak, jak se zde pouZiva, se tyka molekuly obsahujici aminoskupinu a kar-
boxylovou skupinu. Zahrnuje ,,a~aminokyseliny“, které jsou dobie znamy tomu, kdo mé zkuge-
nost v oboru, jako karboxylové kyseliny, které maji aminoskupinu na uhliku ptiléhajicim ke kar-
boxylové skupin€. Aminokyseliny mohou byt takové, které se vyskytuji v ptirodé a takové, které
se pfirozené nevyskytuji.

Pojem ,.chranéné aminokyseliny* tak, jak se zde pouzivé, se tykd aminokyselin, jak se definuji
vyse, zahrnujicich chranici skupinu. Napiiklad aminoskupinu aminokyseliny lze chranit terc—
butoxykarbonylovou skupinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinou. Navic miize byt karboxy-
lova skupina aminokyseliny chranéna ve formé alkylovych a aralkylovych esteri. Déle Ize alko-
holové skupiny aminokyselin chranit jako alkylethery, aralkylethery a silylethery.

Pojem ,,obsahujici endocyklicky“ popisuje cyklicky chemicky zbytek, ktery zahrnuje urdenou
chemickou skupinu jako Elen vytvétejiciho kruh. Jako piiklad furanylova skupina obsahuje endo-
cyklicky atom kysliku, protoze atom kysliku je ¢lenem struktury kruhu. V souvislosti s timto
vynalezem se mohou skupiny E a F spolu spojovat s atomy, ke kterym se piipojuji, s vytvofenim
heterocykloalkylové skupiny. Tato heterocykloalkylova skupina mize endocyklicky zahrnovat
chemickou skupinu G, coz znamen4, Ze alespofi jeden atom skupiny G je &lenem vytvarejicim
kruh. Jako neomezujici ptiklad zndzornény nize se mohou E a F spojovat spolu s atomy, ke kte-
rym se piipojuji, s vytvorenim heterocykloalkylového kruhu endocyklicky obsahujiciho skupinu
G, kde v tomto pfipadé G je skupina N(CH;).

RZ
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Pojem , terapeuticky u¢inné mnozstvi“, jak se zde pouziva, zna¢i mnozstvi slouceniny podle to-
hoto vynalezu, které vykazuje pozadovany terapeuticky €i preventivni Cinek ¢i odpovéd’ pii
podavani podle pozadovaného 1é€ebného rezimu.

Pojem ,,pfivedeni do kontaktu“ tak, jak se zde pouziva, znamena uvést bud’ pfimo ¢i nepfimo
jednu ¢&i vice molekul do styku s jinymi tak, aby se umoznily interakce mezi molekulami. Pfive-
deni do kontaktu miZe nastat in vitro, ex vivo nebo in vivo.

Pojem ,,buné&&né proliferaéni poruchy* tak, jak se zde pouziva, se tyka malignich i nemalignich
bun&énych populaci, které se 1isi od okolni tkan¢ morfologicky i genotypicky. Typy bunénych
proliferaénich poruch zahrnuji naptiklad solidni tumory, karcinomy, diabetickou retinopatii, in-
traokularni neovaskularni syndromy, makuldrni degeneraci, revmatickou artritidu, psoridzu a
endometriozu.

Vsechny ostatni pojmy pouzivané pfi popisu sloucenin podle tohoto vynalezu maji sviij vyznam,
ktery je dobfe znamy v oboru.

Tento vynalez popisuje zpisoby pfipravy multicyklickych sloucenin, které se zde popisuji a které
jsou pouzitelné jako inhibitory PAPR, VEGFR2 a MLK3. Tento zplisob se sklada z pfipravy o
nékolika krocich s pouzitim potiebnych heterocyklickych slou€enin jako vychozich latek. Napfi-
klad obrazek 1 znazorfiuje obecnou pfipravu sloucenin podle tohoto vynélezu pro takovy pfipad,
pii kterém je vychozi heterocyklickou latkou indol. Konkrétn¢ indol A, ktery je substituovany
v polohach 4 az 7 na indolovém kruhu, se sériové zpracovava napiiklad butyllithiem, oxidem
uhli¢itym, terc—butyllithiem a ketonem B (se substituenty E a F) s obdrzenim indolylového terci-
arniho alkoholu C. Tento terciarni alkohol se eliminuje napiiklad v kyselém prostiedi s pouZitim
kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny toluensulfonové s obdrzenim substituovaného 2-
vinylindolu D. Dielsova—Alderova cykloadice D s dienofilni latkou, jako je, avSak bez omezenti,
maleinimid E poskytuje meziprodukt cykloadice F. Aromatizace meziproduktu cykloadice, na-
priklad kyslikem za pfitomnosti katalyzatoru, jako je palladium nebo platina, nebo oxidatnim
prostiedkem, jako je DDQ nebo tetrachlorchinon, poskytuje karbazol G.

Dalsi zpracovani G alkylaénim ¢&i acylaénim Einidlem poskytuje indol-N-substituované karbazo-
lové derivaty podle tohoto vynalezu, jak ukazuje obrazek 2.

Zpracovani karbazolu G (nebo karbazollaktamii na obrazku 5) riiznymi elektrofilnimi prostfedky,
jako je R, poskytuje 3—substituované karbazolové derivaty, jak ukazuje obrazek 3. Timto zpiso-
bem lze zavést halogen nebo acylové skupiny a halogen lze vytésnit riiznymi nukleofilnimi sku-
pinami v&etné kyanoskupiny, jak ukazuje obrazek 5. Halogen Ize téz nahradit riznymi alkylovy-
mi, arylovymi a heteroalkylovymi skupinami. Substituent 3—kyano Ize redukovat s obdrZenim 3—
aminomethylového substituentu, ktery lze alkylovat ¢i acylovat na aminoskupiné.

Pokud karbazol G obsahuje bromacetylové nebo substituované 2—-bromacylové substituenty, jak
ukazuje obrazek 4, Ize brom vyt&snit riiznymi nukleofilnimi prostfedky s obdrzenim dalsich zt¢-
lesnéni tohoto vynalezu. Alternativné miize 2—-bromacylova skupina reagovat s riiznymi thioami-
dy s obdrzenim substituovanych thiazold.

Jak se diskutuje vySe, pouziti substituovanych indolti jako vychozich latek poskytuje derivaty G
opattené funkénimi skupinami, avSak pro pripravu substituovanych vinylindoli D lze t€Z pouzit
intramolekularni Wittigovy reakce. Dale lze pouzit jiné dienofily nez maleinimid E v Dielsové-
Alderové reakci véetnd naptiklad dialkyl-fumaratu, kyseliny fumarové, dialkyl-maleatu, kyseli-
ny maleinové, maleinanhydridu, dialkyl-acetylendikarboxylatu nebo alkyl-3-kyanoakrylatu.
Meziprodukty obdrzené z cykloadice s témito dienofily poskytuji imidy nebo odpovidajici lakta-
my, jak ukazuje obrazek 5. Napiiklad anhydridy obdrzené z cykloadice maleinanhydridu nebo
dehydratace dikarboxylovych kyselin poskytuje imidy pfi zpracovani bis(trimethylsilyl)aminem
nebo mogovinou. Anhydridy poskytuji Sesti¢lenné hydrazony pii zpracovani hydrazinem. Lakta-

-30 -



20

25

30

35

40

45

50

CZ 305350 B6

my se obdrzi odd€lenim kyanoesterovych isomertl, aromatizaci kazdého isomeru a redukci kya-
noesteru na laktam, jak ukazuje obrazek 5. Imidy lze té2 redukovat na laktamy dobte vypracova-
nymi zptisoby znamymi tomu, kdo ma zkusenost v oboru.

Slouceniny indolového typu podle tohoto vynalezu se ptipravi podle schématu znazornéného na
obrazku 6. Zde se pfipravi vinylpyrrolové vychozi latky reakci pyrrolu s enaminem nebo keto-
nem, jak se popisuje v literatufe [Heterocycles, 2, 575-584 (1974)]. Substituovany 2—vinylpyrrol
reaguje s riznymi dienofilnimi prostfedky, jako jsou ty, které se popisuji vyse, s obdrZenim cyk-
loadi¢niho meziproduktu, ktery je prekurzorem pro latky podle ztélesnéni tohoto vynalezu. Sku-
pina chranici dusikovou skupinu, jako je silylova chranici skupina, konkrétné triisopropylsilylova
skupina, se miize pouzit, jak znazorfiuje obrazek 6.

Dalsi heterocyklické prekurzory lze pfipravit analogickymi reakcemi. Napiiklad 5—vinylimidazol
reaguje s riznymi dienofilnimi sloueninami, jako jsou ty, které se popisuji vyse, s obdrzenim
cykloadi¢niho meziproduktu, ktery Ize dale modifikovat reakcemi dobie znAmymi tomu, kdo ma
zkuSenost v oboru, s obdrzenim benzimidazolovych prekurzord. Podobné& miize naptiklad reago-
vat substituovany 5—vinyl-1,2,3-triazol nebo 4—vinylthiazol s riznymi dienofilnimi prostfedky
jako vyse s obdrzenim cykloadiénich meziproduktii vedoucich ke zt&lesnénim tohoto vynalezu.
Slouceniny benzimidazolového typu podle tohoto vynalezu lze t€ ptipravit podle zpisobu zné-
zornéného na obrazku 7, ve kterém slouzi pfedem ziskané benzimidazoly jako vychozi latky.

Déle, jak ukazuje obrazek 8, miZe substituovany 2—vinylbenzofuran nebo 2-vinylbenzothiofen
reagovat s riznymi dienofilnimi prostfedky, jako jsou ty, které jsou vyjmenované vyse, s obdrze-
nim cykloadi¢niho meziproduktu. Modifikace cykloadiéniho meziproduktu miize vést k imidim,
laktamiim a pfibuznym slou¢eninam podle tohoto vynalezu.

V urditych preferovanych ztélesnénich jsou sloudeniny podle tohoto vynalezu inhibitory PARP.
Utinnost inhibitoru Ize testovat méfenim aktivity PARP in vitro nebo in vivo. Preferované moni-
tory pro eseje prenaseji ADP-ribosové jednotky oznadené radionuklidem z [*PJNAD" k akcepto-
ru proteinu, jako je histon nebo samotna PARP. Rutinni eseje pro PARP popisuje Purnell a
Whish, Biochem. J., 185, 775 (1980) a tato préce se zde zahrnuje formou odkazu.

V dal3ich preferovanych ztélesnénich jsou sloudeniny podle tohoto vyndlezu téZ inhibitory VE-
GFR2 a MLK3. Uginnost inhibitoru Ize testovat méfenim aktivity VEGFR2 nebo MLK3 in vitro
nebo in vivo. Preferovana esej pro aktivitu VEGFR2 kinazy zahruje fosforylaci proteinového
substratu zachyceného na mikrotitraéni desce. Vysledny fosfotyrosinovy zbytek se detekuje pro-
tilatkou proti fosfotyrosinu pfipojenou na europiovém chelatu s umoznénim kvantitativniho vy-
Jadfeni fluorometrie produktu s rozliSenim ¢asu. Podobné zpiisoby eseje lze pouit pro detekei
tyrosin kindzy c-src, jak popisuje Braunwalder a kol., Anal. Biochem., 238, 159 (1996) a tato
prace se zde zahrnuje formou odkazu. Preferovany zplsob eseje pro MLK3 vyuzivéa fosforylace
proteinového substratu, jako je myelinovy bazicky protein s [gama—""P]ATP s naslednou izolaci
2P—fosfoproteinového produktu nerozpustného v kyseling na filtratni desce. Analogické metody
se pouzivaji pro esej protein kinazy C, jak popisuje Pitt a Lee, J. Biomol. Screening, 1, 47 (1996)
a tato prace se zahrnuj formou odkazu.

Zpusoby inhibice PARP, VEGFR2 a MLK3 enzymatickych aktivit se uvaZuji v ramci tohoto
vynalezu. Aktivitu enzymu Ize sniZit &i potlagit privedenim enzymu do styku s alespofi jednou ze
slougenin, které se zde popisuji. Pfivedeni do styku miZe nastat bud’ in vitro, in vivo nebo ex
vivo. Pfivedeni do styku lze téZ podpofit pouZitim kontaktniho prostiedi, které zvySuje promiseni
enzymu a inhibitoru. Preferovani média zahrnuji vodu, roztoky na bézi vody, pufrované roztoky,
rozpoustédla misitelna s vodou, roztoky pro solubilizaci enzymii a jejich kombinace. Kontaktni
buiiky obsahujici enzym in vivo prednostné vyuzivaji dodéni inhibitoru do blizkosti enzymu sou-
visejiciho s buitkou v biologicky kompatibilnim médiu. Preferované biologicky kompatibilni
media zahrnuji vodu, roztoky na bézi vody, fyziologicky roztok, biologické kapaliny a sekrety a
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dalsi netoxické latky, které mohou a¢inné dodavat inhibitor do blizkosti enzymu v biologickém
systému.

Slougeniny, které se zde popisuji, lze pouzit pro prevenci ¢i léceni nastupu nebo progrese které-
koliv choroby ¢i stavu, ktery souvisi s aktivitou PARP u savci, zejména u lidi. Tyto stavy zahr-
nuji traumatické poskozeni centralniho nervového systému, jako je poskozeni mozku a michy a
degradaci neuronti souvisejici s traumatickym poskozenim centralni nervové soustavy. Piibuzné
stavy a choroby, které lze 1é¢it zplsoby podle tohoto vynalezu, zahrnuji vaskularni mrtvice, sr-
de¢ni ischemii, mozkovou ischemii, cerebrovaskularni poruchy, jako je mnohocetna skler6za, a
neurodegenerativni choroby, jako je Alzheimerova, Huntingtonova a Parkinsonova choroba. Dal-
§i stavy souvisejici s PARP nebo choroby, které Ize 1€¢it slouceninami, které se zde popisuji,
zahrnuji zanét, jako je pleuritida a kolitida, endotoxicky 3ok, diabetes, rakovinu, artritidu, srde¢ni
ischemii, retinalni ischemii, starnuti kizZe, chronickou a akutni bolest, hemoragicky Sok a dalsi.
Napfiklad po symptomech mrtvice lze pacientovi podat jednu ¢i vice sloucenin, které se zde po-
pisuji, aby se zabranilo ¢i minimalizovalo poskozeni mozku. Pacienti se symptomy Alzheimero-
vy, Huntingtonovy nebo Parkinsonovy choroby se mohou 1é¢it slou¢eninami podle tohoto vyna-
lezu pro zastaveni progrese choroby ¢&i pro ulehéeni symptomd. Inhibitory PARP lze rovnéZz pou-
Zivat pro lé€eni pacienti trpicich rakovinou.

Napriklad l1ze pacientim s rakovinou podavat tyto slouceniny pro zesileni protitumorovych u¢in-
ki chemoterapie. Sloudeniny, které se zde popisuji, lze pouzit pro prevenci nebo lé€eni progrese
jakéhokoliv onemocnéni nebo stavu, ktery souvisi s aktivitou kinazy (jako je aktivita VEGFR2
nebo MLK3) u savcii, zejména u lidi. Naptiklad 1ze slou¢eniny, které se zde popisuji, pouzit pro
1é¢eni stavir tykajicich se aktivity MLK3, jako jsou chronicka neurodegenerativni onemocnéni,
jako je naptiklad Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba a Huntingtonova choroba, akut-
nich neurologickych stavi, jako je srde¢ni ischemie, mozkova ischemie, stejné tak jako trauma-
tické poranéni mozku a michy. Déle lze slouCeniny, které se zde popisuji, téZ pouzit pfi léCeni
zanétlivych onemocnéni a rakoviny souvisejici s aktivitou MLK3. Podobné lze slou¢eniny, které
se zde popisuji, pouzit pro inhibici VEGFR2, ktera miize vést k potlateni tvorby novych cév.
Tyto slougeniny mohou byt proto pouzitelné pfi léCeni stavii souvisejicich s tvorbou novych cév,
jako jsou naptiklad solidni tumory, diabeticka retinopatie a dalsi intraokularni neovaskularni
syndromy, makularni degenerace, revmaticka artritida, psoriaza a endometriéza.

Slougeniny, které se zde popisuji, se pfednostné podavaji savciim v terapeuticky G¢inném mnoz-
stvi. Davkovani se mize ménit v zavislosti na sloucenin€ a u€innosti této slouceniny, na typu
choroby a chorobného stavu pacienta kromé ostatnich proménnych. Davkové mnoZstvi 1ze odme-
fovat podavanim predem zméfenych davkovych jednotek ve formé tablet, tobolek, ¢ipki, praski,
emulzi, elixirt, siruptl, masti, krémi nebo roztoki.

Pfi terapeutickém ¢&i profylaktickém pouziti Ize podavat inhibitory PARP &i kinazové inhibitory
jakoukoliv cestou, kterou se 1éky konvenéné& podavaji. Toto podavani zahrnuje intraperitonealni,
intravendzni, intramuskularni, subkutanni, intrathekaini, intratrachedlni, intraventrikularni, pero-
ralni, bukalni, rektalni, parenteralni, intranasalni, transdermalni ¢i intradermalni zpisoby. Poda-
vani mize byt systémové nebo lokalni.

Slougeniny, které se zde popisuji, 1ze podavat v &isté formé, v kombinaci s jinymi u€innymi sloz-
kami nebo v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnymi netoxickymi pomocnymi latkami ¢i nosici.
Peroralni ptipravky budou obecné obsahovat inertni zfed'ovaci prostfedek nebo poZivatelny no-
si¢. Farmaceuticky kompatibilni pojiva a/nebo adjuvantni latky mohou tvofit sou¢ast prostredku.
Tablety, pilulky, tobolky, pastilky a podobné mohou obsahovat kteroukoliv z nasledujicich slo-
Zek &i sloudenin podobné povahy: pojivo, jako je mikrokrystalicka celuléza, klovatina tragakant
&i Zelatina, pomocnou latku, jako je $krob nebo laktoza, dispergaéni prostfedek, jako je kyselina
alginova. Primogel nebo kukufi¢ny $krob, mazivo, jako je stearat hofecnaty, lestici prostredek,
jako je koloidni oxid kfemicity, sladidlo, jako je sacharéza ¢i sacharin, nebo pfichut, jako je ma-
tova piichut, methyl-salicylat nebo pomerancova pfichut’. Je-li davkova jednotka ve formé to-
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bolky, miize obsahovat navic k latce vySe popsaného typu kapalny nosi¢, jako je mastny olej.
Navic mohou davkové jednotky obsahovat rizné dalsi latky, které pozménuji fyzikalni formu
davkové jednotky, napiiklad potahy z cukru, Selaku nebo enterickych prostfedki. Dale miize
sirup obsahovat navic k aktivnim latkam sachar6zu jako sladidlo a urcité konzervaéni prostredky,
barviva a ptichuté.

Alternativni pfipravky pro podavani zahrnuji sterilni vodné ¢i nevodné roztoky, suspenze a emul-
ze. Ptiklady nevodnych rozpoustédel jsou dimethylsulfoxid, alkoholy, propylenglykol, polyethy-
lenglykol, rostlinné oleje, jako je olivovy olej a injekéni organické estery, jako je ethyl-oleat.
Vodné nosi¢e zahrnuji smési alkoholl a vody, pufrovana média a fyziologicky roztok. Intrave-
noézni vehikula zahrnuji prostfedky pro dopinéni kapalin a zivin, prostiedky pro doplnéni elektro-
lytd, jako je Ringerav roztok, roztok dextr6zy a podobné. Konzervaéni prostiedky a dalsi pfisady
mohou byt rovnéz piitomny, jako jsou naptiklad prostiedky proti mikrobim, antioxidanty, chela-
totvorné prostiedky, inertni plyny a podobné.

Preferované zptsoby podavani slou¢enin podle tohoto vynalezu savciim zahrnuji intraperitoneal-
ni injekce, intramuskulérni injekce a intravendzni infuze. Pro tyto zpiisoby podavani jsou mozné
rizné kapalné formulace vcetné pouziti fyziologického roztoku, alkoholu, dimethylsulfoxidu a
roztokil na bazi vody. Koncentrace inhibitoru se miize ménit v zavislosti na davce a objemu, kte-
ry se mé podavat, a miiZze byt v rozmezi od zhruba 1 do zhruba 1000 mg/ml. Dalsi slozky kapal-
nych formulaci mohou zahrnovat konzerva¢ni prosttedky, anorganické soli, kyseliny, baze, puf-
ry, ziviny, vitaminy nebo dalsi farmaceutické latky, jako jsou analgetika nebo dalsi inhibitory
PARP a kinaz. Zvlasté preferované prostredky pro podavani téchto sloucenin se popisuji podrob-
né v nasledujicich publikacich, které popisuji podavani znamych inhibitort PARP a tyto publika-
ce se zde zahrnuji formou odkazu v plném znéni: T. Kato, a kol., Anticancer Res., 8(2), 239
(1988), K. Nakagawa, a kol., Carcinogenesis, 9, 1167 (1988), D. M. Brown, a kol., Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys., 1665 (1984), P. Masiello a kol., Diabetologia, 28(9), 683 (1985), P. Masiello
a kol., Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacol., 69(1), 17 (1990), T. Tsujiuchi a kol., Jpn. J.
Cancer Res., 83(9), 985 (1992) a T. Tsujiuchi a kol., Jpn. J. Cancer Res., 82(7), 739 (1991).

Slouceniny podle tohoto vynalezu mohou téz byt ve formé farmakologicky pfijatelné soli, hydra-
tu, solvatu ¢i metabolitu. Farmaceuticky ptijatelné soli zahrnuji bazické soli anorganickych a
organickych kyselin véetné, aviak bez omezeni, kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovodi-
kové, kyseliny sirové, kyseliny fosfore¢né, kyseliny methansulfonové, kyseliny ethansulfonové,
kyseliny jable¢né, kyseliny octové, kyseliny $tavelové, kyseliny vinné, kyseliny citronové, kyse-
liny mlécné, kyseliny fumarové, kyseliny jantarové, kyseliny maleinové, kyseliny salicylové
kyseliny benzoové, kyseliny fenyloctove, kyseliny mandlové a podobné. Pokud slou¢eniny podle
tohoto vynalezu zahrnuji kyselou skupinu, jako je karboxylova skupina, potom vhodné farmaceu-
ticky pfijatelné kationtové protéjsky pro tuto karboxylovou skupinu jsou dobfe znamy tomu, kdo
mé zkuSenost v oboru, a zahrnuji kationty alkalickych kovii, alkalickych zemin, amonny kationt,
kvarterni amoniové kationty a podobné.

Ti, ktefi maji zkuSenost v oboru, si uvédomuji, ze 1ze zavést znaéné zmény a modifikace prefero-
vanych zt€lesnéni tohoto vynalezu a Ze tyto zmény a modifikace lze provést bez odchylky od
ducha tohoto vynalezu. Proto je zamé&rem, aby pfiloZzené naroky pokryvaly veskeré tyto ekviva-
lentni odchylky v tom smyslu, Ze spadaji do pravého ducha a rozsahu tohoto vynalezu.

Dile jsou uvedeny ptiklady, které ilustruji tento vynéalez. Narokovany vynélez je doloZen zvlasté
pfiklady popisujicimi slou¢eniny 1t, lu, 1v, 2af, 2ag, 2ah, 2ai, 2aj, 2ak, 2al, 2am, 2an, 2ay, 2cf,
5a, 5b, S¢, 5d, Se, Sf, Sg, 6h, 61, 6j, 6n, a 11a.

Zkratky maji vyznamy znamé tém, ktef'i maji zkuSenost v oboru. Tak déale uvedené zkratky zna-
menaji:
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DDQ  2,3—dichlor—5,6—dikyan—1,4—benzochinon

DTT  dithiotreitol

HEPES 4—(2-hydroxyethyl)-1—piperazinethansulfonova kyselina
HBST smés Tris pufrovaného fyziologického roztoku a Tween 20
EGTA ethylenglykoltetraoctova kyselina

TBTU O—(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'—tetramethyluronim tetrafluorborat
NMM  N-methylmorfolin

HOBt  1-hydroxybenzotriazol

BOC  terc—butyloxykarbonyl

EDCL l-ethyl{(3—dimethylaminopropyl)karbodiimid

BHT  butylovany hydroxytoluen

DBU 1,8—diazabicyklo[5.4.0]Jundec—7—en

Piiklady uskute¢néni vynalezu

Priklad 1
Mg¢ieni enzymatické aktivity PARP

Aktivita PARP se sleduje na zakladé prenosu ADP-ribosovych jednotek znacenych radionukli-
dem [?PJNAD" na akeeptor proteinu, jako je histon nebo samotnd PARP. Smési chloridu horeé-
natého, 20 pg/ml DNA (upravena ultrazvukem), 20 mg/ml histonu H1, 5 ng rekombinantni lidské
PARP a inhibitor nebo dimethylsulfoxid (<2,5 objemovych %) v kone¢ném objemu 100 pl. Re-
akce se zahajuji pfidavkem 100 uM NAD", ktery je dopInény o 2 uCi [’PJNAD"/ml a udrzuje se
pii teploté mistnosti po dobu 12 min. Eseje se ukonci ptidavkem 100 pM 50% kyseliny trichloro-
ctové a srazenina oznacena radionuklidem se zachycuje na 96jamkové filtraéni desce (Millipore,
MADP NOB 50) a promyje 25% kyselinou trichloroctovou. Mnozstvi radioaktivity nerozpustné
v kyselin¢ odpovidajici polyADP-ribosylovanému proteinu se vyjadri kvantitativné pomoci scin-
tila¢niho ¢itate Wallac MicroBeta.

Ptiklad 2
Meéfeni enzymatické aktivity kinazy VEGFR2

96jamkova deska FluroNUNC MaxiSorp se potahne 100 ul/jamka rekombinantniho lidského roz-
toku substratu PLC—gama/GST o koncentraci 40 pg/ml ve fyziologickém roztoku pufrovaném
Tris (TBS). Aktivita VEGFR2 se stanovi ve smési pro esej, 100 pl, obsahujici 50 mM HEPES
(pH 7,4), 30 uM ATP, 10 mM chloridu manganatého, 0,1 % bovinniho sérumalbuminu, 2 %
dimethylsulfoxidu a 150 ng/ml rekombinantni lidské bakulovirem exprimované cytoplasmatické
domény VEGFR2 (piedem fosforylované po dobu 60 min pfi teploté 4 °C za pfitomnosti 30 uM
ATP a 10 mM chloridu manganatého pred pouzitim). Kindzova reakce pokracuje pii teploté
37 °C po dobu 15 min. Detek&ni protilatka proti fosfotyrosinu znacena europiem se pfida ve zie-
déni 1:5000 v blokovacim pufru (3% bovinni sérum albumin v TBST). Po 1 h inkubace pfi teplo-
té 37 °C se pfida 100 pl zesilujiciho roztoku (Wallac 1244-105) a deska se jemn¢ tfepe. Po 5 min
se méFi Sasové rozliSena fluorescence vysledného roztoku s pouzitim BMG PolarStar (Model
403) pii excitaénich a emisnich vlnovych délkach 340 nm respektive 615 nm se zpozdénim 400
us a integra¢nim ¢asem 400 ps.
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Ptiklad 3
Mc¢fteni enzymatické aktivity MLK3

Esej pro aktivitu MLK3 se provadi v miskach Millipore Multiscreen. Kazdych 50 pl smési pro
esej obsahuje 50 mM HEPES (pH 7,0), | mM EGTA, 10 mM chloridu hofe¢natého, 1 mM DTT,
25 mM B-glycerofosfatu, 100 uM ATP, 1 uCi [gama—"P]ATP, 0,1 % bovinniho sérum albumi-
nu, 500 pg/ml myelinového zakladniho proteinu, 2 % dimethylsulfoxidu, riizné koncentrace
zkouSenych latek a 2 pg/ml bakulovirové humanni GST-MLK1 kinazové domény. Vzorky se
inkubuji po dobu 15 min pii teploté 37 °C. Reakce se zastavi ptidavkem ledové chladné 50%
kyseliny trichloroctové a proteiny se vysrazi v prib¢hu 30 min pfi teploté 4 °C. Misky se pone-
chaji stat po dobu 1 az 2 h pro dosazeni rovnovahy pied vyhodnocenim na scintilanim ¢&itaci
Wallac MicroBeta 1450 Plus.

Priklad 4
Stanoveni ICs, pro inhibitory

Udaje jednotlivych hodnot pro inhibici se vypogitaji srovnanim aktivity PARP, VEGFR2 nebo
MLK3 za piitomnosti inhibitoru aktivity a za pfitomnosti samotného dimethylsulfoxidu. Inhibi¢-
ni kiivky slouCenin se ziskaji vynesenim procenta inhibice proti dekadickému logaritmu log;,
koncentrace slouceniny. Hodnoty ICsy se vypocitaji nelinearni regresi s pouzitim sigmoidalni
rovnice davka—odpovéd’ (proménny sklon) v GraphPad Prism:

y = spodni + (vrchni — spodni)/(1 + 10¢ ]Cso’x)*m““"pe)

kdy y je % aktivity pii dané koncentraci slouceniny, x je logaritmus koncentrace sloudeniny,

v

nejvyssi koncentraci slou¢eniny. Hodnoty pro spodni a horni % inhibice se stanovi jako 0 a 100.
Hodnoty ICs, se udavaji jako primér z poslednich tfi oddélenych stanoveni.

Nasledujici pfiklady 5 az 10 poskytuji inhibi¢ni udaje pro PARP, VEGFR2 a MLK3 se sloudeni-
nami podle tohoto vynalezu. Hodnoty ICs, se stanovi podle popisti v piikladech 1 a 2. Pro nékteré
slouceniny se poskytuji inhibi¢ni udaje jako procento inhibice pfi dané koncentraci. Seznam
slou¢enin je v tabulkach spolu s ¢islem sloudeniny, substituenty a (daji o inhibici enzymu.

Ptiklad 5
Udaje o inhibici PARP pro slougeniny 1a az 1v obecného vzorce IV, kde B je CO,R*je H, J je

H, Vje NR'a E a F spolu s atomy, ke kterym se pFipojuji, tvofi cyklopentylovou skupinu, A a R’
se meéni, jak se popisuje v tabulce
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Tabulka 1

=T & R PARP ICs, (aM)
1a | CO H 3%
ib | CO (CH,);0CH;Ph 720

ic | CO (CH):CN 38% @ 10 pM
d | CO (CH)CI 64% @ 10 oM
Ie | CO (CH:0H 946

if CO (CH,);-piperidin 68% @ 10 pM
Ig Co (CHz)s-morfolin 67% @ 10 uM
Ih | CO (CH)»-NE 819

11 co (CHp)+NHCOCH; 10% @ 10 pM
ij | CO SO.Ph 250

ik | CO Lysin - (2 HC) 2

i1 co B-Alanio (HCD) 160

Im | CO Glycin (HCD 3%

In | CO (CH,),0CH,Ph 1600

1o co (CH;).NEt, 12% @ 10 pM
ip | CO CH,COOCH;Ph 14% @ 10 pM
g | CO CH,COOH 52% @ 10 M
ir | CO CH,CONH, 63% @ 10 pM
1s CO CH»- ftalamid ' 25% @ 10 uM
It | CH CH; 800

Iu CH, (BOC),Lys 1500

Iv | Ch Lys 1400

Piiklad 6

Udaje o inhibici PARP pro slougeniny 2a az 5g obecného vzorce IV, kde B je CO, R*je H, V je

NH a E a F spolu s atomy, ke kterym se ptipojuji, tvofi cyklopentylovou skupinu, A a J se méni,
jak se popisuje v tabulce.
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Tabulka 2
¢ A J (3-Substituent) PARP
ICso (aM)
2a Co Br 25
2b | CO Cl 39
2c CO F 39
24 [CO CH;CO 17
2e Co BrCH,CO 13
2f Co CH;BrCHCO 21
2g CO N-Methylpiperizino-CH,CO 16
2h CO Morpholino-CH,CO 13
2i Co Piperidino-CH,CO 20
2j CO Diethylamino-CH,CO 21
2k Co tBuO,CCH,N(CH3)CH,CO 19
21 CO HO,CCH,N(CH;)CH,CO 8
2m CO HO,CCH,CH,CO 3
2n Co 1,2,4-Tnazol-2-yICH,CO 15
20 CO CN 14
2p Co NH,CH, 13
2q CO Hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4-c}karbazol- 167
-7(6H)-on - 3-NHCH,
2r CO CH3;CONHCH, 13
2s CO CH;CH,CONHCH, 28
2t Cco CH;3CH,CH,CONHCH, 44
2u CO Benzoyl-NHCH; 37
2v CO BOC-NHCH,CONHCH; 33
2w CO BOC-NH(CH,);CONHCH; 33
2x CO HoNCH,CONHCH, 45
2y CO H,N(CH,);CONHCH; 54
2z CO CH;0,C(CH,),CONHCH, 10
2aa CO CH;0,C(CH;);CONHCH: 9
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2ab CO HO,C(CH,),CONHCH> 50
2ac_ | CO HO,C(CH»); CONHCH, 48
2ad | CO BOC-NHCH; 93
2ae | CO SOsH S
2af CH, Cl 120
2ag | CH; - COH 80
2ah | CH, CO,CH; , 59
2ai CH, CONHCH;CH>NMe; 165
2aj CH, CONHCH2CH,NC.HgO 162
2ak CH, CONCHO 83
2al CH; CON(CH3)CHa(4-Pyr) 65
2am |CH; CON(CH;)CH,CHx(1-imidazol) 161
2an CH; CON(CH;)CH»(2-Pyr) 237
2a0 CO OH 27
2ap | CO OCH; 32
2aq | CO OCH,CH,OCH2CH3 59
2ar | CO OCH>CHNEt; 88
2as CO OCH,CH,CH,NMe; - 100
2at CO OCH,CH;NC4HO 22
2au | CO OAc 33
2av (&) CHO 29
2aw | CO CH,0H 22
2ax CO CHOHCH; 102
2ay CH- H 408
OH _

2az CcoO CH,CH; 116
2ba CcO COCO;CH3 12
2bb | CO COCO,H 5
2bc | CO CH,CN 24
2bd CO CO.H 85
2be CO CH,CH,NH,; 36
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2bf [ CO CH 82
2bg | CO CE;0COCH,;NMs; 3
3k | CO CONE; 3
2bi | CO COCH, 37
3] | CO CH,NMe; 39
bk | CO CI,NEEL 33
31 CO CILN'P: 16
Zm | CO CHENE, 17
3bn | CO CEN'Bu; P13
b0 | CO CH;N(CE,Ph); 393
3bp | CO CHNH'Bu 75
3bq | CO CH;NHCH,Ph %
2br | CO CHNHP: 33
3bs | CO CHLNPG 75
2t | CO CHLNHMe %
Zbu [ CO CHNMs; 7
2bv | CO CENGH;0 32
2bw | CO CH,NeCal; 33
2bx | CO CH;NeCsHro 35
by | CO CH,NHCOCH;(1-tetrazol) 1
2bz | CO CH,NHCO(CH,):CO.CHH, 5)
3ea | CO CILNHCO(CH;);NECO;Ba 535
b [CO CE,NHCO(CH,)N, 73
Zec | CO CHNHS0O,CH, 79
3d | CO CH,NHSO,Ph 39
Zce [ CO CHNHCHO 3
3 | CHOH CHNHCHO 124
2cg | CO CONHCH,CH;NMe;, 31
7k | CO CONHCH,CH,CH,NMs, 33
2d | CO CONHCHL(@PyD) 3
261 CO CONHCH,CH,(4-imidazo) 15
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2ck

CO

CONH(CH2)5NM62 )

51
2d_ | CO CONHCH,(3-Pyr) 21
2em | CO CONHCH,CH,;NCsHj 148
2cn CO CONHCH,CH,NC,H;O 26
2co CO CONH(CH,);OCH; 18
2cp CO CONC4HsO 12
2¢q CO CONCHsNCH; 12
2r | CO CONHCH,(2-THF) 14
| 2¢s CcO CONHNCHgNCH;3; 42
2ct CO CONMeCH,CH,CHaNMe, &9
2cn CO CONMeCH,CH,;NMe, 151
2ev | CO CONHCH,CH(2-Pyr) 18
2cw | CO CONMeCH,CH>(2-Pyr) 24
2cx | CO CONMeCH,(4-Pyr) 10
Zey [CO CONMeCH,(4-Piperdinyl) 23
2cz CcO CO,CH,CH:NMe, 30
2da | CO CONH(CH,),0H 15
2db [CO CONCH;Cr(ethylenketal) 11
2dc | CO CONH[(CH2);0H]; 18
2dd | CO CONC4H;CO 14
2de CoO CH,0Et 43
2df CO CH,;0CH,;CH,(2-Pyr) 104
3a CO 2-Aminothiazol-4-yl 25
3b CO 2-Methylthiazol-4-yl 40
3¢ CO 2-Methyl-5-bromthiazol4-yl 84
3d CO 2-Amino-5-methylthiazol-4-yl 50
3¢ |CO 2-[(BOCNH)CH(CO,Bu)(CH2):NH] thiazol-4-yl 46
3f | CO 2-[NH2CH(CO,H)(CH2):NH] thiazol-4-yl 22
3g CO 2-Guanidinothiazol-4-yl 19
3n | CO 2-(Methylamino)thiazol-4-y] 54
3i | CO 2-(Acetamino)thiazol-4-y] 54
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3 co 2-(PhCH,CONHCH)thiazol-4-yl 20
3k CO 2-(Aminomethyl)thiazol-4-yl 42
31 CO 2-(Acetamino)imidazol-2-yl 47
3m | CO 2-(Methansulfonylaminomethylythiazol 4-y1 18
3n CO 2-(Acetaminomethyl)thiazol-4-yl 20
30 [CO 2-(EINHCONHCH;)thiazol-4-yl 20
3p CO 2-(tBuSO,CH,)thiazol-4-yl 21
3q CO Z{tBquCCHz)thiaiol-liwyl 29
3r CcO 2-(IsopentanoyINHCH,)thiazol-4-yl 56
35 |CO 2-(PropanoyINHCH;)thiazol4-y1 56
3t CO 2-(IsobutanoyINHCH,)thiazol-4-yl 32
3w [CO 3-(Butanoy INECH,)azol4y1 ry)
v [CO 2-(PentanoyINHCH,)tiazol-4-y1 36
3w | CO 2+(CyklopropankarbonyINHCH,)-thiazol-4-y] 49
3x CO Z{Q’klopentankalbOHYINHCHZ)-thiazol-‘t.yl 52
3y | CO 2-(ButylCO,CHy)thiazol-4-y1 60
3z | CO 2-(CH;SO,CH,)thiazol-4-yl 38
3aa | CO 2-(Oxazol-5-yDthiazol-4-yl 66
3ab | CO 2+Glukosaminoythiazol-4-y1 17
4a CO 2-(CH30,C)pyrrolidin -CH,CO 12
4 [CO 2<(tBuO,C)pyrrolidin -CH;CO i)
dc cO 2-(HO,C)pyrrolidin -CH,CO 7

4d | CO BocNH(CH;),NHCO(CH;),CO 16
4e CO H,N(CH;),NHCO(CH,),CO 22
af CO Morfolino-CO(CH,),CO 13
4g | CO HO(CH,),NHCO(CH,),CO 9

4h CO 2~(tBuO,C)pyrrolidin-1-yl-CO(CH,),CO 7

4 CO Et;NCO(CH,),CO 12
4 CO 2-(HO,C)pyrrolidin-1-yI-CO(CH,%CO 2

& |CO 3-(HO2C)pyrazin-2-yI-CO 1

4 CO 6-Keto-4,5-dihydropyridazin-3-yl 17
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4m CO 6~Keto-lfmethyl-4,5—dihydropyridazin~3-yl 12
4n CO HO,C(CH,);CO 2
4o cO 2-(H;NCO)pyrrolidin-1-yI-CO(CHz),CO 13
4p CO Piperidin-1-yI-CO(CH,).CO 10
4q cO 4-BOC-Piperazin-1-yl-CO(CH),CO 10
ar cO Piperazin-1-yl-CO(CH2)2CO 15
4s cO Oktahydroazocin-1-yl-CO(CH;),CO 26
4t CO Pyrrolidin-1-yl-CO(CH;),CO 16
5a CH; H 108
5b CH, Br 30
5S¢ CH, CN 18
5d |CH CH,NH, 27
Se CH; CH; 800
5f CH; (BOC),Lys-NHCH; 670
Sg CH, Lys-NHCH, 80
Priklad 7

Udaje o inhibici PARP pro slougeniny 1a, 5a a 6b—p obecného vzorce IV, kde V je NR'
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Tabulka 3
<] A B E | F ] R R° | PARP
ICs) M)
Ta | CO | €O (CHy)s H H H 36
5a | CH; | CO (CH); H H H 108
6b | CO | CO |CH|CH;| H H H 700
6e | CO Co (CHy) 3-Br Lys H 69
6f | CO | CO (CHy); 3-CI | Lys H 62
6g | CO | cCO (CHy); 3F Lys | H 48
6h | CH, | CO (CH)s H H | CHO | 3000
61 |CH; | CO (CHy)s 3Br | Lys H [3%@3
4 nM]
6 | CH; | CO (CHy); | 3CN | Lys " 460
6k | CO | CO (CHy)s 3] H | CHO 78
6 [CO | CO | (Ctms H H |CH0H| 138
6m | CO CO (CHy)s H CH;- H 33
NMe;
én | CO- | CO (CHy); i H H | 60% (10
NH uM)
60 | CH- [ CO/CH- | (CHy); | CO.H H H 287
OH/ | OH
Co
6p | CO | CO (CHy); |CHNMe | CH,0 H 55
2 H
Priklad 8

Udaje o inhibici PARP pro slou¢eniny 8b—j obecného vzorce Ilb, kde R! je Ha R? je H
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Tabulka 4
A B o D? E.F FAR?P
c. e (nhl)
g | CO co CH CH {CH:)s 40
Be | CO o Br T CH (CH:h 5
8 CO o NC-C CH {CHyn 6
8 |CONH| €O CH cH (CHz)s 1820
81| CO (33) C®r C-Br (Chays 0
g | CO CO | CCH:NH; | ¢H {CHxh 29
8| CO CO | (-CH=CH-HC=N-C | (CHp 3
Lgi_ COT 0 OO O En 1512
8i | CH. | CH, |~-HC=CHCH=CH-t¢ | (CHis 42% (10 uM)
L'Ek CoO CO  |[-CH=CHB-C{CH:=N-t{ (CHun 2
Ptiklad 9

Udaje o inhibici VEGFR2 a MLK3 pro slougeniny 11a aZ 13b obecného vzorce IV, kde V je NR'

Tabulka 5 obsahuje udaje o procentu inhibice pro enzymy MLK3 a VEGFR2 pfi popsanych kon-
centracich, pokud se neurcuje jinak. Pro nékteré polozky se udava hodnota ICs.
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Tabulka 5

¥ ¢ H 13°00*HD H HO=HON=HD 00 0D qz1
(44 Sl H HO™HO'HD - H HD=HON=HO 00 0D 37y
HO

01 14! H “THOHOTHO H HO=HON=HO 00 0D 214}

0 0t H WE'ODHO'HD H HO=HON=HO 02 0D 4]

AN 01 @ %LT S H H H HO=HON=HD | (HO)HO 00 Pz
[44 ¥S H H H HO=HON=HO 00 HO 4!

14 143 H H H HO=HION=HO HD 00D | 0ODI0HD qzi

(L) S€T %01 vl H H H HO=HON=HD 0D 0D k24!
- -- H H H 0O-HO=HO 02 0D qI

8 91 H H H HO=HO-0 02 00 31y

€ 79 H H H *HD®HOO 00 0D JIT

(AW 991 9501 ge H H H HO=HOHO=HO 02 00 3T
(AW 8LL %01 43 H tHO H YZHO) [ole) o) PIT
WU 0010 %0 4 H H H E d 00 0D 1Y
(N) 869 D1 9 H H H *(*HD) 0D 00. q11
(A) LLY %01 61 H H H H(*HD) HO 00 ¥

Wu 00€ ® % Wiy ®% .
_— o A A r | = a v ?
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O*HYDONOD

142 H H -HO=HO€ HO=HON=HD 00 00 X71

IC H H 13°00HO=HO"€ HO=HON=HD 00 02 MzI
fHOYOO*HO'HO0D

8¢ H H -£ HO=HON=HO 00 00 ATY

91 Ly H H (15-p-puLd)-€ HO=HON=HO 00 00 nzy

61 L9 H H (1A-z-10114d-3N-1)-€ | HO=HON=HD 0D 00 17

€1 08 H H (&-z-weydom)-¢ | HO=HON=HD 0D 0D ST
(O*OTHO™HDO3N)

[4 0 H H -€ HO=HON=HO 0D (HOHO | 1TY
(D'O*HO'HIO W)

S1 S H H -€ HO=HON=HD 0D 0D bzt

(44 7L H H d-€ HO=HON=HO 00 00 dzy

4 €L H H FHO-1 HO=HON=HD 0D 00 4

(Wa)p6 %01 98 H H CHO-€ HO=HON=HD 0D 0D azy

£ L ug-OH-¥ ug-OH-¥ H HO=HON=HD 0D 02 mzy

01 9T H ug-OH-v H HO=HDN=HO 00 00 {4

6 ¥ H NOHO'HD H HO=HON=HD 00 0D b (4!

81 z H | wooHoHo H HO=HON=HD 09 00 fzr

9C 114 H T 1A-2-PHAd H HO=HON=HD 0D 0D 4}

Wy 00t ® Wi @
QLIDTA TN A i r q q q \4 ‘ON
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H. 0T H H H THOPHOUENAHO 0D 0D qgr
0 61 H H H *HOPHOPNN'HD 0D 0D egl
£C H H (Kd-p)HD=HO-¢ | HO=HON=HD 00 02 o8Z]
S1 H " H (£d-E)HD=HD-E HO=HON=HO 00 00 qezl
(44 H H NOHO=HD-€ HO=HON=HD 00 00 Bez]
[44 . H H THNODOHD=HO-€ HD=HON=HD Q0 Q0 z7]
9z H H JENOOHO=HO-€ | HO=HON=HD 00 00 A

W 00f @ nWii® .

TUIDTA_ O A 1. ! r A q a \ *ON

Piiklad 10

Udaje o inhibici PARP, VEGFR2 a MLK3 pro slougeniny 14 a 15 obecného vzorce IV, kde J je

HaR’jeH

5
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Tabulka 6
A B | EF [ V]| PARP MLK3
¢ %@10pM | % @1pM
4 Co [ Co | Comn s 19 i3
5 co | co | Coy | O 18 3

5 Ptiklad 10a

Udaje o inhibici PARP pro slou¢eniny 14a a 14b obecného vzorce IV, kde R’ je H

Tabulka 7

¢ A B E,F J \/ PARP

ICso (0M)
14a CO CO (CHa)s 2-OCH3; 224

NH
14b | CO CO | (CHa)s 4-OCH; | NH 19

10 Pfiklad 10b
Udaje o inhibici PARP pro slou¢eniny 15a a 15m obecného vzorce IV, kde B je CO, V je NH, R’
je HaE-F= (CH2)3

15 Tabulka 8

A J PARP
Prikiad ICso (M)
15a cO 3-OCONC4H;0 35
15b cO 3-OCONC,HgNCH; 51
15¢ cO 3-OCONH(CH,);OCH; 40
15d cO 3-OCONH(CH;)3(1 -imidazol) 32
15¢ CO 3-OCONH(CH;(l-bulyrolaktam) | 28
151 CO 3-OCONHCH,(3-pyridyl) 34
15g CO 3-OCONH(CHy)2(2-pyridyl) 36
15h CO 3-OCONCH3(CH),(2-pyridy)) 39
15t co 3-OCONCEH:[CH(A-pynidyD)] 30
15] | CO 3-OCONHCH;(5-tetrazol) 16
15Kk cO 3-OCONHNC,H;0 20
151 CO 3-OCONCHN(CHz),0H 15
15m CcO 3-QOCONH(CH,)2(2-pyridyD) 31
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Priklad 11
Piprava vychozich latek a meziprodukti

Zpisoby a latky pouZité pfi piipravé vychozich latek, meziproduktd a inhibitort jsou nasledujici.
Chromatografie na tenké vrstvé se provadi na deskéch silikagelu (MK6F, 60A, rozmér 25,4 x
76,2 cm, tloustka vrstvy 250 um, Whatman Inc., Whatman House, UK). Preparativni chromato-
grafie na tenké vrstvé se provadi na deskach silikagelu (rozmér 508 x 508 cm, tloustka vrstvy
1000 um, Analtech, Newark, NJ). Preparativni sloupcova chromatografie se provadi na silikagelu
Merck, Whitehouse, Station, NJ, silikagel, 40 az 63 nm, 230 az 400 mes. Vysokovykonn4 kapali-
nova chromatografie se provadi za nasledujicich podminek: 1) rozpoustédla A = 0,1% kyselina
trifluoroctova ve vodé, B = 0,1% kyselina trifluoroctova v acetonitrilu (10 az 100 % B v priib&hu
20 min nebo 10 az 95 % B v priibéhu 20,5 min), 2) sloupec zorbax Rx-C8 (4,6 mm x 15 cm), 3)
pritok 1,6 ml/min. Spektra nuklearni magnetické rezonance 'H NMR se zaznamenavaji na pri-
stroji GE QE Plus (300 MHz) s pouZitim tetrametylsilanu jako vnitfniho standardu. Hmotnostni
spektra ES se zaznamenavaji na pfistroji VG platform II (Fisons Instruments).

Obrazek 1 znazoriiuje zptisoby ptipravy meziproduktd, prekurzori a vychozich latek pro slouge-
niny podle tohoto vynalezu. Rovné? se zde znazorfiuje pfiprava la.

Meziprodukt C se pfipravi nasledujicim zptisobem. K ochlazenému (=78 °C) roztoku indolu (A,
20 g, 171 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (80 ml) se pomalu (v priibéhu 30 min) pfidava 2,5 M
roztok n-butyllithia v hexanu (68,40 mi, 171 mmol). Smés se mich4 pfi teplot€ —78 °C po dobu
dal3ich 30 min, ponecha se ohf4t na teplotu mistnosti a mich4 se po dobu 10 min a ochladi se zpét
na —78 °C. Do reakéni smési se zavadi plynny oxid uhli¢ity po dobu 15 min s nasledujicim mi-
chdnim po dobu 15 min. Piebytek oxidu uhligitého se (s ur¢itou soucasnou ztratou tetrahyd-
rofuranu) odstrani pfi teploté mistnosti z reakéni bariky s pouZitim vakua. Pfid4 se dali suchy
tetrahydrofuran (25 ml) do reakéni smési, ktera se ochladi zpét na —78 °C. K reakéni smési se
pomalu pfidéva 1,7 M terc-butyllithium (100,6 ml, 171 mmol) v pribéhu 30 min. Michani po-
kraduje po dobu 2 h pii teploté —78 °C s nasledujicim pomalym p¥idavanim roztoku cyklopenta-
nonu (B, 15,79 g, 188 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (80 ml). Po dal$im michani po dobu 1 h
pfi teploté —78 °C se reakce ukonéi ptidavkem vody po kapkach (10 ml) a poté nasyceného roz-
toku chloridu amonného (100 ml). Do baiiky se pfidd 300 ml diethyletheru a smé&s se micha po
dobu 10 min pfi teploté mistnosti. Organicka vrstva se oddgli, vysusi siranem hofe¢natym, odpati
a trituruje diethyletherem (40 ml). Oddélen4 tuh4 latka se zfiltruje, promyje chladnym etherem a
vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 22,40 g slouceniny C ve formé bilé tuhé latky. Dalsi podil
4,88 g se obdrzi z mate¢ného louhu a promyvacich podili.

Fyzikélni vlastnosti zahrnuji teplotu tani 133 a2 141 °C, reten&ni &as 8,68 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dy) 5 8,46 (iroky s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,36
(d, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,34 (s, 1H), 2,2 - 1,6 (m, 8H).

Analyticky vzorek byl prekrystalovan z refluxujici smési methanol/voda.

Elementarni analyza: vypogitané hodnoty pro C;3H;sNO (%) — C 77,58, H 7,51, N 6,96, nalezené
hodnoty (%) - C 77,13, H7,12, N, 6,96.

Meziprodukt D se pipravi nasledujicim zpisobem. K roztoku slouceniny C (20 g, 99,50 mmol)
v acetonu (150 ml) se pomalu ptidava 2 N roztok kyseliny chlorovodikové (20 ml) v prib&hu 10
min. Smés se micha po dobu dal$ich 10 min a pfida se k ni voda (300 ml). Pfi stani se pomalu
objevuje srazenina. Tato sraZenina se zfiltruje, promyje smési voda-aceton (2:1, 3 x 50 ml) a
vysusi ve vakuu s obdrzenim 13,57 g latky D, ktera se pouZije v daldim kroku bez jakékoliv dalgi
purifikace. Spojené promyvaci podily a mate¢ny louh poskytuje stanim dal3ich 3,72 g bilé tuhé
latky.
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Fyzikalni vlastnosti D zahrnuji teplotu tani 166 az 167 °C.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dq) & 8,12 (8iroky s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,33
(d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,06 (t, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,08
(kvintet, 2H).

Vzorek pro analyzu byl vy€istén chromatografii na silikagelu (hexan/ether, 80:20).

Elementarni analyza: vypoc¢itané hodnoty pro C;3sH;3N (%) — C 85,21, H 7,15, N 7,64, nalezené
hodnoty (%) — C 85,08, H 7,16, N 7,64.

Meziprodukt F se pfipravi nasledujicim zptisobem. Smés slou¢eniny D (13,57 g, 74,20 mmol) a E
(14,4 g, 148 mmol) se diikladné promicha a zahtiva na teplotu 190 °C v zatavené trubici po dobu
1 h, ochladi se na teplotu mistnosti, trituruje chladnym methanolem a zfiltruje. Zbytek se promyje
nékolikrat chladnym methanolem a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 10,30 g slougeniny F,
ktera se pouzije v dalsim kroku bez jakékoliv dal3i purifikace. Slouceninu F lze charakterizovat
jako Zlutou amorfni tuhou latku.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 11,15 (s, 1H), 10,89 (s, 1H), 7,65 (d,
1H), 7,23 (d, 2H), 6,91 (m, 2H), 4,24 (d, 1H), 3,30 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,92 (m,
1H), 1,45 (m, 3H), 1,13 (m, 1H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 279 (M-H)".

Sloucenina G (1a, 5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—]karbazol-5(6H),7—dion) se
pfipravi nasledujicim zplisobem. Smés slou¢eniny F (10,20 g, 36,42 mmol), DDQ (20,7 g,
91,18 mmol) a toluenu (100 ml) se zahiiva na teplotu 60 °C v zatavené trubici pfes noc, ochladi
se na teplotu mistnosti a zfiltruje. Filtrat se promyje nékolikrat methanolem (celkovy objem 250
ml) pro odstranéni veskerych vedlej$ich produkti. Suseni ve vysokém vakuu poskytuje 7,8 g
slouCeniny G (1a), ktera se pouzije bez jakékoliv dalsi purifikace. Slougenina G, téz identifikova-
na jako (1a), je zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 10,90 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 11,80 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 7,50 (m, 2H), 7,20 (t, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 275 (M-H).

Nasledujici ptiklady zptisobu pfiprav prekurzori a slou¢enin v ramci tohoto vynélezu.

Priklad 12
Ptiprava 1b

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,016 g, 0,4 mmol) v suchém dimethylformamidu
(2 ml) se pomalu pridava latka la (0,1 g, 0,36 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml). Po
ukon&eni vyvijeni plynného vodiku se do reakéni baiiky ptida benzyl(3—mesylpropyl)ether (0,11
g, 0,45 mmol) v suchém dimethylformamidu (1 ml). Smés se micha pfi teploté 60 °C po dobu 1,5
h, vylije do ledové vody (zhruba 10 g) a extrahuje ethyl-acetatem (2 x 15 ml). Spojené organické
vrstvy se promyji vodou (1 x 10 ml), nasycenym roztokem chloridu sodného (1 x 10 ml) a odpati
s obdrzenim zbytku, ktery se trituruje smési ether/hexan (1:1, 5 ml) s obdrZzenim tuhé latky. Tuha
latka se promyje methanolem, vysusi s obdrzenim 0,046 g slouCeniny 1b. Sloucenina 1b je zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 17,92 min.
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 11,90 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 7,10 (m, 5H), 4,30 (s, 2H), 3,70 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,25 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 423 (M-H).

Ptiklad 13
Ptiprava slouceniny lc

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,016 g, 0,4 mmol) v suchém dimethylformamidu
(2 ml) se pomalu pfidava slou¢enina la (0,1 g, 0,36 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml).
Po skonéeni vyvijeni plynného vodiku se do reakéni baiiky pfida benzyl-4—brombutyronitril
(0,08 g, 0,54 mmol) v suchém dimethylformamidu (1 ml). Smés se micha pfi teplot€ 60 °C po
dobu 1,5 h, vylije se do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Zbytek se promyje methano-
lem a vysusi sobdrzenim 0,08 g sloudeniny lc. SlouCenina lc je Zlutd amorfni tuhd latka
s retenénim ¢asem 14,31 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 11,90 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 3,70 (t, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,50 (t, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,90 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 342 (M-H).

Ptiklad 14
Piiprava slouceniny 1d

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,088 g, 2,2 mmol) v suchém dimethylformamidu
(4 ml) se pomalu pfidava slou¢enina 1a (0,55 g, 2 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml).
Po skonéeni vyvijeni plynného vodiku se do reakéni baiky piida 1-chlor-3—jodpropan (0,49 g,
0,54 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml). Smés se micha pfi teploté 60 °C po dobu 6 h,
odpaii na mensi objem a vylije se do smési ledu a vody (zhruba 20 g) a zfiltruje. Zbytek se pro-
myje methanolem a vysusi s obdrzenim 0,4 g sloudeniny 1d. Slouéenina 1d je Zluta amorfni tuha
latka s retenénim ¢asem 16,59 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—ds) & 11,90 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 3,70 (m, 4H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (m, 2H), 2,10 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 351 a 353 (M-H pro rtizné izotopy chloru).

Priklad 15
Ptiprava slouceniny le

Roztok slouceniny 1b (0,042 g, 0,1 mmol) v dimethylformamidu (10 ml) se hydrogenuje
v Paarové aparatufe za pfitomnosti hydroxidu palladnatého (0,020 g) a 1 kapky koncentrované
kyseliny chlorovodikové pfi tlaku 276 kPa po dobu 2 h. Reakéni smés se poté zfiltruje vrstvou
Celitu® a odpati s obdrzenim zbytku, ktery se trituruje methanolem s obdrzenim 0,018 g slouce-
niny le. Sloucenina le je Zlutd amorfni tuhd latka s retenénim ¢asem 12,18 min.
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Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 11,90 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 3,70 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,40 (8iroky, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (m,
2H), 1,80 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 333 (M-H).

Priklad 16
Ptiprava slouceniny 1f

Smés slougeniny 1d (0,062 g, 0,18 mmol) a piperidinu (0,06 g, 0,7 mmol) v ethanolu (4 ml) se
zah¥iva na teplotu (80 az 85 °C) v zatavené trubici po dobu 3 d. Po ochlazeni se reak¢éni smés
vylije na smés ledu a vody (zhruba 20 g) a zfiltruje. Zbytek se vysusi, rozpusti v methanolu (5
ml) a zpracuje aktivnim uhlim. Filtrace a odpafeni rozpoustédla poskytuje 0,005 g sloudeniny 1f.
Slougenina 1f je Zluta amorfni tuhd latka s retenénim asem 10,63 min.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 402 (M+H).

Priklad 17
Piiprava slouceniny 1g

Smés slouceniny 1d (0,066 g, 0,19 mmol) a prebytku morfolinu v ethanolu (2 ml) se zahtiva na
teplotu (80 az 85 °C) v zatavené trubici po dobu 3 d. Po ochlazeni se reakéni smés odpafi, vyjme
methanolem (3 ml) a ochladi na teplotu 0 oC. Pfidavanim vody po kapkach k roztoku se vytvori
tuha latka, ktera se filtruje a znovu rozpusti v ethyl-acetatu. Vysuseni a odpateni rozpoustédla
poskytuje 0,019 g slouceniny 1g. Slouenina 1 g je zlutd amorfni tuha latka s retenénim Casem
12,91 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) 8 11,90 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 3,70 (t, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,25 (m, 10H), 1,80 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 404 (M-+H).

Priklad 18
Piiprava sloueniny 1h

Smés sloueniny 1d (0,052 g, 0,15 mmol) a prebytek diethylaminu v ethanolu (2 ml) se zahfiva
na teplotu (80 az 85 °C) v zatavené trubici po dobu 3 d. Po ochlazeni se reakéni smés vylije na
smés ledu a vody (zhruba 20 g) a Zfiltruje. Zbytek se promyje nékolikrat vodou a vysusi ve vyso-
kém vakuu s obdrzenim 0,015 g slouceniny 1h. Spojené promyvaci podily a mateény louh posky-
tuji stanim dalich 0,014 g slougeniny 1h. Sloucenina lh je sluta amorfni tuha latka s retenénim
gasem 10,47 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 9,00 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 3,70 (t, 2H), 3,30 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,25 (m, 6H), 2,30 (m, 2H), 1,90 (m,
2H), 1,00 (t, 6H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 390 (M+H).
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Ptiklad 19
Pfiprava sloudeniny 1;

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,008 g, 0,2 mmol) v suchém dimethylformamidu (1
ml) se pomalu p¥idava sloudenina 1a (0,05 g, 0,18 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml).
Po skonéeni vyvijeni plynného vodiku se do reakéni barky prida fenylsulfonylchlorid (0,035 g,
0,2 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml). Smés se micha pfi teplot& 60 °C po dobu 1 h,
vylije se do smési ledu a vody (zhruba 20 g) a zfiltruje. Zbytek se postupn& promyje vodou a
methanolem a vysusi s obdrzenim 0,036 g slouceniny 1j. Slougenina 1j je Zluta amorfni tuh4
latka s retenénim Gasem 16,19 min.

Nuklearni magnetick4 rezonance 'H NMR (DMSO-d;) & 12,10 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,10 (d,
2H), 7,70 (m, 3H), 7,50 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 415 (M-H).

Priklad 20
Pfiprava sloueniny 1k

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,048 g, 1,2 mmol) v suchém dimethylformamidu
(2 ml) se pomalu piidava sloudenina 1a (0,3 g, 1,1 mmol) v suchém dimethylformamidu (4 ml) a
smés se micha po dobu 30 min. V oddélené batice se micha smés Boc-Lys(Boc)-dicyklohexyl-
aminové soli (1,16 ml, 2,2 mmol), TBTU (0,71 g, 2,2 mmol), NMM (0,22 g, 2,2 mmol) v suchém
dimethylformamidu (5 ml) po dobu 30 min a pfida se do prvni reakéni baiiky. Smés se mich po
dobu 1 h (vysokovykonna kapalinova chromatografie ukazuje 70 % nového produktu). Zbytek se
promyje nékolikrat vodou, vysusi ve vysokém vakuu, rozpusti v dioxanu (3 ml) a pfida se 4 N
roztok kyseliny chlorovodikové v dioxanu (3 ml). Po michani pfi teplots mistnosti po dobu 1 h se
reakeni smés zfiltruje a zbytek se promyje n&kolikrat dioxanem a poté etherem. Vysuseni ve vy-
soké vakuu poskytuje 0,1 g slou¢eniny 1k. Slougenina 1k Je Zluta amorfni tuh4 latka s retenénim
casem 5,93 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—dg) & 12,20 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,70 (Siro-
ky, 3H), 8,00 (3iroky, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 5,00 (Siroky, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,70 (8iro-
ky, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,00 (2 soubory $irokého signalu, 2H), 1,50 (Siroky m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 406 (M+2H).

Priklad 21

Ptiprava slougeniny 11

Tato sloucenina se p¥ipravi stejnym zpiisobem, jako se popisuje vyse pro pFipravu slou¢eniny 1k.
Tim se obdrzi z 0,1 g slou¢eniny laa 0,14 g Boc—B-alaninu jako vychozich latek 0,025 g slouge-

niny 11. Sloudenina 11 je Zlutd amorfni tuhé latka s retenénim &asem 7,45 min.

Nuklearni magnetick4 rezonance 'H NMR (DMSO-dy) § 12,20 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,00 (Siro-
ky, 3H), 7,50 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 3,30 (t, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,35 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 348 (M+H).

-53.



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 305350 B6

Priklad 22
Piiprava slouceniny 1m

Tato slouCenina se pripravi stejnym zptisobem, jako se popisuje vyse pro pfipravu sloudeniny 1k.
Tim se obdrzi z 0,1 g slou¢eniny 1a a 0,13 g Boc—glycinu jako vychozich latek 0,028 g slougeni-
ny 1m. Slou¢enina 1m je Zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 7,14 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dq) & 12,20 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,30 (Siro-
ky, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,25 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 334 (M+H).

Ptiklad 23
Ptiprava slouceniny 1p

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,08 g, 2 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml)
se pomalu pfidava sloucenina la (0,5 g, 1,8 mmol) v suchém dimethylformamidu (4 ml). Po
skonCeni vyvijeni plynného vodiku se do reakéni baiiky pfidd benzyl-2-bromacetat (0,46 g,
2 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml). Smés se micha pti teploté 60 °C po dobu 1 h,
vylije se do smési ledu a vody (zhruba 20 g) a zfiltruje. Surovy zbytek se poté purifikuje mziko-
vou chromatografii (20% tetrahydrofuranu v toluenu) s obdrzenim 0,2 g slouéeniny 1p. Slougeni-
na 1p je Zlutd amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem 14,59 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—de) 6 12,00 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (m, 6H), 5,10 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,25 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 423 (M-H).

Ptiklad 24
Ptiprava slouceniny 1n

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,029 g, 0,72 mmol) v suchém dimethylformamidu (2
ml) se pomalu pifidava sloucenina l1a (0,17 g, 0,6 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml). Po
skonceni vyvijeni plynného vodiku se do reak¢ni banky ptida benzyl-2—bromethylether (0,16 g,
0,73 mmol) v suchém dimethylformamidu (1 ml). Smé&s se micha pfi teploté 60 °C po dobu 4 h,
vylije se do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Surovy zbytek se poté purifikuje mziko-
vou chromatografii (20 % tetrahydrofuranu v toluenu) s obdrzenim 0,13 g slouceniny 1n. Sloude-
nina In je zlutd amorfni tuha latka s retenénim éasem 14,62 min.

Nuklearni magnetick4 rezonance "H NMR (DMSO-dg) 6 11,90 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,20 (m, 6H), 4,50 (s, 2H), 3,70 (prekryvajici se dd, 2H), 3,60 (ptekryvajici se dd, 2H), 3,25
(2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 409 (M—H).

Priklad 25

Ptiprava slouceniny lo
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Roztok slougeniny 1n (0,1 g, 0,24 mmol) v dimethylformamidu (8 ml) se hydrogenuje v Paarové

aparature za prltomnostl hydroxidu palladnatého (0,025 g) a 1 kapky koncentrované kyselmy
chlorovodikové pti tlaku 310 kPa po dobu 16 h. Reakéni smés se poté zfiltruje vrstvou Celitu® a
odpaii s obdrzenim 0,077 g odpovidajiciho debenzylovaného produktu ve form& Zluté amorfni
tuhé latky s retenénim ¢asem 10,37 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 11,90 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 4,80 (t, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25
(m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 319 (M-H).

Vyse popsany produkt (0,052 g, 0,163 mmol) se prevede za ptitomnosti p-toluensulfonylchloridu
(0,214 g, 1,122 mmol) a pyridinu (3 ml) na odpovidajici p-toluensulfonylovy derivat (0,07 g).
Roztok této sloudeniny (0,05 g) v tetrahydrofuranu (2 ml) a piebytek diethylaminu se podrobi
refluxu v zatavené trubici po dobu 2 d. Pfebyte&né rozpoustédlo a reakéni ¢inidlo se odpafi. Zby-
tek se promyje nékolikrat methanolem a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,20 g slouceniny
lo. Sloucenina 1o je Zlutd amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 9,06 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 8 11,90 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 3,60 (t, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,60 (t, 2H), 2,50 (q, 4H), 2,25 (m, 2H),
0,80 (t, 6H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 376 (M+H).

Ptiklad 26
Ptiprava sloueniny 1q

Roztok slougeniny 1p (0,030 g, 0,071 mmol) v smési methanol/dimethylformamid (1:1, 10 ml) se
hydrogenuje v Paarové aparatuie za prltomnostl 10% palladia na uhliku (typ DeGussa, obsah
vody 50 %) pii tlaku 276 kPa po dobu 15 min. Reakéni smés se poté zfiltruje vrstvou Celitu® a
odpafi s obdrzenim 0,026 g slouceniny 1o. Slou¢enina 1p je zluta amorfni tuha latka s retenénim
¢asem 10,36 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—dg) & 12,00 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,50 (m,
2H), 7.25 (t, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,00 — 3,00 (Siroky, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,25 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 333 (M-H).

Ptiklad 27
Ptiprava slouceniny 1r

K roztoku 1q (0,20, 0,060 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml) se pfi teplot¢ 0 °C prida
EDCI (0,012 g, 0,063 mmol). Smé&s se micha po dobu 10 min a pfida se komplex HOBt-amoniak
(0,017 g, 0,112 mmol, 1,12 g komplexu se p¥ipravi reakci 1,30 g HOBt a 1,1 ml 28% hydroxidu
amonného v 10 ml acetonu s naslednym odpafenim rozpoustédel). Ledova lazeti se odstrani a
smés se micha pfes noc. Poté se nalije na smés ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Zbytek se
promyje né€kolikrat vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,012 g slouceniny 1r. Slou-
¢enina Ir je Zluta tuha latka s retenénim ¢asem 9,28 min.

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 332 (M-H).
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Priklad 28

Piiprava slouceniny 1s

K suspenzi hydridu sodného (60% v oleji, 0,016 g, 0,4 mmol) v suchém dimethylformamidu
(2 ml) se pomalu pfidava sloutenina la (0,1 g, 0,36 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml).
Po skonéeni vyvijeni plynného vodiku se do rteakéni baiky prida N-brommethylftalimid
(0,096 g, 0,4 mmol) v suchém dimethylformamidu (1 ml). Smés se micha pfi teploté 60 °C pies
noc, vylije se do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Zbytek se promyje nékolikrat vodou

a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,1 g sloueniny 1s. Sloucenina 1s je zluta tuha latka
s retenénim ¢asem 13,07 min.

Nuklearni magneticka rezonance "H NMR (DMSO-dg) 3 12,00 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,80 (m,
4H), 7,50 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 5,50 (s, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,25 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 434 (M-H).

Ptiklad 29

Ptiprava sloudeniny 1t

11-Methyl-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo|3 ,A—]karbazol-7(6H)-on

Sloutenina 5a (20 mg, 0,076 mmol) v dimethylformamidu (0,2 ml) se zpracuje jodmethanem
(11,4 mg, 0,08 mmol) a hydridem sodnym (8,1 mg 60%, 0,2 mmol) v pribéhu 18 h. Piida se
voda (1 ml). Vysledna srazenina se vaii pod zpétnym chladi¢em s acetonem, ochladi a srazenina
se sbira s obdrzenim produktu ve formé bélavé tuhé latky (9 mg, vytézek 43 %).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 277 (M+H)".

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-de) 3 8,45 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,55 (t, 1H), 7,30 (t, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,12 (s, 3H), 3,52 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 2,25 (kvintet, 2H).
Ptiklad 30

Piiprava slouceniny lu

11 —[Bis(terc—butoxykarbony1)—L—1ysyl]—5 ,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—
c]karbazol-7(6H)—on

Bis—(terc—butoxykarbony)lysylovy derivat se pripravi podle popisu pro slougeninu 1k a purifiku-
je chromatografif smési dichlorethan/ether s obdrzenim Zluté sklovité latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 613 (M+Na)'.

Priklad 31
Ptiprava slouceniny 1v

Dihydrochlorid 1 1-L-lysyl-5,7,8,9,10,1 1—hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol—7(6H)—
onu
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Skupiny BOC slouéeniny 1u se hydrolyzuji 2M roztokem kyseliny chlorovodikové v dioxanu
s obdrzenim produktu ve formé hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 391 (M+H)", 263 (M+H+Lysyl)".

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—d) 8 12,1 (s, 1H), 8,6 (s, 3H), 8,4 (s, 3H),
8,08 (1H, d), 8,0 (s, 3H), 7,62 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,35 (s, 2H), 5,15 (m, 1H), 3,85
(m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,2 - 1,5 (m, 6H).

Piiklad 32

Pfiprava slougeniny 2a

Smés sloudeniny 1a (1 g, 3,6 mmol), N-bromsukcinimidu (0,64 g, 3,62 mmol) a suchého dime-
thylformamidu (20 ml) se micha pii teploté mistnosti po dobu 1 h. Reakéni smés se poté vylije do
methanolu (100 ml) a zfiltruje. Vysrazena tuha latka se promyje nékolikrat methanolem a vysusi

ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,97 g slouCeniny 2a. Produkt je Zlutd amorfni tuhd latka
s reten¢nim ¢asem 12,39 min.

Nukledrni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,75 (8iroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 353 a 355 (M-H pro rizné izotopy bromu).

Ptiklad 33

Pfiprava slougeniny 2b

Smés sloudeniny 1a (0,20 g 0,72 mmol), N—chlorsukcinimidu (0,106 g, 0,75 mmol) a suchého
dimethylformamidu (5 ml) se micha pfi teplot& 60 °C po dobu 1 h. Reakéni smés se poté vylije
do methanolu (10 ml) a zfiltruje. VysraZena tuha latka se promyje nékolikrat methanolem a Vysu-
$i ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,11 g slouceniny 2b. Slougenina 2b je #luta amorfni tuha latka

s reten¢nim ¢asem 14,06 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-d¢) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 7,50 (m, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 309 a 301 (M-H pro rizné izotopy chloru).

Ptiklad 34

Priprava slougeniny 2¢

Tato slouenina se pripravi s pouzitim S5—fluorindolu jako vychozi latky stejnym zpilisobem
v nékolika krocich, jak se popisuje pro ptipravu slou€eniny 1a z indolu. Sloudenina 2¢ Jje oranzo-

va amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem 11,50 min.

Nuklearni magnetick4 rezonance 'H NMR (DMSO-dy) § 12,00 (s, TH), 11,00 (s, 1H), 8,50 (d,
TH), 7,50 (m, 1H), 7,30 (t, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (3iroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 293 (M-H).
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Ptiklad 35

Ptiprava slouceniny 2d

K suspenzi chloridu hlinit¢ho (0,072 g, 0,54 mmol) v 1,2—dichlorethanu (2 ml) o teploté 0 °C se
ptida acetylchlorid (0,042 g, 0,54 mmol). Do reakéni bailky se pomalu ptidava suspenze slouce-
niny la (0,050 g, (0,18 mmol) v 1,2—dichlorethanu (4 ml). Chladici lazei se odstrani a smés se
micha po dobu 4 h, vylije se na smés ledu (zhruba 10 g) a 2 N roztoku kyseliny chlorovodikové
(10 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou, micha se pfes noc ve smési methanol/voda (4:1,

5 ml) a zfiltruje. Promyje se malymi objemy methanolu a etheru a vysusi ve vakuu s obdrzenim
0,023 g slouceniny 2d. Sloucenina 2d je zluta amorfni tuha latka s reten¢nim ¢asem 9,82 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,25 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,00 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 317 (M—H).

Ptiklad 36
Ptiprava slouceniny 2e
Tato sloucenina se pfipravi stejnym zpisobem, jako se popisuje vyse pro pfipravu slouceniny 2d.

S pouzitim 0,050 g slouceniny la a 0,10 g bromacetylbromidu jako vychozich latek se tedy obdr-
7i 0,045 g slou€eniny 2e. Sloucenina 2e je zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 10,76 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,30 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 396 (M—H).

Ptiklad 37
Ptiprava slouceniny 2f
Tato sloucenina se pfipravi podle stejného zpusobu, jako se popisuje vyse pro pfipravu slouceni-

ny 2e. S 0,2 g vychozi latky la se obdrzi 0,2 g latky 2f. Sloucenina 2f je Zlutd amorfni tuh4 latka
s retenénim ¢asem 11,96 min.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 5,70 (q, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H), 1,80 (d,
3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 410 (M-H).

Piiklad 38

Ptiprava slouceniny 2g

Smés slouceniny 2e (0,036 g, 0,09 mmol) triethylaminu (0,010 g, 0,10 mmol) a N-methyl-
piperazinu (0,010 g, 0,10 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml) se mich4 pfi teploté mist-
nosti po dobu 0,5 h, vylije do smé&si ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. VysrdZena tuha latka se

promyje nékolikrat vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,010 g slouceniny 2g. Slou-
&enina 2g je Zluta amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem 5,77 min.
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 0 12,25 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,50 (Siroky m, 6H), 2,10 (t,
3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 417 (M+H).

Priklad 39
Ptiprava slou€eniny 2h

Smés slouceniny 2e (0,040 g, 0,10 mmol) triethylaminu (0,011 g, 0,11 mmol) a morfolinu
(0,0096 g, 0,11 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml) se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 1 h, vylije do smé&si ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. VysraZzena tuha latka se promyje
nékolikrat vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,19 g slou¢eniny 2h. Slouéenina 2h je
Zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 6,50 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,25 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,50 (8iroky, 4H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,40 (Si-
roky, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 404 (M+H).

Priklad 40
Piiprava slouceniny 2i

Smés slouCeniny 2e (0,040 g, 0,1 mmol), triethylaminu (0,011 g, 0,11 mmol) a piperidinu
(0,009 g, 0,11 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml) se miché pfi teploté mistnosti po dobu
0,5 h, vylije do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. VysraZena tuha latka se promyje né-
kolikrat vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,034 g slou¢eniny 2i. Slou¢enina 2i je
Zlutd amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 7,32 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-de) 6 12,25 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,40 (Siroky,
4H), 2,25 (siroky m, 2H), 1,50 (Siroky, 4H), 1,30 (Siroky, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 402 (M+H).

Priklad 41
Ptiprava slouceniny 2j

Smés slouceniny 2e (0,040 g, 0,1 mmol), triethylaminu (0,012 g, 0,12 mmol) a diethylaminu
(0,009 g, 0,12 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml) se micha pfi teplot& mistnosti po dobu
1 h, vylije do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Vysrazena tuha latka se promyje n&ko-
likrat vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,026 g slougeniny 2j. Sloudenina 2j je
tmavé hnédd amorfni tuh4 latka s retenénim éasem 7,04 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,25 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,

1H), 8,20 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,60 (q, 4H), 2,25 (Siroky m,
2H), 1,00 (t, 6H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 390 (M+H).

Ptiklad 42
Pfiprava slouceniny 2k

Smés slouceniny 2e (0,050 g, 0,13 mmol), triethylaminu (0,028 g, 0,27 mmol) a hydrochloridu
sarkosin—terc-butylesteru (0,025 g, 0,135 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml) se miché
pfi teploté mistnosti po dobu 72 h, vylije do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Vysraze-
na tuhd latka se promyje nékolikrat vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,035 g slou-
¢eniny 2k. Sloucenina 2k je Zluta amorfni tuh4 latka s retenénim Easem 9,20 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,40 (s, 3H),
2,25 (3iroky m, 2H), 1,40 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 461 (M+H).

Priklad 43
Piiprava slouceniny 21

Smés slouCeniny 2k (0,018 g, 0,039 mmol) a kyseliny trifluoroctové (0,3 ml) se micha ptes noc
pfi teploté mistnosti. Odstrani se piebyte¢na kyselina trifluoroctova a do reakéni batiky se prida
ethyl-acetat (5 ml). Tuha latka, kterd se pomalu objevuje, se filtruje, promyje nékolikrat ethyla-
cetatem a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,016 g sloudeniny 21. Slouenina 21 je Zluta
amorfni tuha latka s reten¢nim ¢asem 6,34 min (3iroky interval).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,50 (3iroky 2H), 3,25 (2 soubory t,
4H), 2,70 (s, 3H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 406 (M+H).

Priklad 44

Ptiprava slouceniny 2m

K suspenzi chloridu hlinitého (2,89 g, 21,7 mmol) v 1,2—dichlorethanu (5 ml) o teploté 0 °C se
pfida anhydrid kyseliny jantarové (1,086 g, 10,86 mmol). Do reakéni batiky se pomalu piidava
suspenze slouceniny la (1 g, 3,62 mmol) v 1,2—dichlorethanu (10 ml). Chladici lazeti se odstrani
a smés se micha po dobu 5 h, vylije se na smés ledu (zhruba 10 g) a 2 N roztoku kyseliny chloro-
vodikové (10 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou, mich4 se pfes noc ve smési metha-
nol/voda (4:1, 10 ml) a zfiltruje. Produkt se postupné promyje malymi objemy vody a etheru a
vysusi ve vakuu s obdrzenim 1,16 g slouCeniny 2m. SlouCenina 2m je Zlutd amorfni tuha latka
s reten¢nim Casem 9,17 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,30 (s, 1H), 12,10 (8iroky s, 1H),
11,00 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,60
(m, 2H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 375 (M—H).
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Ptiklad 45
Piiprava slouceniny 2n

K roztoku slouéeniny 2e (0,040 g, 0,1 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml) se pfida
1,2,4-triazol, sodny derivat (0,014 g, 0,14 mmol). Smés se michd po dobu 30 min pfi teploté
mistnosti, vylije se do smési ledu a vody (zhruba 10 g) a zfiltruje. Zbytek se promyje n€kolikrat
vodou a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,024 g slou¢eniny 2n. Slougenina 2n je Zluta
amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem 9,28 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 12,50 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,50 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,00 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 386 (M+H).

Priklad 46
Ptiprava slouceniny 20
Zpisob s kyanidem médnym

Smés sloudeniny 2a (0,1 g, 0,28 mmol), kyanidu m&d’natého (0,075 g, 0,85 mmol) a 1-methyl-2-
pyrrolidinonu (4 ml) se zahfiva na teplotu mistnosti, zfiltruje se vrstvou silikagelu a odpafi na
maly objem a nalije do vody (20 ml). VysraZena tuh4 latka se zfiltruje, promyje vodou, vysusi a
purifikuje sloupcovou chromatografii (eluci ethyl-acetatem) s obdrzenim 0,006 g slouceniny 2o.

Zpisob s kyanidem zine¢natym

Smés slouceniny 2a (2,33 g, 6,56 mmol) a kyanidu zine¢natého (1,56 g, 13,3 mmol) se rozpusti
v dimethylformamidu (22 ml) pod atmosférou dusiku. Pfida se tetrakistrifenylfosfinpalladium
(1,17 g, 0,10 mmol, 15 molarnich %) a smé&s se micha pfi teploté 125 °C po dobu 80 min. Teply
roztok se zfiltruje ve vakuu Celitem® a vrstva Celitu se promyje horkym dimethylformamidem.
Filtrat se ziedi 2 objemy vody. Vysledna sraZenina se sbira, vysusi a trituruje ethyl-acetitem a
promyje ethyl-acetatem, potom etherem a obdrzi se slabé znegistény produkt jako hnédavé oran-
7ova tuha latka (2,17 g). Tu lze purifikovat sloupcovou chromatografii jako vySe. SlouCenina 20
je zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 10,51 min.

Nukledrni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,40 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,00 (s,
1H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 300 (M-H).

Ptiklad 47
Priprava slou¢eniny 2p

Hydrochlorid 3—(aminomethyl)-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—]karbazol-5-
(6H),7—dionu

3-Kyano-5,7,8,9,10,1 1-hexahydropent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7—dion, slouenina 20

(580 mg) se rozpusti v dimethylformamidu (58 ml). Roztok se nasyti amoniakem a hydrogenuje
pii tlaku 380 kPa Cerstvé€ ptipravenym [R. Mozingo, Org. Synth., 3, 181-183 (1955)] Raneyovym
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niklem W—2 (2,4 g) v priibéhu 7 d. P¥id4 se dalsi Raneyiv nikl podle potieby. Srazenina obsahu-
jici katalyzator a malé mnozstvi produktu se odstrani a rozpoustédlo se odpafi z filtratu s obdrze-
nim oranzového surového produktu (408 mg). Tento surovy produkt se suspenduje ve vodé (70
ml) a 1M roztoku kyseliny chlorovodikové (1,5 ml) a smisi s Celitem® 521 a poté se zfiltruje.
Zbytek se lyofilizuje s obdrzenim produktu ve formé Zluté tuhé latky (288 mg, vytézek 44 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—-d) & 12,20 (s, 1H), 11,02 (s, 1H), 8,85 (s,
1H), 8,36 (8iroky s, 3H), 7,65 (m, 2H), 4,19 (8iroky s, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,21 (t, 2H),
2,31 (kvintet, 2H). NMR (D,0) d 7,58 (s, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,07 (s, 2H), 2,10 (m,
2H), 1,90 (m, 2H), 1,65 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 289 (M+H-NH;)', 306 (M+H)".

Elementarni analyza: vypocet pro Cy5H5N30,.2,1 HCL.1,6 H,0 (%) — C 52,64, H 4,98, N 10,23,
Cl 18,13, nalezena hodnota (%) — C 52,38, H 4.61,N 10,03, C1 18,29.

Ptiklad 48
Piiprava slouceniny 2q

Hydrochlorid bis—{5(6H),7-diox0-5,7,8,9,1 0,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3 ,4—c]karbazol-
3—ylmethyl]aminu

Pfi rozpudténi 3-kyano-5,7,8,9,10,1 1-hexahydropent{a] pyrrolo[3,4—c]karbazol-5 (6H),7-dionu,
20 (115 mg) v dimethylformamidu a hydrogenaci jako vyse, avSak za pfitomnosti amoniaku,
ukazuje vysokovykonna kapalinova chromatografie smés 60:40 dimeru 2q a monomeru 2p. Smés
se micha s 0,01 M roztokem kyseliny chlorovodikove (50 ml) a zfiltruje. SraZenina se extrahuje
dimethylformamidem (15 ml) s obdrzenim produktu ve formé Zluté tuhé latky.

Nuklearni magnetickd rezonance "H NMR (DMSO—ds) & 10,09 (s, 2H), 9,31 (s, 2H), 8,03 (d,
2H), 7,73 (d, 2H), 4,13 (3iroky s, 4H), 3,28 (t, 4H), 3,21 (t, 4H), 2,30 (kvintet, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 594 (M+H)".

Ptiklad 49
Ptiprava slouceniny 2r

3—(Acetylaminomethy1)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent{a]pyrrolo[3 ,4—c]karbazol-5(6H),7—
dion

EDCI (30 mg, 0,156 mmol) se pfida k suspenzi hydrochloridu 3—(aminomethyl)-5,7,8,9,10,11—
hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol—5(6H),7—dionu (2p, 31 mg, 0,10 mmol), NMM
(15 pl, 13 mmol), HOBT-H,O (16 mg, 0,10 mmol) a kyseliny octové (10 mg, 0,17 mmol) v di-
methylformamidu (0,5 ml). Veskeré tuhé latky se rozpoustgji v pribéhu 10 min. Po 2 d se prida
voda (4 ml). SraZenina se sbird a promyva vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sod-
ného, vodou, 1 M roztokem kyseliny chlorovodikové a vodou, poté se vysusi, obdrzi se produkt
(2r, 23 mg, 73 % vytézku) ve formé zlatohn&dé tuhé latky.

Nuklearni magnetickd rezonance "H NMR (DMSO-dg) 8 11,92 (s, 1H), 10,95 (s, 1H), 8,71 (s,

1H), 843 (1, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 4,43 (d, 2H), 3.27 (¢, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,30 (kvintet,
2H), 1,91 (s, 3H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 346 (M-H)".

Ptiklad 50
Pfiprava slouceniny 2s

3—(Propanoylaminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5-
(6H),7—dion

Pfipravi se z 2p a kyseliny propionové zpisobem podobnym zptisobu pfi pfipravé slou¢eniny 2r.
Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-d¢) & 11,93 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 8,71 (s,
1H), 8,40 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 4,42 (d, 2H), 3,30 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,35 (kvintet,
2H), 2,22 (q, 2H), 1,11 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 360 (M—H)".

Priklad 51
Pfiprava slou¢eniny 2t

3—(Butanoylaminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5-
(6H),7—dion

Pripravi se ze slougeniny 2p a kyseliny méselné zpisobem podobnym zpiisobem pfipravy slou-
Ceniny 2r.

Nuklearni magnetick4 rezonance 'H NMR (DMSO—dg) 6 11,90 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 8,40 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 4,42 (d, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,28 (kvintet,
2H), 2,15 (t, 2H), 1,60 (m, 2H), 0,89 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 374 (M-H) .

Piiklad 52
Ptiprava slouéeniny 2u

3—~(Benzoylaminomethyl)-5,7,8,9,10.1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5-
(6H),7—dion

Ptipravi se ze slougeniny 2p a kyseliny benzoové zpiisobem podobnym zpiisobu p¥ipravy sloude-
niny 2r.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO-dg) & 11,94 (s, 1H), 10,95 (s, 1H), 9,18 (t,
1H), 9,82 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,50 (m, 6H), 4,67 (d, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,30 (kvin-
tet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 408 (M-H) .
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Ptiklad 53
Pfiprava slouceniny 2v

3~(N—+2-N-Boc-amino)acetyl)aminomethyl)-5,7.8,9,10,1 I-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—
c]karbazol-5(6H),7-dion

Pfipravi se ze slou¢eniny 2p a BOC—glycinu zpiisobem podobnym zplisobu ptipravy slou¢eniny
2r.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) 6 11,93 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 8,71 (s,
1H), 8,38 (t, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 6,96 (Siroky s, 1H), 4,45 (d, 2H), 3,61 (d, 2H), 3,27
(t, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,33 (kvintet, 2H), 1,40 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 461 (M-H) .

Ptiklad 54
Ptiprava slou¢eniny 2w

3~(N—~(4~+(N-Boc-amino)butanoyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10, 1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo-
[3,4—]karbazol-5(6H),7—dion

Pripravi se ze slouCeniny 2p a BOC—4—aminomaselné kyseliny zpisobem podobnym zpiisobu
ptipravy slouceniny 2r.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 11,87 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 8,36 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 6,77 (8iroky s, 1H), 4,41 (d, 2H), 3,24 (t, 2H), 3,17
(t, 2H), 2,93 (kvintet, 2H), 2,29 (kvintet, 2H), 2,15 (t, 2H), 1,65 (kvintet, 2H), 1,37 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 489 (M-H) .

Priklad 55
Piiprava slouceniny 2x

3—+(N—(2—(Amino)acetyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]kar-
bazol-5(6H),7—dion

Tato slouCenina se pfipravi zpracovanim slouceniny 2v 2 M roztokem Kyseliny chlorovodikové v
dioxanu.

Nuklearni magnetickd rezonance NMR (D,0) & 7,40 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 4,32
(8iroky s, 2H), 3,90 (Siroky s, 2H), 3,76 (m, 4H), 1,99 (m, 4H), 1,65 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 363 (M+H)".

Ptiklad 56

Piiprava slouceniny 2y
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3—(N—(4—«Amino)butanoyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—]-
karbazol-5(6H),7—dion

Tato sloudenina se piipravi zpracovanim slou¢eniny 2w 2 M roztokem kyseliny chlorovodikové v
dioxanu.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (D,0) 8 7,36 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,26 (s,
2H), 3,84 (t, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,09 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,02 (m, 4H), 2,15 (t, 2H),
1,61 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 391 (M+H)'".

Priklad 57
Ptiprava slouceniny 2z

3—(N—(3—«(Methoxykarbonyl)propanoyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]-
pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7—dion

Ptipravi se ze sloueniny 2p a monomethyl-sukcinatu zpisobem podobnym zpiisobu popsanému
pro pripravu slouceniny 2r.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 418 (M-H) .

Ptiklad 58
Ptiprava slouceniny 2aa

3—(N—(3—(Methoxykarbonyl)butanoyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]-
pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7—dion

Piipravi se ze slougeniny 2p a monomethyl-glutaratu zpiisobem podobnym zpiisobu popsanému
pro ptipravu slouéeniny 2r.

Hmotnostni spektrometric MS m/e 432 (M-H)".

Ptiklad 59
Ptiprava slouceniny 2ab

3—(N—(3—«Karboxy)propanoyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—
c]karbazol-5(6H),7—dion

Anhydrid kyseliny jantarové (3,1 mg, 0,031 mmol) se ptida k suspenzi hydrochloridu 3-
(aminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7—dionu

(9,8 mg, 0,029 mmol) a NMM (9 ul, 0,082 mmol) v dimethylformamidu (0,2 ml). Tuha latka se
rozpusti v pribéhu 30 min a poté se vytvofi nova srazenina. Po 1 h se pfida 1 M roztok kyseliny
chlorovodikové. Srazenina se sbira, promyva vodou a poté se susi s obdrzenim produktu, slouce-
niny 2ab (11,4 mg, vytézek 98 %) ve formé Zluté tuhé latky.

Hmotnostni objem MS m/e 404 (M—H)".
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Ptiklad 60
Pfiprava slouceniny 2ac

3—(N—(4—~(Karboxy)butanoyl)aminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—
c]karbazol-5(6H),7—dion

PFipravi se z anhyridu kyseliny glutarové zpiisobem podobnym zpiisobu popsanému pro slouce-
niny 2ab.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 418 (M—H)

Priklad 61
Pfiprava slouceniny 2ad

3—(N-Boc—aminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocykopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H), 7—
dion

NMM (14 mg, 0,14 mmol) se pfida ke smési hydrochloridu 3—(aminomethyl)-5,7,8,9,10,11—
hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—]karbazol-5(6H), 7-dionu (2p, 15 mg, 0,045 mmol) a di—
terc—butyl-dikarbonatu (18 mg, 0,082 mmol) v dimethylformamidu (1 ml). Po 2 h se smés zfil-
truje a piida se voda (5 ml). SraZenina se sbira a promyva 3% kyselinou citronovou, nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou a poté se vysusi s obdrzenim produktu (12 mg,
vytézek 67 %) ve formé zlatohn&dé tuhé latky. Tuto tuhou latku Ize purifikovat chromatografii na
silikagelu eluci ethylacetatem s obdrzenim Zluté tuhé latky.

Nuklearni magnetick4 rezonance NMR (CDCls) & 8,78 (s, 1H), 8,34 (s, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,31
(m, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,51 (s, 1H), 3,40 (t, 2H), 3,16 (t, 2H), 2,39 (kvintet, 2H), 1,53 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 404 (M—-H)".

Priklad 62

Pfiprava slouceniny 2ae

K suspenzi slougeniny 5a (0,1 g, 0,36 mmol) v methylenchloridu (2 ml) o teploté 0 °C se pomalu
pridava kyselina chlorsulfonova (0,05 g, 0,4 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté 0 °C po
dobu dalsich 30 min, poté se miché pti teploté mistnosti pfes noc a zfiltruje. Zbytek se promyje
postupné methylenchloridem a etherem. Poté se purifikuje preparativni vysokovykonnou kapali-
novou chromatografii s obdrzenim 0,008 g slou¢eniny 2ae. Sloucenina 2ae je Zluta amorfni tuha

latka s retenénim ¢asem 4,89 min (Siroky).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,10 (s,
1H), 7,75 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,50 (s, 1H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 355 (M—H).

Piiklad 62a

Ptiprava slouceniny 2af
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Kroztoku slouceniny S5a (26 mg, 0,10 mmol) v dimethylformamidu (2 ml) se pfida N-
chlorsukcinimid (15 mg, 0,11 mmol). Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 18 h a poté se
pfidava po kapkach do michané bariky s vodou (10 ml). Vysledna sraZenina se sbira filtraci za
odsavani, promyje se vodou (3 x 5ml) a vysusi do konstantni hmotnosti s obdrzenim 15 mg
(52 %) slouceniny podle nadpisu ve formé bélavé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 295/297 (M+H)".

Priklad 62b
Pfiprava slouceniny 2ag

Suspenze slouceniny 5S¢ (305 mg, 1,06 mmol) v 1,4—dioxanu (15 ml) a koncentrované kyseliné
chlorovodikové (15 ml) se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu 72 h. Dioxan se odstrani odpare-
nim na rotanim zafizeni a produkt se sbira filtraci s odsavanim, promyva vodou do neutralni
reakce a vysusi na vzduchu do konstantni hmotnosti s obdrzenim 315 mg (97 %) slou€eniny pod-
le nadpisu ve formé hnédé az svétle hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 305 (M-H)".

Ptiklad 62¢c
Pfiprava slou¢eniny 2ah

K roztoku slou¢eniny 2ag (75 mg, 0,25 mmol) v dimethylformamidu (5 ml) a ethanolu (1 ml) se
pfida roztok (trimethylsilyl)diazomethanu (2 M roztok v hexanu, 0,6 ml, 1,2 mmol). Po michani
po dobu 4 h se piida n&kolik kapek ledové kyseliny octové, rozpoustédla se odpafi ve vakuu a
zbytek se suspenduje ve vodé (5 ml) a lyofilizuje s obdrzenim 11mg (91 %) sloudeniny podle
nadpisu ve formé hnédé ¢&i svétle hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 319 (M-H)".

Piiklad 62d
Ptiprava slou€enin 2ai

K roztoku slouceniny 2ag (20 mg, 0,065 mmol) v dimethylformamidu (3 ml) se pfida 1-hydroxy-
benzotriazol (HOBt, 13 mg, 0,098 mmol) a benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)fosfonium—
Jexafluorofosfat (BOP, 43 mg, 0,098 mmol). Smés se micha po dobu 2 h, pfidd se N,N—di-
methylethylendiamin (9 mg, 0,098 mmol) a michani pokracuje po dobu 1 az 3 h do ukon&eni
reakce stanoveného na zkladé analyzy vysokovykonnou kapalinovou chromatografii. Smés se
odpati do olejovitého zbytku, promyje dikladng etherem, rozpusti v 0,5 N roztoku kyseliny chlo-
rovodikové (5 ml) zfiltruje do vygeteni a lyofilizuje s obdrzenim 25 mg (93 %) sloudeniny podle
nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 377 (M+H)".

Ptiklad 62e

Ptiprava slou¢eniny 2aj
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Tato slou€enina se pripravi podle zplisobu popsaného vySe pro priklad 2ai. Ze slou€eniny 2ag
(20mg, 0,065 mmol) a 4—(2—aminoethyl)morfolinu (13 mg, 0,098 mmol) se obdrzi 29 mg (97 %)
slou¢eniny podle nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 419 (M+H)".

Piiklad 62f

Piiprava slou¢eniny 2ak

Tato sloudeniny se pripravi podle zpisobu popsaného vyse pro piiklad 2ai s tim rozdilem, Ze se
oddéleni produktu dosahne ziedénim reakéni smési ethyl-acetatem (15 ml) a promytim vysledné
srazeniny ethyl-acetitem (2 x 5 ml) a etherem (5 ml). Ze slouceniny piikladu 2ag (20 mg,
0,065 mmol) a morfolinu (7 mg, 0,078 mmol) se obdrzi 4 mg (17 %) slouceniny podle nadpisu ve
formé hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 376 (M+H)".

Piiklad 62g

Ptiprava slouceniny 2al

Tato sloucenina se pripravi podle zpiisobu popsaného vySe pro priklad 2ai s tim rozdilem, Ze se
odd€leni produktu dosahne odpafenim dimethylformamidu, michanim zbytku s methanolem (3
ml) a promytim zbyvajici srazeniny 50% smési methanol/ether (5 ml) a etherem (5 ml). Z latky
z prikladu 2ag (20 mg, 0,065 mmol) a 4—(N-methyl-aminomethyl)pyridinu (12 mg, 0,098 mmol)

se obdrzi 18 mg (67 %) slouceniny podle nadpisu ve formé svétle hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 411 (M+H)".

Ptiklad 62h

Ptiprava slouceniny 2am

Tato sloucenina se pfipravi podle zptisobu popsaného vyse pro priklad 2ai s tim rozdilem, Ze se
produkt oddéli odpafenim dimethylformamidu, michanim zbytku s 50% smési methanol/ether (2
ml) a promytim zbyvajici srazeniny etherem (2 x 3 ml). Ze slouceniny pfikladu 2ag (20 mg,
0,065 mmol) a dihydrochloridu N-methylhistaminu (21 mg, 0,104 mmol) se obdrzi 5 mg (19 %)

slou¢eniny podle nadpisu ve formé svétle hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 414 (M+H)".

Priklad 62i

Ptiprava slouceniny 2an

Tato sloucenina se pfipravi podle zpisobu popsaného vyse pro piikladu 2ai. Ze slouceniny pfi-
kladu 2ag (20 mg, 0,065 mmol) a 2—(N—methylaminomethyl)pyridinu (13 mg, 0,104 mmol) se
obdrzi 27 mg (99 %) slouéeniny podle nadpisu ve formé svétle hnédé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 411 (M+H)".
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Priklad 62

Ptiprava slouceniny 2ao

Smés S—triisopropylsilyloxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu (0,4 g, 1 mmol) a maleinamidu
(0,15 g, 1,6 mmol) v kyselin¢ octové se micha po dobu 24 h pfi teplot€ mistnosti. Smés se odpaii
za sniZzeného tlaku. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu, promyje 10% roztokem hydrogenuh-
licitanu sodného a susi siranem hofe¢natym. Susici prostfedek se odfiltruje a zbytek se odpaii
s obdrzenim 0,31 g produktu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 451 (M-H)".

Dielsiiv—Aldertiv adukt (1,2 g, 2,6 mmol) v kyseliné octové (60 ml) se piida k 30% peroxidu
vodiku (15 ml) s nésledujicim zahtivanim po dobu 90 min pfi teploté¢ 50 °C. Smés se odpati a
poté se piida voda a oddéli se hnéda tuha latka, 1,07 g.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 447 (M—H)".

Vyse popsany karbazol (0,3 g, 0,66 mmol) a TBAF (1,67 ml 1 M roztoku, 1,67 mmol) v aceto-
nitrilu (40 ml) se micha po dobu 0,5 h pfi teplot€ mistnosti. Rozpoustédlo se odpaii za snizeného
tlaku a zbytek se rozdéli mezi ethyl-acetat a vodu. Ethyl-acetitova vrstva se vysusi siranem ho-

fe¢natym a odpafi s obdrzenim 0,13 g 2ao.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 291 (M-H)".

Priklad 62k
Ptiprava slouceniny 2ap

Tato sloucenina se pripravi stejnym obecnym zpisobem, jako se popisuje pro 2ao nebo la
s pouzitim S5—methoxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu jako vychozi latky s obdrZenim 2ap.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 305 (M—H).

Priklad 621

Ptiprava slouceniny 2aq

Tato slouCenina se pfipravi stejnym obecnym zpilsobem, jako se popisuje pro 2ao nebo la
s pouZzitim S—ethoxyethoxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu jako vychozi latky s obdrzenim
2aq.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 363 (M—H).

Priklad 62m
Ptiprava slouc¢eniny 2ar
Tato slou€enina se pfipravi stejnym obecnym zplsobem, jako se popisuje pro 2ao nebo la

s pouZitim S—diethylaminoethyloxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu s obdrZenim slou&eniny
podle nadpisu.
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 392 (M+H)."

Piiklad 62n

Ptiprava slou¢eniny 2as

Tato sloucenina se pripravi stejnym obecnym zpiisobem, jako se popisuje pro 2ao nebo la s pou-

zitim 5—dimethylaminoethyloxy-2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu s obdrzenim slouceniny podle
nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 378 (M+H).

Ptiklad 620

Ptiprava slouceniny 2at

Tato slouCenina se ptipravi stejnym obecnym zpilisobem, jako se popisuje pro 2ao nebo la

s pouzitim 5—morfolinoethoxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu s obdrzenim slouceniny podle
nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 406 (M+H).

Piiklad 62p az 62x

Udaje pro slougeniny 2au az 2bc

Tabulka 9
Priklad Sloug. Him. spekir. (m/e)
62p 2au 333 (M-H)
62q 2av 303 (M+H)"
62r 2aw 305 M-HY
62s 2ax 319 M-HY
62t 2ay 279 (M+H)™
62u 2az 303 (M-H)y
62v 2ba 361 M-H)
62w 2bb 347 (M-H)
62x 2be 314 (M-HY
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Piiklady 62y
Ptiprava slouceniny 2bd

Provede se karboxylace podle Neuberta a Fishela [Org. Synth. Col., 7, 420-424 (1990)]. Oxalyl-
chlorid (1,0 ml, 1,45 g, 11,4 mmol) se ptidd k michané suspenzi chloridu hlinitého (1,50 g, 11,3
mmol) v 1,2—dichlorethanu (20 ml) pfi teploté 20 °C. Po 1 min se pfida sloucenina la (1,00 g,
3,62 mmol) a smés se micha po dobu 40 min, poté se nalije do 20 g ledu a vody (vyviji se plyn) a
micha se po dobu 10 min. SraZenina se sbira vakuovou filtraci a promyje se vodou, 1M roztokem
kyseliny chlorovodikové a vodou, poté se vysusi s obdrzenim 1,11 g (vytézek 95 %) surové slou-
&eniny 2bd kontaminované 17 % dimerniho ketonu. Cisty vzorek 2bd se obdrzi suspendovanim
ve zfedéném vodném roztoku uhli¢itanu sodného a filtraci s naslednym okyselenim kyselinou
chlorovodikovou. Po nékolika dnech poskytuje vysledny gel tuhou sraZeninou, které se odd¢li a

vysusi.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 319 (M-H)".

Nuklearni magneticka rezonance "H NMR (DMSO—dy) 6 2,29 (2H, m), 3,18 (2H, t), 3,26 (2H, 1),
7,62 (1H, d), 8,11 (1H, d), 9,48 (1H, s), 11,02 (1H, s), 12,27 (1H, s).

Priklady 62z az 62ad

Udaje pro slougeniny 2be a2 2bi

Tabulka 10
Pﬁkiad Sloug. Hm. spektr. (m/e)
62z 2be 320 (M+H)
62aa 2bf 289 (M-HY
62ab 2bg 302 (M+H)"
6lac 2bh 318 (M-HY
62ad 2bi 333 (M-H)
Piiklad 62ae

Piiprava slouceniny 2bj

Natrium—kyanoborohydrid (60 mg, 0,95 mmol) se pfida k roztoku hydrochloridové soli slou¢eni-
ny 2p (300 mg, 0,88 mmol) a vodného formaldehydu (0,10 ml, 37 %, 1,23 mmol) ve vodé (6 ml).
Po 2,5h se roztok zalkalizuje nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného. SraZenina se oddéli,
promyje vodou a vysusi s obdrzenim slouceniny 2bj (207 mg, vytézek 71 %).

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 334 (M+H)', 289 (M-Me,N)".
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 2,30 (2H, m), 3,18 (2H, t), 3,26 (2H, t),
4,08 (2H, siroky), 7,58 (2H, Abq), 8,82 (1H, s), 10,95 (1H, s), 12,01 (1H, s).

5 Priklady 62af az 62as

Obecny zpiisob pfipravy sloucenin 2bk az 2bx

10  Tabulka 11
Priklad Sloug. Hm. spektr. (m/e)
62af 2bk 334 M+H)
62ag 2bl 390 (M+H)"
62ah Zbm 362 (M+H)"
62ai 2bn 418 M+H)"
62aj 2bo 486 (M+H)"
62ak 2bp 362 M+H)"
62al 2bq 396 M+H)"
62am 2br 348 (M+H)"
62an 2bs 418 (M+H)"
62a0 Zbt 320 (M=H)’
62ap 2bu 348 (M+H)"
62aq 2bv 376 (M+H)"
62ar 2bw 360 (M+H)"
62as 2bx 374 (M+HY J

15 Priklady 62at az 62ba

Obecny zpisob piipravy sloucenin 2by az 2cf
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Tabulka 12
Priklad Sloug. Hm. spektr. (m/e)

62at 2by 416 M)
62au 2bz 448 M+H)
62av 2ca 475 (M-H)
62aw 2¢cb 377 (M-HY
62ax 2cc 482 (M-Hy
62ay 2cd 444 (M-Hy
62az 2ce 356 (M+Na)
62ba 2cf 336 (M+H)

Priklad 62bb

Obecny zptisob pfipravy slouceniny 2cg

Oxalylchlorid (0,010 ml, 14,5 mg, 0,114 mmol) se pfidd k surové slouceningé 2bd (28 mg,
0,0875 mmol) v dimethylformamidu (0,28 ml) pfi teploté 0 °C. Po 1 h pfi teploté 20 °C se od-
strani pfebyte¢nd kyselina chlorovodikovad proudem dusiku a ptidd se 1—(N,N-dimethyl-
amino)ethylamin (24 mg, 0,27 mmol). Po 1 h se sraZenina oddé&li, vysusi a suspenduje v 0,5 ml
0,1 M roztoku kyseliny chlorovodikové. Srazenina (obsahujici dimerni keton v surové vychozi
latce) se odlozi do odpadu a supernatant se lyofilizuje s obdrzenim hydrochloridu slougeniny 2cg.

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 391 (M+H)".

Nuklearni magnetické rezonance '"H NMR (DMSO—d) 6 2,31 (2H, m), 2,88 (6H, d), 3,20 (2H, t),
3,27 (2H, v), 7,62 (1H, d), 8,04 (1H, d), 8,71 (1H, Siroky s), 9,37 (1H, s), 9,65 (1H, iroky s),
11,02 (1H, s), 12,24 (1H, s).

Priklady 62bc az 62ca

Obecny zplisob pfipravy sloucenin 2ch az 2df
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Tabulka 13
‘Ptiklad Sloug. Hm. spektr. (m/c)
62bc 2ch 403 (M+H)
62bd 2ci 411 (M+H)
62be 2cj 414 (M+H)
62bf 2ck 451 (M+H)
62bg 2cl 411 (M+H)
62bh 2cm 431 (M+H
62bi 2cn 433 (M+H
62bj 2¢co 376 (M-H)
62bk 2cp 388 (M-H)
62bl 2¢cq 403 (M+H)
6Zbm Zcr 404 (M+H)
62bn 2cs 388 (M+H)
62bo 2ct 418 (M+H)
&bp | Zeu 405 (M+H)
62bq 2cv 425 (M+H)
62br 2ew 739 (M)
62bs 2¢x 425 (M+H)
62bt 2cy 431 (M+H)
62bu 2¢cz 392 (M+H)
62bv 2da 392 (M+H)
62bw 2db 446 (M+H)
62bx 2dc 408 (M+H)
62by 2dd 400 (M-H)
62bz 746 333 (M-H)
62ca 2df 412 (M+H)
Piiklad 63

Pfiprava slouceniny 3a
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Smés slouceniny 2e (0,03 g, 0,08 mmol), thiomoCoviny (0,006 g, 0,08 mmol) a ethanolu (1 ml)
se zah¥ivé na tepotu 70 °C v zatavené trubici po dobu 1 h. Pfi ochlazeni se objevi srazenina, ktera
se filtruje, promyva nékolikrat chladnym ethanolem a etherem a vysusi se ve vysokém vakuu
s obdrZzenim 0,025 g slou€eniny 3a. Sloucenina 3a je Zlutd amorfni tuha latka s reten¢nim Casem
6,68 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,00 (s,
1H), 7,75 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,50 (Siroky, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Si-
roky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 375 (M+H).

Ptiklad 64
Ptiprava slouc¢eniny 3b

Smés slouceniny 2e (0,05 g, 0,13 mmol), thioacetamidu (0,01 g, 0,13 mmol) a ethanolu (1 ml) se
zahiiva na teplotu 70 °C v zatavené trubici po dobu 1 h. Pfi ochlazeni se objevi sraZenina, ktera
se filtruje, promyva nékolikrat chladnym ethanolem a etherem a vysusi se ve vysokém vakuu
s obdrzenim 0,025 g slou€eniny 3b. Slouc¢enina 3b je zlutd amorfni tuha latka s reten¢nim Casem
10,14 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—-dg) & 12,00 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,00 (d,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,25 (3iroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 374 (M+H).

Piiklad 65
Ptiprava slouceniny 3e

Smés slouceniny 2e (0,03 g, 0,07 mmol), Boc—L-thiocitrulin—-OtBu (0,01 g, 0,13 mmol) a etha-
nolu (1 ml) se zahfiva na teplotu 70 °C v zatavené trubici po dobu 1 h. Pfi ochlazeni se objevi
srazenina, ktera se filtruje, promyva nékolikrat chladnym ethanolem a etherem a vysusi se ve
vysokém vakuu s obdrzenim 0,010 g slouceniny 3e. SlouCenina 3e je zlutd amorfni tuha latka
s retenénim ¢asem 12,23 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dq) & 12,00 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 9,20 (s,
1H), 8,20 (siroky, 3H), 8,00 (d, 1H), 7,80 (Siroky, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,00 (m, 1H),
3,50 (Siroky, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 ($iroky m, 2H), 1,70 (8iroky, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 646 (M+H).

Piiklad 66
Piiprava slouceniny 3c

Smés slouceniny 3b (0,051 g, 0,136 mmol), N-bromsukcinamidu (0,027 g, 0,152 mmol) a dime-
thylformamidu (3 ml) se micha pfi teploté¢ mistnosti po dobu 72 h, nalije se do chladného metha-
nolu (6 ml) a zfiltruje. Vysrazena tuha latka se nékolikrat promyje malymi podily chladného me-
thanolu a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,041 g slou¢eniny 3c. Sloucenina 3¢ je Zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 12,90 min.
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Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO-dg) 6 12,00 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,25 (3iroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 452 a 454 (M+H pro rizné izotopy bromu).

Ptiklad 67

Smés slougeniny 2f (0,1 g, 0,24 mmol), thiomo&oviny (0,03 g, 0,4 mmol) a ethanolu (3 ml) se
zah¥ivé na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici pres noc. Pfi ochlazeni se objevi srazenina, kte-
r4 se filtruje, promyva nékolikrat chladnym ethanolem a etherem a vysudi se ve vysokém vakuu
s obdrzenim 0,075 g slou¢eniny 3d. Sloudenina 3d je Zluta amorfni tuha latka s retenénim Casem
8,07 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 8 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,00 (s,
1H), 8,80 (b, 2H), 7,70 (dd, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,25 (3iroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 389 (M+H).

Ptiklad 68
Ptiprava 3f

Smés slouceniny 3e (0,060 g, 0,093 mmol), kyseliny trifluoroctové (1 ml) a vody (2 kapky) se
mich4 pfi teploté mistnosti po dobu 2 h. Pfebytecna ¢inidla se odpati a zbytek se trituruje ethyl-
acetatem (5 ml) s obdrzenim tuhé latky. Filtrace a suseni ve vysokém vakuu poskytuje 0,048 g
sloudeniny 3f. Sloudenina 3f je zlutd amorfni tuhd latka s retentnim Casem 6,64 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,00 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 9,20 (s,
1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (d, 2H), 6,90 (s, 1H), 3,70 (8iroky, 1H), 3,60 (3iroky, 4H), 3,25 (2 soubo-
ry t, 4H), 2,25 (3iroky m, 2H), 1,70 (8iroky, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 490 (M+H).

Ptiklad 69
Ptiprava slouceniny 3g

Smés slouéeniny 2e (0,053 g, 0,133 mmol), 2—imino—4—thiobiuretu (0,017 g, 0,144 mmol) a
ethanolu (3 ml) se zah¥iva na teplotu 70 °C v zatavené trubici pres noc. P¥i ochlazeni se objevi
srazenina, ktera se filtruje, promyva nékolikrat chladnym ethanolem a vysusi se ve vysokém va-
kuu s obdrzenim 0,055 g slougeniny 3g. Sloucenina 3g je Zluta amorfni tuha latka s reten¢nim
gasem 8,25 min.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO-dg) 8 12,00 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,20 (3iroky, 4H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (3i-
roky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 417 (M+H).
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Ptiklad 70
Ptiprava slouceniny 3h

Smés slou€eniny 2e (0,05 g, 0,126 mmol), methylthiomo&oviny (0,016 g, 0,133 mmol) a ethanolu
(3 ml) se zahfiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici po dobu 1 h. Pfi ochlazeni se objevi
srazenina, ktera se filtruje, promyvé n&kolikrat chladnym ethanolem a vysu3i se ve vysokém va-
kuu s obdrzenim 0,03 g slou¢eniny 3h. Slougenina 3h je Zlutd amorfni tuha latka s retenénim
C¢asem 7,92 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO-ds) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,10 (s,
1H), 7,80 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,75 (8iroky, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,40 (s,
3H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 389 (M+H).

Priklad 71

Pfiprava slouceniny 3i

Smés slouceniny 2e (0,05 g, 0,126 mmol), acetylthiomo&oviny (0,012 g, 0,133 mmol) a ethanolu
(3 ml) se zahtiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici po dobu 1 h. Pfi ochlazeni se objevi
srazenina, ktera se filtruje, promyvé n&kolikrat chladnym ethanolem a vysusi se ve vysokém va-

kuu s obdrzenim 0,044 g slouceniny 3i. Sloudenina 3i je Zluta amorfni tuha latka s retenénim
¢asem 10,57 min.

Nukledrni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,20 (s, 1H), 12,00 (s, 1H), 11,00 (s,
1H), 9,30 (s, IH), 8,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (s, TH), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m.
2H), 2,10 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 415 (M+H).

Priklad 72

Priprava slouceniny 3j

Smés slouceniny 2e (0,037 g, 0,93 mmol), N-benzyloxythioglycinamidu (0,028 g, 0,125 mmol) a
ethanolu (3 ml) se zahfiva na teplotu 75 a7 80 °C v zatavené trubici po dobu 1 h. Pfi ochlazeni se
objevi sraZenina, ktera se filtruje, promyva nékolikrat etherem a vysusi se ve vysokém vakuu
s obdrzenim 0,029 g slougeniny 3j. Slou¢enina 3j je zlutd amorfni tuha latka s retenénim Gasem
12,81 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—ds) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,30 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,30 (m, 5H), 5,00 (s, 2H), 4,50 (3iro-
ky, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 545 (M+Na), 523 (M+H).

Priklad 73

Ptiprava sloueniny 3k
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Smés slouceniny 3j (0,06 g, 0,115 mmol) a 30% kyseliny bromovodikové v kyseliné octové
(0,8 ml) se micha pfi teplot¢ mistnosti po dobu 30 min. Pfebyte¢né ¢inidlo se odpati a zbytek se
trituruje etherem s obdrzenim 0,052 g slouc¢eniny 3k. Slou¢enina 3k je zlutd amorfni tuha latka
s retenCnim Casem 7,36 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,60 (Siroky, 3H), 8,10 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,50 (Siroky, 2H), 3,25 (2 soubo-
ry t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 389 (M+H).

Piiklad 74
Ptiprava slouceniny 31

Smés slouceniny 3e (0,2 g, 5,037 mmol), acetylguanidinu (0,153 g, 1,51 mmol) a dimethylfor-
mamidu (3 ml) se zahfiva na teplotu 60 °C v zatavené trubici po dobu 1,5 h, odpafi ve vysokém
vakuu a trituruje vodou s obdrzenim 0,189 g surové latky. Tato latka se promyje horkym ethano-
lem (3 x 75 ml) a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,039 g slou¢eniny 31. Slougenina 31 je
hnéda amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem 7,41 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 11,80 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 11,30 (s,
1H), 10,80 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,25 (Siroky m, 2H), 2,10 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 400 (M+H).

Priklad 75
Ptiprava slouceniny 3m

Ke smési slouceniny 3k (0,015 g, 0,032 mmol) a triethylaminu (0,007 g, 0,07 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) se pfi teploté¢ mistnosti pfidd methansulfonylchlorid (0,004 g, 0,035 mmol).
Smeés se micha po dobu 30 min, vylije na led s vodou (1 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou
a etherem a vysusi s obdrzenim 0,005 g slouceniny 3m. Sloucenina 3m je zlutd amorfni tuh4 latka
s retenénim ¢asem 9,95 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,10 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,40 (s, 3H),
2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 489 (M+Na), 467 (M+H).

Ptiklad 76
Piiprava slou¢eniny 3n

Ke smési slouceniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) se pii teploté mistnosti ptida acetylchlorid (0,007 g, 0,09 mmol). Smés se mi-
ché po dobu 30 min, vylije na led s vodou (1 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a etherem
a vysus$i s obdrzenim 0,01 g slou€eniny 3n. Sloucenina 3n je Zlutd amorfni tuha latka s reten¢nim
¢asem 9,31 min.
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Nukleérni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,25 (8iroky m, 2H), 1,90 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 453 (M+Na), 431 (M+H).

Ptiklad 77
Priprava slouéeniny 30

Ke smési slouceniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,01 g, 0,094 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) se pii teploté mistnosti pfida ethylisokyanat (0,0066 g, 0,09 mmol). Smés se
micha po dobu 30 min, vylije na led s vodou (1 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a ethe-
rem a vysu$i s obdrzenim 0,008 g slouCeniny 30. Sloudenina 30 je Zlutd amorfni tuha latka
s reten¢nim ¢asem 9,38 min.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,00 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (Siroky, 1H), 6,70 (Siroky, 1H), 4,50 (s, 2H),
3,25 (2 soubory t, 4H), 3,10 (q, 2H), 2,25 (Siroky m, 2H), 1,00 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 482 (M+Na), 460 (M+H).

Ptiklad 78
Piiprava slou¢eniny 3p

Smés slouceniny 2e (0,05 g, 0,126 mmol), 2—(terc—butansulfonyl)thioacetamidu (0,026 g,
0,132 mmol) a ethanolu (2 ml) se zahfiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici pfes noc. Pfi
ochlazeni se objevi sraZenina, ktera se zfiltruje, promyje nékolikrat ethyl-acetatem a etherem a
vysusi ve vysokém vakuu s obdrZzenim 0,02 g slouceniny 3p. Slouc¢enina 3p je Zlutd amorfni tuha
latka s retenénim ¢asem 11,73 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) 0 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H), 1,30 (s,
9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 516 (M+Na), 494 (M+H).

Ptiklad 79
Ptiprava slouceniny 3p

Smés slouceniny 3e (0,05 g, 0,126 mmol), 2—(terc—butoxykarbonyl)thioacetamidu (0,024 g,
0,137 mmol) a ethanolu (2 ml) se zahtiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici ptes noc. Pfi
ochlazeni se objevi srazenina, ktera se zfiltruje, promyje nékolikrat ethyl-acetitem a etherem a
vysus$i ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,02 g slouc¢eniny 3q. Sloucenina 3q je Zluta amorfni tuha
latka s retenénim ¢asem 14,48 min.

Nukledrni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,

1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 5,50 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (3iroky m,
2H), 1,20 (s, 9H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 496 (M+Na), 474 (M+H).

Ptiklad 80
Ptiprava slouceniny 3r

Ke smési sloudeniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) o teploté mistnosti se ptida isovalerylchlorid (0,011 g, 0,094 mmol). Smés se
micha pkes noc, odpafi na rotaénim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou (1 ml) a zfiltruje. Zby-
tek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,019 g slouceniny 3r. Sloucenina 3r je
7luta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 11,25 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,20 (m, 3H), 2,00 (Siroky, 2H), 0,90 (d, 6H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 495 (M+Na), 473 (M+H).

Piiklad 81
Ptiprava slouceniny 3s

Ke smési slouteniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) o teploté mistnosti se pfida propionylchlorid (0,009 g, 0,094 mmol). Smés se
micha pres noc, odpafi na rotaénim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou (1 ml) a zfiltruje. Zby-
tek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,019 g slouceniny 3s. Sloucenina 3s je
7lutad amorfni tuha latka s retenénim Casem 9,97 min.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,25 (3iroky m, 4H), 1,00 (d, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 467 (M+Na), 445 (M+H).

Priklad 82
Ptiprava slouceniny 3t

Ke smési sloudeniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) o teploté mistnosti se pfida isobutyrylchlorid (0,010 g, 0,094 mmol). Smés se
miché pFes noc, odpafi na rotadnim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou (1 ml) a zfiltruje. Zby-
tek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,007 g sloudeniny 3t. Slouenina 3t je
7luta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 10,52 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—de) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (3iroky t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,25 (2 soubory t,
4H), 3,00 (m, 1H), 2,25 (3iroky m, 4H), 1,00 (d, 6H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 481 (M+Na), 458 (M+H).
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Piiklad 83
Pfiprava slouceniny 3u

Ke smési slouceniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) o teploté mistnosti se piida butyrylchlorid (0,010 g, 0,094 mmol). Smés se
micha pfes noc, odpafi na rotaénim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou (1 ml) a zfiltruje. Zby-
tek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,019 g slou¢eniny 3u. Sloucenina 3u je
Zluta amorfni tuha latka s retenénim Easem 10,64 min.

Nukleadrni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) 6 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (Siroky t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,25 (2 soubory t,
4H), 2,25 (Siroky m, 4H), 2,10 (t, 2H), 1,50 (m, 2H), 0,70 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 481 (M+Na), 458 (M+H).

Priklad 84

Pfiprava slouceniny 3v

Ke smési slouceniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) o teploté mistnosti se ptida valerylchlorid (0,011 g, 0,094 mmol). Smés se
micha pfes noc, odpafi na rota¢nim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou (1 ml) a zfiltruje. Zby-

tek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,021 g slouceniny 3v. Sloudenina 3v je
Zluta amorfni tuha latka s retenénim &asem 11,40 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-de) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (Siroky t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,25 (2 soubory t,
4H), 2,25 (8iroky m, 2H), 2,10 (t, 2H), 1,50 (m, 2H), 0,70 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 495 (M+Na), 473 (M+H).

Priklad 85

Piiprava slou¢eniny 3w

Ke smési slouceniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (I ml) o teplot¢ mistnosti se prida cyklopropankarbonylchlorid (0,010 g,
0,094 mmol). Smés se micha ptes noc, odpaii na rotaénim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou
(1 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,017 g slouceniny
3w. Sloucenina 3w je Zluta amorfni tuha latka s reten¢nim ¢asem 10,34 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO-de) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 9,00 (3iroky t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,25
(Siroky m, 4H), 1,60 (m, 1H), 0,70 (3iroky, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 479 (M+Na), 457 (M+H).

Priklad 86

Pfiprava slou¢eniny 3x
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Ke smési slouceniny 3k (0,04 g, 0,085 mmol) a triethylaminu (0,019 g, 0,18 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) o teplot¢ mistnosti se pfida cyklopentankarbonylchlorid (0,012 g,
0,094 mmol). Smés se micha pies noc, odpafi na rotatnim odpafovacim zafizeni, trituruje vodou
(1 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a etherem a vysusi s obdrzenim 0,016 g slou¢eniny
3x. Sloucenina 3x je Zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 11,59 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) 8 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,70 (siroky t, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,50 (d, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,60
(m, 1H), 2,25 (8iroky m, 4H), 1,80-1,30 (m, 8H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 507 (M+Na), 485 (M+H).

Priklad 87
Ptiprava slouceniny 3y

Smés slouceniny 2e (0,42 g, 0,106 mmol), 2—(terc—butylkarbonyloxy)thioacetamidu (0,022 g,
0,126 mmol) a ethanolu (3 ml) se zahtiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici po dobu 2 h.
Pfi ochlazeni se objevi srazenina, ktera se zfiltruje a promyje né€kolikrat chladnym ethanolem.
Spojené filtraty a promyvaci podily se odpafi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,018 g slou¢eniny
3y. Sloucenina 3y je Zlutd amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 15,67 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,30 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 5,50 (s, 2H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,25 (Siroky m,
2H), 1,20 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 472 (M—H).

Piiklad 88

Piiprava slouceniny 3z

Smés slouceniny 2¢ (0,04 g, 0,1 mmol), 2—(methylsulfonyl)thioacetamidu (0,019 g, 0,12 mmol) a
ethanolu (3 ml) se zahfiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici po dobu 2 h. Pfi ochlazeni se
objevi srazenina, ktera se zfiltruje a promyje n€kolikrat chladnym ethanolem a vysusi ve vyso-
kém vakuu s obdrzenim 0,033 g slouceniny 3z. Sloucenina 3z je Zlutd amorfni tuhd latka
s reten¢nim ¢asem 11,24 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,25 (2 soubory t, 4H),
2,25 (siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 450 (M—H).

Priklad 89
Priprava slou¢eniny 3aa
Smés slouCeniny 2¢ (0,044 g, 0,1108 mmol), isoxazol-5-thiokarboxamidu (0,017 g,

0,01328 mmol) a ethanolu (3 ml) se zahtiva na teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici po dobu 2
h. Pfi ochlazeni se objevi sraZenina, ktera se zfiltruje a promyje n¢kolikrat chladnym ethanolem a
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vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,036 g slouceniny 3aa. Slou¢enina 3aa je Zlutd amorfni
tuha latka s retenénim ¢asem 13,77 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,00 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 3,25 (2 soubory Sirokého
signalu, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 425 (M—H).

Priklad 90
Ptiprava slou¢eniny 3ab

Smés slouceniny 2e (0,044 g, 0,1108 mmol), N—[3,4,5-trihydroxy—6—(hydroxymethyl)tetra-
hydro—2H—pyran—2—ylJthiomocoviny (0,032 g, 0,1344 mmol) a ethanolu (3 ml) se zahfiva na
teplotu 75 az 80 °C v zatavené trubici po dobu 2 h. Pfi ochlazeni se objevi sraZenina, ktera se
zfiltruje a promyje nékolikrat chladnym ethanolem a vysusi ve vysokém vakuu s obdrZzenim
0,053 g slouceniny 3ab. Sloucenina 3ab je Zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 6,88 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) poskytuje sloité spektrum.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 537 (M+H).

Ptiklad 91
Ptiprava slouceniny 4a

Smés slouCeniny 2e (0,042 g, 0,106 mmol), hydrochloridu methylesteru L—prolinu (0,028 g,
0,169 mmol) a N-methylmorfolinu (0,032 g, 0,32 mmol) v suchém dimethylformamidu (3 ml) se
micha pfi teploté€ 60 °C po dobu 4 h, vylije se do smési ledu a vody (zhruba 20 g) a zfiltruje. Fil-
trat se poté extrahuje smési ethyl-acetat/tetrahydrofuran (1:1, 2 x 20 ml). Spojené organické vrst-
vy se vysusi siranem hofe¢natym a odpaii s obdrzenim zbytku, ktery trituraci s ethyl-acetatem (4
ml) poskytuje 0,008 g slouceniny 4a. Slou¢enina 4a je Zluta amorfni tuha latka s retenénim asem
8,82 min (Siroky).

Nuklearni magnetick4 rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,60 (m,
1H), 3,50 (s, 3H), 3,25 (2 soubory t, 4H), 2,70 (q, 1H), 2,25 (3iroky m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,70
(m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 446 (M—-H).

Ptiklad 92
Pfiprava slouceniny 4b

Smés slouceniny 2e (0,1 g, 0,25 mmol), L-Pro-OtBu (0,048 g, 0,28 mmol), triethylaminu
(0,028 g, 0,28 mmol) v dimethylformamidu (2 ml) se mich4 pfi teploté mistnosti po dobu 1 h,
vylije na smés ledu a vody (4 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a etherem a vysusi ve
vysokém vakuu s obdrzenim 0,068 g slouceniny 4b. Sloucenina 4b je Zlutd amorfni tuh4 latka s
retenénim ¢asem 9,73 min.
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Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO—dg) 0 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,20 (dd, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,25 (2 soubory t,
4H), 3,00 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,25 (Siroky m, 2H), 2,00 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 488 (M+H).

Priklad 93
Ptiprava slouceniny 4c

Smés slouceniny 4b (0,063 g, 0,13 mmol) a kyseliny trifluoroctové (1 ml) se micha pfi teploté
mistnosti pes noc. Prebytecné Cinidlo se odpati a zbytek se trituruje ethyl-acetatem s obdrzenim
0,05 g slouceniny 4c. Sloucenina 4c je Zluta amorfni tuha latka s retenénim casem 6,64 min.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO-d¢) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 4,80 (dd, 2H), 4,20 (8iroky, 1H), 3,50 (Siroky, 1H), 3,40-2,80 (m,
6H), 2,25 (8iroky m, 2H), 2,00 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 432 (M+H).

Piiklad 94
Ptiprava slou¢eniny 4d

Smés slouceniny 2m (0,02 g, 0,053 mmol), NMM (0,011 g, 0,1 mmol), TBTU (0,034 g,
0,1 mmol) v suchém dimethylformamidu (2 ml) se micha po dobu 5 min. Do reak¢ni bariky se
ptida roztok H,N(CH,),NHtBoc (0,01 g, 0,054 mmol) v dimethylformamidu (1 ml) a smés se
micha pfi teploté mistnosti pies noc. Poté se vylije do vody (5 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje
malymi objemy vody a etheru a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,015 g slou€eniny 4d.
Sloudenina 4d je zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 11,19 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 8,00 (Siroky, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,70 (Siroky, 1H), 3,40-2,70 (fada m, 8H),
2,50 (m, 4H), 2,25 (8iroky m, 2H), 1,20 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 517 (M-H).

Piiklad 95

Pfiprava slouceniny 4e

Smés sloudeniny 4d (0,012 g, 0,2 mmol) a 4 N roztoku kyseliny chlorovodikové v dioxanu (3 ml)
se micha pii teploté mistnosti po dobu 30 min a zfiltruje. Zbytek se promyje malymi objemy

dioxanu a etheru a vysusi ve vysokém vakuu s obdrZenim 0,008 g slouCeniny 4e. Sloucenina 4e
je Zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 7,23 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,30 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 8,20 (siroky t, 1H), 8,00 (3iroky, 3H), 7,60 (d, 1H), 3,40-2,50 (fady m, 12H),
2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 417 (M—H).
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Ptiklad 96

Priprava slouceniny 4f

Tato sloucenina se pfipravi zplisobem podobnym zpiisobu popsanému pro slouéeninu 4d. Podle
tohoto zpilisobu reakce mezi slouéeninou 2m (0,05 g) a morfolinem (0,015 g) za pfitomnosti

TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,012 g slouceniny 4f. Sloucenina 4f je Zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 9,84 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—d¢) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 3,70-3,00 (fada m, 14H), 2,70 (m, 2H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 444 (M—H).

Priklad 97
Pfiprava slouCeniny 4g

Tato sloucenina se pfipravi zpiisobem podobnym zpisobu popsanému pro slou¢eninu 4d. Podle
tohoto zpiisobu reakce mezi slou¢eninou 2m (0,05 g) a ethanolaminem (0,011 g) za pfitomnosti
TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,027 g slouceniny 4g. Sloucenina 4g je zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 7,62 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-d¢) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (8iroky, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 (t, 1H), 3,50-3,00 (fada m, 10H), 2,50 (t,
2H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 418 (M—H).

Ptiklad 98

Priprava slouceniny 4h

Tato sloucenina se pfipravi zpisobem podobnym zpiisobu popsanému pro slou¢eninu 4d. Podle
tohoto zpiisobu reakce mezi slou¢eninou 2m (0,05 g) a L-Pro—OtBu (0,030 g) za pfitomnosti

TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,058 g sloudeniny 4h. Sloucenina 4h je Zluta
amorfhi tuh4 latka s retenénim &asem 11,58 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) 6 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 a 4,20 (2 soubory rotamernich m, 1H), 3,70-1,70 (fada m,
16H), 1,50 a 1,30 (2 soubory rotamernich s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 528 (M-H).

Ptiklad 99

Ptiprava slou¢eniny 4i

Tato sloucenina se pfipravi zplisobem podobnym zpisobu popsanému pro slouceninu 4d. Podle
tohoto zplsobu reakce mezi slouceninou 2m (0,05 g) a diethylaminem (0,010 g) za pfitomnosti

TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,030 g slouceniny 4i. Sloucenina 4i je Zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 9,95 min.
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Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—ds) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50-3,00 (fada m, 10H), 2,70 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,20 a 1,00
(2 soubory rotamernich t, 6H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 430 (M—H).

Priklad 100
Priprava slouceniny 4;j

Smés slouéeniny 4h (0,05 g, 0,09 mmol), kyseliny trifluoroctové (1 ml) a vody (2 kapky) se mi-
cha pii teploté mistnosti po dobu 45 min. Prebytecna Cinidla se odpatii a zbytek se trituruje me-
thanolem. Vysrazena tuha latka se zfiltruje, promyje etherem a vysusi ve vysokém vakuu s obdr-
zenim 0,017 g slouceniny 4j. Sloucenina 4j je zlutd amorfni tuha latka s retenénim Casem 7,99
min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dy) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,60 a 4,20 (2 soubory rotamernich m, 1H), 3,70-1,70 (fada m,
16H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 472 (M—H).

Ptiklad 101
Pfiprava slouceniny 4k

K suspenzi chloridu hlinitého (0,8 g, 0,006 mol) v 1,2-dichlorethanu (5 ml) o teploté¢ 0 °C se
pfida anhydrid 2,3—pyrazindikarboxylové kyseliny (0,49 g, 0,0033 mol) a smés se micha po dobu
5 min. Suspenze la (0,3 g, 0,0011 mol) v 1,2—dichlorethanu (15 ml) se pomalu pfidavéa do reak¢-
ni bariky. Chladici 1azef se odstrani a smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc. Chromatogra-
fie reakéni smési na tenké vrstvé ukazuje nezreagované vychozi latky. Reakéni smés se poté za-
hiiva na teplotu 80 °C po dobu 72 h, vylije na smés ledu (zhruba 10 g) a 2 N roztoku kyseliny
chlorovodikové (10 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a etherem a vysusi ve vakuu
s obdrzenim 0,372 g slougeniny 4k. Sloucenina 4k je Zluta amorfni tuh4 latka s retennim ¢asem
7,29 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-d¢) & 12,30 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,20 (s,
1H), 9,00 (s, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 3,25 (2 soubory m, 4H), 2,25 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 425 (M-H).

Priklad 102

Ptiprava slouceniny 4l

Smés slouceniny 2m (0,05 g, 0,133 mmol), hydrazinu (0,006 g) a ethanolu se zahfiva na teplotu
80 °C v zatavené trubici pfes noc, ochladi se na teplotu 0 °C a zfiltruje. Zbytek se promyje chlad-

nym ethanolem a etherem a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,023 g slouceniny 41. Slou-
&enina 41 je Zlutd amorfni tuha latka s reten¢nim ¢asem 8,03 min.
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 12,00 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 10,80 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,40-3,25 (3 soubory t, 6H), 2,50 (t, 2H), 2,25 (8i-
roky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 371 (M-H).

Ptiklad 103
Ptiprava slou¢eniny 4m

Tato sloucenina se pfipravi zplisobem podobnym zpiisobu popsanému pro slouceninu 41. Podle
tohoto zplsobu reakce mezi slou¢eninou 2m (0,05 g) a methylhydrazinem (0,012 g) v ethanolu
poskytuje 0,017 g slouceniny 4m. Sloucenina 4m je zlutd amorfni tuhé latka s retenénim ¢asem
10,21 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) & 12,10 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,20 (s,
1H), 8,00 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,40-3,25 (m, 6H), 2,60 (t, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,25 (Siroky m,
2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 385 (M—H).

Priklad 104
Ptiprava slouceniny 4n

K suspenzi chloridu hlinitého (0,667 g, 0,005 mol) v 1,2—dichlorethanu (5 ml) o teploté 0 °C se
pfida anhydrid kyseliny glutarové (0,57 g, 0,005 mol) a smés se micha po dobu 5 min. Suspenze
la (0,276 g, 0,001 mol) v 1,2—dichlorethanu (15 ml) se pomalu ptidava do reak¢ni batiky. Chla-
dici lazen se odstrani a smés se micha pfi teplot¢ mistnosti pies noc. Chromatografie reakéni
smési na tenké vrstvé ukazuje nezreagované vychozi latky. Reakéni smés se poté zahiiva na tep-
lotu 80 °C po dobu 24 h, vylije na smés ledu (zhruba 10 g) a 2 N roztoku kyseliny chlorovodiko-
vé (10 ml) a zfiltruje. Zbytek se promyje vodou a etherem a vysusi ve vakuu s obdrZzenim 0,243 g
slouCeniny 4n. Slou¢enina 4n je zluta amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 8,84 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,30 (s, 1H), 12,00 (s, 1H), 11,00 (s,
1H), 9,40 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50-3,25 (m, 6H), 2,30 (t, 2H), 2,25 (3iroky m,
2H), 2,00 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 389 (M—H).

Priklad 105
Ptiprava slouceniny 40

Tato sloucenina se pfipravi zpiisobem podobnym zpisobu popsanému pro sloueninu 4d. Podle
tohoto zpiisobu reakce mezi sloueninou 2m (0,03 g) a L-Pro-NH, (0,016 g) za pfitomnosti
TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,007 g slouceniny 40. Slou¢enina 4o je Zluta
amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem 7,61 min.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,

1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,40 a 4,20 (2 soubory rotamernich m,
1H), 3,70-2,50 (fada m, 10H), 2,25 (Siroky m, 2H), 1,80 (m, 4H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 471 (M—H).

Piiklad 106

Priprava slouceniny 4p

Tato slou€enina se pfipravi zpiisobem podobnym zplsobu popsanému pro slouceninu 4d. Podle
tohoto zpiisobu reakce mezi slouceninou 2m (0,03 g) a piperidinem (0,009 g) za ptfitomnosti
TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,011 g slouceniny 4p. Sloucenina 4p je Zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 11,61 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,30-3,00 (m, 8H), 2,60 (m, 2H), 2,25 (Siroky m,
2H), 1,60 (Siroky m, 4H), 1,40 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 442 (M-H).

Ptiklad 107

Ptiprava slouceniny 4q

Tato slouCenina se pfipravi zptisobem podobnym zplisobu popsanému pro slouceninu 4d. Podle
tohoto zpilsobu reakce mezi slou¢eninou 2m (0,1 g) a 4-terc—butoxykarbonylpiperazinem (0,1 g)
za pritomnosti TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,112 g slouceniny 4q. Slouceni-

na 4q je zluta amorfni tuha latka s reten¢nim casem 11,87 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50-2,70 (fada m, 16H), 2,25 (Siroky m, 2H), 1,40 (s, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 543 (M-H).

Priklad 108

Piiprava slouceniny 4r

Smés sloudeniny 4q (0,1 g, 0,184 mmol) a 4 N roztoku kyseliny chlorovodikové v dioxanu (3 ml)
se micha pfi teplot€¢ mistnosti po dobu 30 min a zfiltruje. Zbytek se promyje malymi objemy
dioxanu a etheru a vysusi ve vysokém vakuu s obdrzenim 0,071 g slouceniny 4r. Sloucenina 4r je
Zlutd amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 6,68 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 9,30 (2 soubory Sirokych signali, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,70-2,80 (fada m, 16H),
2,25 (8iroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 443 (M—H).

Ptiklad 109

Ptiprava slouceniny 4s
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Tato sloucenina se pripravi zpisobem podobnym zpisobu popsanému pro slou¢eninu 4d. Podle
tohoto zpilisobu reakce mezi slouceninou 2m (0,05 g) a heptamethyleniminem (0,02 g) za piitom-
nosti TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,037 g slouCeniny 4s. Sloucenina 4s je
Zluta amorfni tuha latka s retenénim éasem 12,95 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,30-3,00 (m, 8H), 2,60 (m, 2H), 2,25 (Siroky m,
2H), 1,80 (8iroky m, 2H), 1,60 (2 soubory m, 8H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 470 (M—H).

Priklad 110
Ptiprava slouceniny 4t

Tato sloucenina se pfipravi zpisobem podobnym zptsobu popsanému pro slou¢eninu 4d. Podle
tohoto zpiisobu reakce mezi slouceninou 2m (0,05 g) a pyrrolidinem (0,013 g) za pFitomnosti
TBTU a NMM v dimethylformamidu poskytuje 0,033 g slouceniny 4t. SlouCenina 4t je Zluta
amorfni tuha latka s retenénim ¢asem 10,18 min.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 0 12,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,30-3,00 (m, 8H), 2,60 (m, 2H), 2,25 (Siroky m,
2H), 1,80 (2 soubory m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 428 (M—H).

Ptiklad 111
Ptiprava slouceniny 5a

Ethylester 5-kyano-1,2,3,4,5,10-hexahydrocyklopenta[ajkarbazol-4—karboxylové kyseliny a
ethylester 4—kyano—1,2,3,4,5,10-hexahydrocyklopenta[a]karbazol-5—karboxylové kyseliny

2—(Cyklopenten—1-yl)indol (13,6 g, 74 mmol), ethylester kyseliny cis—3—kyanoakrylové (17,8 g,
142 mmol) a BHT (70 mg) se zahtivé na teplotu 180 °C pod atmosférou dusiku po dobu 30 min.
T&kavé sloZky se odstrani Kugelrohrovou destilaci pti teploté 110 °C a tlaku 106 Pa s obdrZzenim
19,7 g jantarové hnédé dehtovité latky. Pridavek etheru (50 ml) poskytuje sraZeninu jednoho
izomeru bilého krystalického ethylesteru 4—kyano—1,2,3,4,5,10-hexahydrocyklopenta[a]karba-
zol-5-karboxylové kyseliny (1,89 g, vytézek 8,2 %) o teploté tani 192 az 195 °C.

Nuklearni magneticka rezonance ‘H NMR (DMSO-dg) & 7,91 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,34 (d, 1H),
7,12 (m, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,32 (m, 2H), 4,20 (d, 1H), 3,46 (t, 1H), 3,30 (q, [H), 2,80 (m, 1H),
2,3-1,4 (m, 6H), 1,34 (t, 3H).

Elementarni analyza: vypoget pro CioHy0N,0, (%) — C 74,00, H 6,54 , N 9,09, nalezené hodnoty
(%) —C 73,84, H 6,53, N 9,03.

Filtrat se dé€li chromatograficky na 500 g silikagelu (smési ether/hexan 50:50 az 60:40)
s obdrzenim 6,4 (vytézek 28 %) diastereomerniho ethylesteru 5—kyano-1,2,3,4,5,10-hexahydro-
cyklopenta[a]karbazol-4—karboxylové kyseliny ve formé Zluté sklovité latky, jejiz jednotlivy bily
krystalicky izomer (1,07 g, vytézek 4,7 %) lze obdrzet srazenim z etheru (20 ml), teplota tani 164
az 167 °C.
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 309 (M+H)".

Nuklearni magnetické rezonance 'HNMR (DMSO—dg) 6 8,08 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,33 (d, 1H),
7,20 (m, 2H), 4,40 (d, 1H), 4,32 (m, 2H), 3,16 (q, 1H), 3,02 (q, 1H), 2,80 (dd, 1H), 2,1 (m, 3H),
1,9-1,4 (m, 7H), 1,39 (t, 3H).

Elementarni analyza: vypocet pro C9H;0N>0,.0,3 Et,0 (%) — C 73,39, H 7,01 , N 8,47, nalezené
hodnoty (%) — C 73,43, H 6,54, N 8,04.

Dalsi eluce (smési ether/hexan, 60:40) poskytuje vice nez 1,5 g (6,6 %) diastereomerniho ethyles-
teru 4-kyano—1,2,3,4,5,10-hexahydrocyklopenta[a]karbazol-5—karboxylové kyseliny.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 309 (M+H)".

Priklad 112
Piiprava prekurzoru slouceniny Sa
Ethyl-acetat 5-kyano-1,2,3,10-tetrahydrocyklopenta[a]karbazol-4—karboxylové kyseliny

DDQ (1,35 g, 5,95 mmol) se ptida k roztoku S—kyano—1,2,3,4,5,10~-hexahydrocyklopenta[a]-
karbazol-4—karboxylatu (820 mg, 2,66 mmol) v toluenu (12 ml). Roztok ihned zhnédne a micha
se pii teploté 60 °C po dobu 3 h. Smés se ochladi pies noc na teplotu 20 °C a zfiltruje. SraZenina
se promyje dvakrat hexanem s obdrzenim 2,04 g svétle zelené tuhé latky. Ta se suspenduje
v methanolu (8 ml), zfiltruje a sraZzenina se promyje methanolem (3 ml, po ¢astech) a etherem
s obdrzenim 603 mg (75% vyté€zek) produktu ve formé svétle zelené tuhé latky o teploté tani 223
az 234 °C.

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—ds) & 8,80 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,52 (m,
2H), 7,38 (t, 1H), 4,52 (q, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,31 (kvintet, 2H), 1,51 (t, 3H).

Elementarni analyza: vypocet pro C;oH;6N,0,.0,2 H,O (%) — C 74,11, H 5,37 , N 9,10, nalezené
hodnoty (%) — C 74,03, H 5,06, N 9,04.

Priklad 113
Piiprava slouceniny Sa
5,7,8,9,10,1 1-Hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—on

Ethylester 5—kyano—1,2,3,10-tetrahydrocyklopenta[ alkarbazol-4—karboxylové kyseliny (950 mg)
v dimethylformamidu (60 ml) se hydrogenuje pii tlaku 380 kPa na Raneyové niklu W2 po dobu 2
tydni. Po &astech se piida celkem 15 g Raneyova niklu v prubéhu hydrogenace az do spotiebo-
vani vychozi latky. Katalyzator se odfiltruje a dimethylformamid se odpafi ve vakuu. Tuhy zby-
tek se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu 10 min s 30 ml vody a ochladi. Srazenina se promyje
5 ml acetonu s obdrzenim produktu (640 mg, 78% vytézek) ve formé bilé tuhé latky o teploté tani
326 az 327 °C.

Nuklearni magnetické rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 11,6 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,56 (d, 1H),
7,43 (t, 1H), 7,24 (t, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,30 (t, 2H), 3,11 (t, 2H), 2,26 (kvintet, 2H).

Elementarni analyza: vypocet pro C;H4N,O (%) — C 77,84, H 5,38, N 10,68, nalezené hodnoty
(%) - C 77,35, H5,36,N 10,57.
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Piiklad 114
Ptiprava slouceniny 5b
3—Brom-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—]karbazol-7(6H)-on

N-Bromsukcinimid (190 mg, 1,07 mmol) se ptida k5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]-
pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—onu (250 mg, 0,954 mmol) rozpusténému v dimethylformamidu
(7,5 ml). Po 24 h se rozpoustédlo odpafi a zbytek se vafi pod zpétnym chladi¢em s vodou (5 ml)
po dobu 5 min. Po ochlazeni na teplotu 20 °C se sraZzenina oddéli s obdrzenim produktu (328 mg,
vytézek 100 %) ve formé Zluté tuhé latky o teploté tani zhruba 350 °C (s rozkladem).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 341, 343 (M+H)".

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—-d¢) 6 11,72 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,51 (ABq, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,32 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,30 (kvintet, 2H).

Elementarni analyza: vypoget pro C,;H;3N,OBr.0,75 H,O (%) — C 57,56, H 4,12, N 7,90, naleze-
né hodnoty (%) — C 57,55, H 3,89, N 8,08.

Ptiklad 115
Ptiprava slou€eniny 5c
3—Kyano-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—]karbazol-7(6H)—on

Tetrakis(trifenylfosfin)palladiem (70 mg, 0,61 mmol) se pfida ke smési 3—brom-5,7,8,9,10,11—
hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)-onu (140 mg, 0,42 mmol) a kyanidu zi-
necnatému (100 mg, 0,85 mmol) suspendovanému v dimethylformamidu (2 ml). [Viz D. M.
Tschaen, R. Desmond, A. O. King, M. C. Fortin, B. Pipik, S. King a T. R. Verhoeven, Synth.
Commun., 24, 887 (1994)]. Smés se zahftiva na teplotu 125 °C po dobu 2 h, ochladi se na teplotu
20 °C a poté se zfiltruje filtrem tvofenym smési infuzoriové hlinky a silikagelu. Filtrat se zfedi 3
objemy vody. Sbira se sraZenina a trituruje se 2x etherem s obdrzenim produktu (116 mg, vyté-
zek 99 %) ve formé zluté tuhé latky o teploté tani 369 az 370 °C.

Nuklearni magnetickd rezonance NMR (DMSO—-d¢) 6 12,19 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,80 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,30 (t, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,26 (kvintet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 288 (M+H)".

Priklad 116
Ptiprava slouceniny 5d

3-Kyano-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—on (95 mg,
0,33 mmol) rozpustény v dimethylformamidu (3 ml) se hydrogenuje pfi tlaku 380 kPa na Cerstvé
piipraveném Raneyové niklu W2 (310 mg) [R. Mozingo, Org. Synth. Col., 3, 181-183 (1955)]
po dobu 20 h. Katalyzator se odstrani a rozpoustédlo se odpafi s obdrzenim zbytku, ktery se su-
spenduje ve vod¢ s obdrzenim surového produktu (58 mg, vytézek 60%).

Nuklearni magnetickd rezonance NMR (DMSO-d¢) & 11,59 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,33
(ABq, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,25 (kvintet, 2H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 275 (M+H-NH;)".

Podil surového produktu (12 mg) se micha s 0,1 M roztokem kyseliny chlorovodikové (120 ml) a
filtrat se lyofilizuje s obdrzenim hydrochloridu (9 mg).

Priklad 117
Ptiprava slouceniny 5e
3-Methyl-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6 H)—on

Tetrakis(trifenylfosfin)palladium (14 mg, 0,012 mmol) se prida pod atmosférou dusiku ke smési
3-brom-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)-onu (59 mg,

0,17 mmol) a tetrametylcinu (38 mg, 0,20 mmol) v dimethylformamidu (2 ml). Smés se zahfiva
na teplotu 140 °C po dobu 4 h. Ochladi se na teplotu 20 °C, poté se zfiltruje smési infuzoriové
hlinky a silikagelu. Z filtratu se odpafi rozpoustédlo a ziskana Zluta tuha latka se izoluje chroma-
tografii (ethyl-acetét/ethanol, 75:25).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 277 (M+H)".

Priklad 118
Ptiprava slou€eniny 5f

3—[(Bis(terc—butoxykarbonyl)-L—lysyl)aminomethyl}-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklo—pent{a]-
pyrrolo[3,4—]karbazol-7(6H)—on

Dicyklohexylaminova stl di(BOC)-L-lysinu (70 mg, 0,133 mmol), HOBT hydrat (15 mg,
0,098 mmol) a BOP (60 mg, 0,136 mmol) se pfida k 3—(aminomethyl)-5,7,8,9,10,1 1-hexa-
hydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—onu (25 mg, 0,0859 mmol) rozpusténému v di-
methylformamidu (0,6 ml). Po 5 h se pfida voda (2,5 ml). Srazenina se suspenduje v ethyl—
acetatu (10 ml) a vysledny filtrat se promyje 1 M roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a
nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného a poté nasycenym roztokem chloridu sodného. Odpare-
ni rozpoustédla s nasledujici chromatografii (ethyl-acetat/ethanol 100:0 az 95:5) poskytuje pro-
dukt ve formé svétle zluté tuhé latky (12 mg, vytézek 22 %).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 620 (M+H)".

Piiklad 119
Ptiprava slouceniny 5g

Dihydrochlorid 3—(L-lysylaminomethyl)-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklo—pent[a]pyrrolo[3,4—]-
karbazol-7(6H)—onu

Skupiny BOC slou¢eniny 5f se hydrolyzuji 2 M roztokem kyseliny chlorovodikové v dioxanu
s obdrzenim produktu ve formé bézové tuhé latky (vytézek 94 %).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—dq) 8 11,67 (s, 1H), 9,70 (t, 1H), 8,45 (Siroky s,
3H), 8,37 (s, 1H), 8,05 (Siroky s, 3H), 7,87 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,00
(d, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,32 (t, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,25 (kvintet, 2H), 1,85 (m, 2H),
1,78 (m, 2H), 1,45 (m, 2H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/e 420 (M+H)".

Ptiklad 120

Ptiprava 6a

5,6,7,10-Tetrahydropyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)-on

Pfipravi se z 2—vinylindolu [U. Pindur a M. Eitel, Helv. Chim. Acta, 71, 1060 (1988), M. Eitel a

U. Pindur, Synthesis, 1989, 364-367] zpuisobem podobnym zptisobu popsanému pro piipravu
slouCeniny la.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—-dg) 6 12,10 (Siroky s, 1H), 11,15 (Siroky s, 1H),
8,83 (d, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,32 (t, 1H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 237 (M+H)".

Piiklad 121
Ptiprava slouceniny 6b
8,9—Dimethyl-5,7—dihydropyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7(10H)—dion

2—(But-2—en—2-yl)indol (87 mg, 0,51 mmol, ptipraveny podle M. Eitela a U. Pindura, Synthesis,
1989, 364-367) se smisi s maleinimidem (97 mg, 1,0 mmol) a zahtiva na teplotu 190 az 200 °C
v zatavené trubici po dobu 0,5 h. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a vysledna tuha latka se
promyje horkou vodou (10 x 5 ml) s obdrzenim Dielsova—Alderova aduktu [91 mg, 68 %, MS
m/e 267 (M-H)]. Tento adukt se vysusi ve vakuu v pribéhu 3 h a pfida se k roztoku DDQ
(2,5 ekvivalentu) v 5 ml toluenu. Tmavé hnédy roztok se micha pfi teploté 40 °C po dobu 7 h a
pii teploté 20 °C pies noc a poté se odpaii do sucha. Zbytek se rozpusti v ethyl-acetatu a promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (5 x 5 ml), vodou, nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a vysu$i se siranem hofe¢natym. Surovy produkt se trituruje ethyl-acetitem
s obdrzenim 17 mg (28 %) produktu ve form¢ zluté tuhé latky.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—dg) 6 11,72 (s, 1H), 10,98 (s, 1H), 8,76 (d, 1H),
7,54 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,23 (t, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,53 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 263 (M-H)".

Priklad 122

Ptiprava slouCeniny 6e

Tato slouCenina se pfipravi stejnym zpisobem jako slou¢enina 1k s tim rozdilem, Ze se jako vy-
chozi latka pouzije sloucenina 2a. Slou¢enina 6e je Zlutd amorfni tuh4 latka s retenénim ¢asem
6,77 min.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO-ds) 6 12,60 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,60 (Siro-
ky, 3H), 8,00 (3iroky, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 5,00 (Siroky, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,70 (Siro-
ky, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,00 — 1,70 (fada m, 6H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 483 az 485 (M+2H pro izotopy bromu).
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Priklad 123

Ptiprava slouceniny 6f

Tato slou¢enina se pripravi stejnym zpiisobem jako sloucenina 1k s tim rozdilem, Ze se jako vy-
chozi latka pouzije sloucenina 2b. Slou€enina 6f je zlutd amorfni tuhé latka s retencnim Casem
7,13 min.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—ds) 0 12,60 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,60 (Siro-
ky, 3H), 8,00 (8iroky, 3H), 7,70 (dd, 1H), 5,00 (3iroky, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,70 (3iroky, 2H), 2,25
(m, 2H), 2,00 (2 soubory $irokého signalu, 2H), 1,50 (Siroky m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 439 az 441 (M+2H pro izotopy chloru).

Ptiklad 124

Ptiprava slouceniny 6g

Tato slouCenina se pfipravi stejnym zpilisobem jako sloucenina 1k s tim rozdilem, ze se jako vy-
chozi latka pouZzije slou€enina 2c. Sloucenina 6g je Zluta amorfni tuha latka s retenénim casem
6,72 min.

Nuklearni magnetickd rezonance NMR (DMSO—d¢) 8 12,50 (s, 1H), 8,60 (Siroky, 3H), 8,50 (d,
1H), 8,00 (8iroky, 3H), 7,70 (m, 1H), 7,50 (t, 1H), 5,00 (Siroky, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,70 (Siroky,
2H), 2,25 (m, 2H), 2,00 (2 soubory Sirokého signalu, 2H), 1,50 (Siroky m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 423 (M+2H).

Priklad 125

Ptiprava slouceniny 6h
6-Formyl-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent{a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—on

Oxychlorid fosfore¢ny (65,8 mg, 0,43 mmol) a dimethylformamid (200 pl, 2,59 mmol) se micha
po dobu 30 min a pfida k 5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)-
onu (39 mg, 0,15 mmol) suspendovanému v dimethylformmaidu (200 ul). Po michani po dobu 1
h pfi teploté 20 °C a 1 h pfi teplot€ 60 °C se pfidaji 4 ml vody. SraZenina (36 mg) se sbira a vari
pod zpétnym chladi¢em s acetonem (40 ml). Odparenti filtratu poskytuje produkt (18 mg, vytézek
42 %) ve forme zlutohnédé tuhé latky o teplote tani vy3si nez 300 °C.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dq) & 11,6 (Siroky s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,02
(d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,24 (t, 1H), 5,20 (s, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 289 (M-H)".

Ptiklad 126

Pfiprava slouceniny 6i

Dihydrochlorid 3—brom—11-L-lysyl-5,7,8,9,10,11-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karba-
zol-7(6)-onu
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Tento bis(terc—butoxykarbonyl)lysylovy derivat se pfipravi ze slougeniny 5b zpiisobem popsa-
nym pro slou€eninu 1k a purifikuje se chromatografii (dichlormethan/ethyl-acetat, 75:25)
s obdrZenim oranzovoZluté sklovité latky. Skupiny BOC se hydrolyzuji zpracovanim 2 M rozto-
kem kyseliny chlorovodikové v dioxanu v priibshu 2,5 h s obdrZzenim produktu ve formé& hnédé
tuhé latky s retenénim ¢asem 8,43 min.

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 469 a 471 (M+H)", 341 a 343 (M+H-Lysyl)".

Piiklad 127
Priprava sloudeniny 6j

Dihydrochlorid 3—kyano—11-L-lysyl-5,7,8,9,10,1 1-hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karba-
zol-7(6H)-onu

Tento bis(terc—butoxykaronyl)lysylovy derivat se pfipravi ze slouceniny 5¢ zpiisobem popsanym
pro lk. Skupiny BOC se hydrolyzuji zpracovanim 2 M roztokem Kkyseliny chlorovodikové

v dioxanu v pribéhu 2,5 h s obdrzenim produktu s retenénim ¢asem 7,40 min.

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 416 (M+H)", 310 (M+H-Lysyl)".

Piiklady 127a az 127f

Udaje o slougeninach 6k az 6p

Tabulka 14

Piiklad Sloud. Hm. spektr. (m/e)

127a 6k 325 (M-H, +Na)
127b 6l 275 (M-CH,OH)
127¢ 6m 334 (M+H)

127d 6n 290 (M-H) ]
127 : 60 ~ 321 (M-H)

127F 6p 364 (MTH)

Priklad 128
Piiprava prekurzoru slou¢eniny 8b
2—(Cyklopenten—1-yl)pyrrol a 3—(cyklopenten—1—-yl)pyrrol

Pouzije se modifikace vySe popsaného zpiisobu [M. Tashiro, Y. Yiru a O. Tsuge, Heterocycles,
2, 575-584 (1974)]. Pyrrol (20 g, 300 mmol) a 1-(cyklopenten—1—yl)pyrrolidin (20 g, 150 mmol,
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Cerstvé piipraveny z cyklopentanonu a pyrrolidinu podle popisu [M. E. Kuehne, J. Amer. Soc.,
81, 5400-5404 (1989)] se zahfiva na teplotu 145 °C po dobu 5 h. Tékavé slozky se oddestiluji pfi
teploté 40 az 45 °C a tlaku 1,6 kPa a produkt se podrobi destilaci v Kugelrohrové aparatufe pfi
teploté 100 az 140 °C a tlaku 133 Pa s obdrzenim 12,9 g (65 %) smési 1-a 3—izomer( 2:1. Vzor-
ky pro analyzu se obdrzi chromatograficky (hexan/ether, 90:10 az 85:15).

2—(Cyklopenten—1-yl)pyrrol: bila tuha latka (tmavnouci na vzduchu) o teploté tani 68 az 71 °C.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCls) & 8,24 (Siroky s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,21 (s, 1H),
6,17 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,51 (t, 2H), 1,99 (kvintet, 2H).

Elementarni analyza: vypod&et pro CoH;iN.0,2 H,O (%) — C 79,02, H 8,40, N 10,24, nalezené
hodnoty (%) — C 79,00, H 8,12, N 10,09.

3—(Cyklopenten—1-yl)pyrrol: svétle Zluta olejovita kapalina (rychle tmavnouci na vzduchu).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCls) & 8,10 (Siroky s, 1H), 6,74 (s, 2H), 6,37 (s, 1H),
5,82 (s, 1H), 2,58 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 1,99 (kvintet, 2H).

Ptiklad 129

Ptiprava prekurzorl slou¢eniny 8b
2—(Cyklopenten—1-yl)-1—(triisopropylsilyl)pyrrol a
3—(Cyklopenten—1—yl)-1—(triisopropylsilyl)pyrrol

Hydrid sodny (7,0 g, 60% v mineralnim oleji, 176 mmol) se promyje hexanem a suspenduje
v etheru (150 ml) a ochladi na teplotu 0 °C. Pfida se triisopropylsilylchlorid (23,3 g, 121 mmol) a
smés 2—(cyklopenten—1-yl)pyrrolu a 3—(cyklopenten—1—yl)pyrrolu 2:1 (3,0 g, 22,5 mmol) a di-
methylformamid (2 ml). Smés se micha pod zpétnym chladi¢em. Po ukonceni vyvijeni vodiku se
reakéni smés micha pfi teploté 20 °C po dobu 1 h. Smés se vylije do ledové vody, promyje vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi a odpafi s obdrzenim triisopropylsilylovych
derivati (35,0 g, 104 % surového vytézku).

2-1zomer: nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCls) 8 6,83 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 6,19 (s,
1H), 5,70 (s, 1H), 2,66 (t, 2H), 2,48 (t, 2H), 1,94 (kvintet, 2H), 1,53 (m, 3H), 1,11 (d, 18H).

3—Izomer: nuklearni magneticka rezonance podle udaju, které popisuje A. P. Kozikowski a X. M.
Cheng, J. Org. Chem., 49, 3239-3240 (1984).

Piklad 130
Piiprava prekurzoru slou¢eniny 8b
Dimethyl-[ 1(triisopropylsilyl)-1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g]indol-4,5—dikarboxylat]

Smés 2—(cyklopenten—1-yl)—1—(triisopropylsilyl)pyrolu a 3—(cyklopenten—I—yl)-1—(triisopropy!-
silyl)pyrrolu (6,2 g, 21,4 mmol) a dimethyl-acetylendikarboxylatu (6,2 g, 43,7 mmol) se zahfiva
na teplotu 110 °C po dobu 22 h. Prida se dalsi dimethyl-acetylendikarboxylat (6,2 g, 43,7 mmol)
a zahfivani pokra¢uje po dobu dalsich 6 h. Vysledna oranzovohnéda olejovitd kapalina se rozpus-
ti v etheru (25 ml) a poté se zpracuje hexanem (50 ml). Stejny zpiisob se opakuje 3x se sraZeni-
nou. Spojené frakce rozpustné ve smési ether/hexan se odpaii ve vakuu a poté se zahfivaji ve
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vakuu pro odstranéni prebytku dimethyl-acetylendikarboxylatu. Zbytek (3,3 g) se ¢isti chroma-
tograficky (hexan/ether 75:25) s obdrzenim 490 mg (vytézek 5,3 %) produktu ve formé svétle
oranzové olejovité latky. Tentyz produkt se obdrzi s vytézkem 10 % z &istého 2—(cyklopenten—1—
yl)-1—triisopropylsilyl)pyrrolu.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCl;) § 7,44 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,92
(s, 3H), 3,20 (t, 2H), 3,11 (t, 3H), 2,09 (kvintet, 2H), 1,70 (septet, 3H), 1,14 (d, 18H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 430 (M+H)".

Elementarni analyza: vypocet pro C,4H;3sNO,Si.0,5 H,O (%) — C 65,71, H 8,27, N 3,19, nalezené
hodnoty (%) —C 65,51, H 8,14, N, 2,83.

Ptiklad 131
Pfiprava prekurzoru slou¢eniny 8b
Dimethyl-[ I (triisopropylsilyl)-1,6,7,8-tetrahydrocyklopent[g]indol—4,5—dikarboxylat]

Smés 2—(cyklopenten—1-yl)}-1-(triisopropylsilyl)pyrrolu a 3—(cyklopenten—1-yl)-1—(triiso-
propylsilyl)pyrrolu 2:1 (1,16 g, 4,01 mmol) a diethyl-fumaratu (0,75 g, 4,36 mmol) se zahfiva
pod atmosférou dusiku na teplotu 150 °C po dobu 64 h s obdrZenim surového Dielsova—Alderova
aduktu ve formé jantarové zbarvené olejovité kapaliny. Cisty Dielsiiv—Alderav adukt Ize izolovat
chromatografii na silikagelu (hexan/ether 90:10).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCl;) 6 6,68 (d, 1H), 6,16 (d, 1H), 4,20 (m, 4H), 3,95
(d, 1H), 2,91 (t, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,48 (septet, 3H), 1,30 (2t, 6H),
1,27 (d, 9H), 1,07 (d, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 462 (M+H)".

DDQ (2,2 g, 9,7mmol) se pfida ve tfech dilech k benzenovému roztoku (16 ml) surového
Dielsova—-Alderova aduktu pfi teploté 50 °C, aZ nezbyva Zzadné vychozi latka (podle chromato-
grafie na tenké vrstvé a nuklearni magnetické resonance). Po 8 h se smés zfiltruje Celitem®. Sra-
Zenina se promyje benzenem a filtrat se odpafi s obdrzenim 1,52 g éerné tuhé latky. Ta se déli
chromatograficky na silikagelu (hexan/ether 15:85 az 20:80) s obdrzenim produktu (380 mg,
vytézek 21 %, vytézek 35 % z 2—izomeru) ve formé bezbarvé olejovité kapaliny.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCls) 8 7,42 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,40 (2q, 4H), 3,20
(t, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,17 (kvintet, 2H), 1,67 (septet, 3H), 1,39 (t, 3H), 1,36 (t, 3H), 1,20 (d,
18H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 458 (M+H)".

Priklad 132

Ptiprava prekurzoru slouéeniny 8b

1,6,7,8-Tetrahydrocyklopent[glindol-4,5—dikarboxyl4t

Smés diethyl-[1—(triisopropylsilyl)-1,6,7,8-tetrahydrocyklopent[g]indol-4,5-dikarboxylatu]

(400 mg, 0,875 mmol) a 10 M roztoku hydroxidu sodného (0,4 ml) v ethanolu (5 ml) se vaii pod
zpétnym chladi¢em pod atmosférou dusiku po dobu 3 h. Rozpoustédlo se odpati a hnédy zbytek
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se rozpusti ve vodé a extrahuje 3x etherem. Vodna vrstva se okyseli kyselinou chlorovodikovou a
extrahuje 3x ethyl-acetatem a spojené organické extrakty se vysusi siranem hofe¢natym s obdr-
Zenim surového produktu (205 mg, 96 %) ve formé hnédé tuhé latky o teploté tani 311 az 312 °C.

Nukledrni magneticka rezonance NMR (CDCls) & 12,55 (Siroky s, 2H), 11,37 (s, 1H), 7,43 (d,
1H), 6,70 (d, 1H), 3,08 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,14 (kvintet, 2H).

Elementarni analyza: vypocet pro C3H;;NO, (%) — C 63,67, H 4,52, N 5,71, nalezené hodnoty
(%) —C 63,15, H 4,46, N 5,39.

Hydrolyza dimethylesteru hydroxidem sodnym v methanolu vafeném pod zpétnym chladi¢em po
dobu 3 d poskytuje tentyZz produkt.

Ptiklad 133
Ptiprava prekurzoru slouceniny 8b
Anhydrid 1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g]indol—4,5—dikarboxylové kyseliny

Suspenze dikarboxylové kyseliny (184 mg) v acetanhydridu (3 ml) se zahtiva na teplotu 73 °C po
dobu 1 h a poté se ochladi na teplotu 0 °C. SraZenina se oddéli a promyje 2 ml etheru s obdrze-
nim produktu ve form¢ zluté tuhé latky (112 mg, 66 %) o teploté tani 320 °C (sublimuje).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CD;COCD;) ¢ 7,80 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 3,30 (t, 2H),
3,24 (t, 2H), 2,38 (kvintet, 2H).

Ptiklad 134
Ptiprava prekurzoru slouceniny 8b
Diethyl-{ 1—(triisopropylsilyl)}-1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g]indol4,5—dikarboxylat

Smés 2—(cyklopenten—1-yl)-1—(triisopropylsilyl)pyrrolu a 3—(cyklopenten—1—yl)-1—(triiso-
propylsilyl)pyrrolu 2:1 (1,16 g, 4,01 mmol) a diethyl-fumaratu (0,75 g, 4,36 mmol) se zahfiva
pod atmosférou dusiku na teplotu 150 °C po dobu 64 s obdrzenim surového Dielsova—Alderova
aduktu ve form& jantarové zbarvené kapaliny. Cisty Dielsiiv—Alderéiv adukt Ize izolovat chroma-
tografii na silikagelu (hexan/ether 90:10).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCls) 8 6,68 (d, 1H), 6,16 (d, 1H), 4,20 (m, 4H), 3,95
(d, 1H), 2,91 (t, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,47 (septet, 3H), 1,30 (2t, 6H),
1,27 (d, 9H), 1,07 (d, 9H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 462 (M+H)".

DDQ (2,2 g, 9,7 mmol) se piida ve tiech dilech k benzenovému roztoku (16 ml) surového
Dielsova—Alderova aduktu pfi teploté 50 °C, aZ nezbyva zadna vychozi latka (podle chromato-
grafie na tenké vrstvé a nuklearni magnetické resonance). Po 8 h se smés zfiltruje Celitem®. Sra-
Zenina se promyje benzenem a filtrat se odpafi s obdrzenim 1,52 g ¢erné tuhé latky. Ta se dé¢li
chromatograficky na silikagelu (hexan/ether 15:85 az 20:80) s obdrzenim produktu (380 mg,
vytézek 21 %, vytézek 35 % z 2—izomeru) ve formé bezbarvé olejovité kapaliny.
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Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCl;) 8 7,42 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,40 (2q, 4H), 3,20
(t, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,17 (kvintet, 2H), 1,67 (septet, 3H), 1,39 (t, 3H), 1,36 (t, 3H), 1,20 (d,
18H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 458 (M+H)".

Ptiklad 135

Priprava prekurzoru slouéeniny 8b

1,6,7,8—Tetrahydrocyklopent[g]indol4,5—dikarboxylat

Smés diethyl-[1—(triisopropylsilyl)}-1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g}indol—4,5—dikarboxylatu]
(400 mg, 0,875 mmol) a 10 M roztoku hydroxidu sodného (0,4 ml) v ethanolu (5 ml) se vafi pod
zpétnym chladi¢em pod atmosférou dusiku po dobu 3 h. Rozpoustédlo se odpafi a hnédy zbytek
se rozpusti ve vod€ a extrahuje 3x etherem. Vodna vrstva se okyseli kyselinou chlorovodikovou a

extrahuje 3x ethyl-acetatem a spojené organické extrakty se vysusi siranem hofe¢natym s obdr-
Zenim surového produktu (205 mg, 96 %) ve formé hnédé tuhé latky o teploté tani 311 az 312 °C.

Nuklearni magnetick4 rezonance NMR (CD;COCD;) 6 12,55 (Siroky s, 2H), 11,37 (s, 1H), 7,43
(d, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,08 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,14 (kvintet, 2H).

Elementarni analyza: vypocet pro C;3H;1NOy (%) — C 63,67, H 4,52, N 5,71, nalezené hodnoty
(%) -C 63,15, H 4,46, N 5,39.

Hydrolyza dimethylesteru hydroxidem sodnym v methanolu vafeném pod zpétnym chladi¢em po
dobu 3 d poskytuje tentyZ produkt.

Piiklad 136

Pfiprava slouceniny 8b

1,6,7,8—Tetrahydrocyklopent[g]indol—4,5—dikarboxylatimid

Smés hexamethyldisilazanu (1,38 ml, 1,06 g, 6,56 mmol) a methanolu (0,135 ml, 107 mg,
3,33 mmol) se pfida k anhydridu 1,6,7,8-tetrahydrocyklopent[g]indol-4,5-dikarboxylové kyseli-
ny rozpusténému v dimethylformamidu (3 ml). Smés se zahfiva na teplotu 73 °C po dobu 4 h a
poté se ochladi. Rozpoustédlo se odpaii a zbytek se micha se zfedénou kyselinou chlorovodiko-
vou. SraZzenina se oddéli a promyje ethyl-acetatem s obdrzenim produktu (132 mg, vytézek 88

%) ve formé zluté tuhé latky o teploté tani vy$si nez 350 °C.

/
Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—dg) & 11,81 (Siroky s, 1H), 10,71 (Siroky s, 1H),
7,67 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 3,18 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,22 (kvintet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 225 (M-H)".

Elementarni analyza: vypoget pro Ci3H;oN,0,.0,2 H,0 (%) — C 67,94, H 4,46, N 12,19, nalezené
hodnoty (%) - C 67,81, H 4,50, N 12,04.

Piiklad 137

Ptiprava slou¢eniny 8c
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3-Brom-1,6,7,8-tetrahydrocyklopent[g]indol-4,5—dikarboxylatimid
Perbromid pyridinium-bromidu (60 mg, 0,187 mmol) se pfida k suspenzi 1,6,7,8—tetrahydro-
cyklopent[g]indol-4,5—dikarboxylatimidu (40 mg, 0,177 mmol) v dimethylformamidu oddéli,

promyje vodou a vysusi s obdrzenim produktu (54 mg, vytézek 100 %) ve formé Zluté tuhé latky
o teploté tani vyssi nez 350 °C.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCl;) & 12,18 (Siroky s, 1H), 10,71 (Siroky s, 1H), 7,83
(d, 1H), 3,18 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,22 (kvintet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 303 a 305 (M-H)".

Elementarni analyza: vypo&et pro C3HyN,O,Br (%) — C 51,17, H 2,97, N 9,18, Br 26,19, naleze-
né hodnoty (%) — C 50,91, H 3,19, N 8,99, Br 26,40.

Priklad 138

Ptiprava slouceniny 8d

3-Kyano-1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g]indol—4,5—dikarboxylatimid

Smés 3-brom-1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g]indol—4,5—dikarboxylatimidu (36 mg) a kyanidu
médného (31 mg) v dimethylformamidu (0,4 ml) se zahtiva na teplotu 155 °C po dobu 4 h a
ochladi na teplotu 20 °C. Sed4 sraZenina obsahujici produkt a soli médi se chromatografuje na
silikagelu (2 x 0,5 cm) dimethylformamidem. Odpateny eluat se vafi s vodou po dobu 5 min a

poté se oddéli zlaté zbarvena srazenina. Vytézek je 8 mg, 27 %, teplota tani vySSi nez 350 °C.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO-de) & 12,86 (Siroky s, 1H), 10,94 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 3,17 (m, 4H), 2,24 (kvintet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 250 (M—H)".

Dal3i produkt se eluuje dimethylsulfoxidem.

Elementarni analyza: vypo&et pro C4HsN3;0,.1,2 H,O (%) — C 61,63, H 4,21, N 15,40, nalezené
hodnoty (%) — C 61,33, H 3,60, N 14,93.

Priklad 139

Ptiprava slouceniny 8¢

1,6,7,8-Tetrahydrocyklopent[glindol-4,5—dikarboxylathydrazid

Dimethyl-[ 1triisopropylsilyl)}-1,6,7,8—tetrahydrocyklopent[g]indol-4,5—dikarboxylat (34 mg,
0,079 mmol) a hydrazinhydrat (83 mg, 1,23 mmol) se vafi v ethanolu pod zpétnym chladi¢em
(0,6 ml) po dobu 24 h. Po odpaieni rozpouitédla se zbytek suspenduje v ethyl-acetatu, promyje
vodou, 1 M roztokem kyseliny chlorovodikové a nasycenym roztokem chloridu sodného a poté
se vysusi. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se suspenduje v chloroformuje s obdrzenim sraZeniny

produktu (2 mg, vytézek 10 %), teplota tani vy3si nez 250 °C.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (aceton—ds) & 7,56 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 3,60 (t, 2H),
3,19 (t, 3H), 2,86 (3iroky s, 2H), 2,23 (kvintet, 2H).
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Hmotnostni spektrometrie MS m/z 242 (M+H)".

Piiklad 139a az 139b

Udaje pro slouGeniny 8f az 8g

Tabulka 15
Pfiklad Sloug. Hm. spektr. (m/e)
139a 8f 383,385,387 (M-HY
139 8g 250 M-H)

Priklad 139c¢

Ptiprava slouceniny 8h

2—~(1-Cyklopentenyl)-1-azaindol (500 mg, 2,72 mmol), maleinimid (527 mg, 5,44 mmol) a bro-
mid ytterbity (113 mg) v toluenu (10 ml) se micha za varu pod zp&tnym chladi¢em pod atmosfé-
rou dusiku po dobu 1,5 h. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se produkt oddéli, promyje methano-
lem a vysusi s obdrzenim 420 mg (55 %). Hmotnostni spektrometrie MS m/e 380 (M-1). Tetra-
hydrokarbazolovy meziprodukt (20 mg, 0,07 mmol) se suspenduje v kyseling octové, ptid4 se
DDQ (80 mg, 0,36 mmol) a smés se udrzuje na teploté 55 °C po dobu 12 h. Rozpoustédlo se

odpaii za sniZzeného tlaku, zbytek se trituruje methanolem a ziska se produkt v mnozstvi 16 mg
(84 %) ve forme Cervenavé tuhé latky.

Nuklearni magnetické rezonance '"H NMR (DMSO-d) 6 12,50 (s, 1H), 11,02 (s, 1H), 9,0 (m,
1H), 8,55 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 3,21 (m, 4H), 2,28 (Siroky m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 276 (M—H).

Ptiklad 139d

Ptiprava sloueniny 8i

Sloucenina 8h (200 mg) a jodmethan (2 ml) v dimethylformamidu (10 ml) se zahfiva v zatavené
reakeni trubici pfi teplot€ 110 °C po dobu 3 h. Po ochlazeni smési na teplotu mistnosti se produkt

vysrazi ptidavkem diethyletheru, oddéli a vysusi s obdrzenim 300 mg (100 %) slougeniny 8i.

Hmotnostni spektrometrie MS m/z 294 (M+H).

Piiklad 139¢

Pfiprava slouceniny 8j
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K roztoku z piikladu 1 (100 mg, 0,36 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se pfidd hydrid bori-
ty/tetrahydrofuran (1 ml 1 M roztoku) s nasledujicim zahfivanim po dobu 2 h pfi teplot¢ 60 °C.
Ptidaji se dal$i 2 ml hydridu boritého/tetrahydrofuranu a zahtivani pokracuje po dobu 12 h. Roz-
tok se odpati za snizeného tlaku na tuhou latku. Ke zbytku se pfida 2N roztok kyseliny chlorovo-
dikové a smés se mich4 po dobu 2 h. Produkt se oddéli a vysusi s obdrzenim 35 mg (39 %) bilé
tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 249 (M+H).

Ptikiad 139f
Pfiprava slouceniny 8k

Slougenina 8k se piipravi zpiisobem podobnym zpisobu popsanému v piikladu 139¢ s obdrzenim
slou¢eniny podle nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 301 (M+H).

Ptiklad 140
Pfiprava prekurzoru slouceniny 11a
Ethyl-[4—kyano—1,2,3,10—tetrahydrocyklopenta[a]karbazol-5—karboxylat]

DDQ (39 mg, 0,17 mmol, 220 molarnich %) se pfida k roztoku ethyl-[4-kyano-1,2,3,4,5,10—
hexahydrocyklopenta[a]karbazol-5—karboxylatu] (24 mg, 0,078 mmol) v toluenu (12 ml). Roztok
ihned zhnédne a micha se pii teploté 20 °C po dobu 1,5 h. Rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se
rozpusti v ethyl-acetatu a promyje ziedénym vodnym roztokem kyseliny askorbové a dvakrat
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Odpareni rozpoustédla poskytuje surovy pro-
dukt (21 mg), ktery se ptekrystaluje z ethyl-acetatu s obdrZzenim produktu (9 mg, vytézek 38 %)
ve formé bézové tuhé latky o teploté tani 229 az 231 °C.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (CDCly) & 8,28 (s, 1H), 7,49 (s, 2H), 7,26 (s, 2H), 4,64 (q,
2H), 3,30 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,36 (kvintet, 2H), 1,54 (t, 3H).

Piiklad 141
Ptiprava slouceniny 11a
5,7,8,9,10,1 1-Hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[ 3,4—c]karbazol-5(6)-on

Ethyl-[4—kyano—1,2,3,10tetrahydrocyklopenta[a]karbazol-5-karboxylat] (14 mg) v dimethyl-
formamidu (1,6 ml) se hydrogenuje pti tlaku 380 kPa na Raneyové niklu W2 (150 mg) po dobu
2,5 d. Katalyzator se odfiltruje a dimethylformamid se odpafi ve vakuu s obdrzenim produktu (12
mg, vytézek 100 %) ve formé svétle hnédych krystalt. Vzorek se piekrystaluje z dimethylform-
amidu, vaii s ethanolem, ochladi a zfiltruje s obdrzenim produktu ve formé bélavé tuhé latky o
teploté tani vyssi nez 300 °C.

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—dg) 8 11,45 (s, 1H), 9,06 (d, 1H), 8,47 (s, 1H),
7,51 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,16 (t, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,21 (t, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,30 (kvintet, 2H).

-102 -



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 305350 B6

Elementarni analyza: vypocet pro C;7HsN,O (%) — C 77,84, H 5,38, N 10,68, nalezené hodnoty
(%) —C 77,40, H 5,66, N 10,49.

Ptiklad 142

Ptiprava slouceniny 11b
5,7,8,9,10,11-Hexahydrocyklopent[a]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7(8H)—dion

Pfipravi se z 2—(cyklohexen—1-yl)indolu zpisobem podobnym zptisobu popsanému pro piipravu
slouceniny Sa.

Nuklearni magnetickd rezonance NMR (DMSO—dg) 8 11,73 (Siroky s, 1H), 10,90 (3iroky s, 1H),
8,77 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,27 (t, 1H), 3,22 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 1,90 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 289 (M-H) .

Ptiklad 143

Piiprava slouceniny 11c
9-Ethyl-8-propyl-5,7—dihydropyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7(10H)—dion

Pfipravi se z 2—(hept-3—en—3-yl)indolu podle obecného zpisobu popsaného pro piipravu 8,9
dimethyl-5,6,7,10-tetrahydropyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—onu. Purifikuje se preparativni chro-
matografii na tenké vrstvé (10 % methanolu v dichlormethanu) s obdrzenim 38 mg (40 %) pro-

duktu.

Nuklearni magnetické rezonance 'H NMR (CDCL3) & 11,77 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), 8,77 (d, 1H),
7,58 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 3,10 — 3,30 (m, 4H), 1,56 (m, 2H), 1,05 (t, 3H), 1,16 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 305 (M-H)".

Piiklad 144
Priprava slouéeniny 11d

Sloucenina 11d se pfipravi z 2—(cyklohexen—1—yl)-1-methylindolu zpiisobem podobnym zpiiso-
bu popsanému pro pfipravu slou¢eniny la. Teplota tani je 242 °C.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 303 (M-H)".

Ptiklad 145
Ptiprava slouéeniny 11f
5,7,10,11-Tetrahydrofuran[a-3,2]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7(9H)—dion

Pfipravi se z 2(2,3—dihydrofuran—4-yl)indolu obecnym zpiisobem popsanym pro ptipravu 8,9—
dimethyl-5,6,7,10~tetrahydropyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—onu. Purifikuje se preparativni chro-
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matografii na tenké vrstvé (10 % methanolu v dichlormethanu) s obdrzenim 0,15 mg (zhruba
1 %) produktu.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (CD;COCD3) 8 9,08 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,48 (4,
1H), 7,26 (t, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,30 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 277 (M-H)".

Priklad 146
Pfiprava slouceniny 11g
5,7-Dihydrorofuran{a—3,2]pyrrolo[3,4—c]karbazol-5(6H),7(9H)—-dion

Piipravi se z 2—furan—3—yl)indolu obecnym zplisobem popsanym pro pfipravu 8,9-dimethyl-
5,6,7,10—tetrahydropyrrolo[3,4—c]karbazol-7(6H)—onu. Purifikuje se preparativni chromatografii
na tenké vrstvé (10 % methanolu v dichlormethanu) s obdrzenim 0,57 mg (zhruba 1 %) produktu.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 12,00 (s, 1H), 10,9 (s, 1H), 8,9 (d, 1H),
7,9 (d, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,26 (t, 1H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 275 (M-H)".

Ptiklad 147
Ptiprava slouéeniny 12a

K roztoku indolu (10,72 g, 92,5 mmol) v tetrahydrofuranu (400 ml) se pfi teploté —78 °C pfida
2,0 M roztok n—butyllithia (48,0 ml, 96 mmol). Po michani po dobu 25 min se zavadi do roztoku
oxid uhli¢ity po dobu 12 min. Smés se ohfeje na teplotu mistnosti a rozpoustédlo (a piebyte¢ny
oxid uhli¢ity) se odstrani snizenim objemu na 50 % odpafovanim na rota¢nim zafizeni. Pfid4 se
dal3i tetrahydrofuran (200 ml) a roztok se ochladi na teplotu —78 °C pted ptidavkem 1,7 M terc—
butyllithia (54 ml, 91,8 mmol). Po michani po dobu 2 h se piidd roztok benzyl-(4—oxo-1-
piperidinkarboxylatu) (23,3 g, 99,9 mmol) v tetrahydrofuranu (30 ml). Po 1 h se reakce ukonci
vodou (10 ml) a smés se vylije do 10% vodného roztoku chloridu amonného (200 ml). Smés se
extrahuje ethyl-acetatem a organicka vrstva se oddéli a promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného. Po vysuseni siranem hofe¢natym nasleduje odpafeni na rotatnim zafizeni s obdrZenim
tuhé latky, ktera se trituruje etherem (3 x 25 ml) a poskytuje odpovidajici alkohol (18,5 g, 57 %0).

K roztoku vy$e popsaného aduktu (11,2 g, 32,0 mmol) v acetonu (300 ml) se pfida 2 N roztok
kyseliny chlorovodikové (2,0 ml). Po michani po dobu 3 h se pfida dalsi 2 N roztok kyseliny
chlorovodikové (1 ml). Po 1 h se pfidd nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a
objem rozpoustédla se zmensi odpafenim na rota¢nim zafizeni. Zbytek se extrahuje dichlorme-
thanem, promyje vodou a vysusi siranem sodnym. Po filtraci se rozpoustédlo odstrani odpafenim
na rotaénim zafizeni a zbytek se trituruje etherem s obdrzenim odpovidajiciho dienu ve formé
bilé tuhé latky (9,5 g, 89 %).

Smés dienu popsaného vyse (1,02 g, 3,1 mmol) a maleinimidu (0,59 g, 6,1 mmol) v xylenu (20
ml) se vaii pod zpétnym chladi¢em po dobu 18 h. Vychlazena smés se zfiltruje a tuha latka se
postupné promyje vodou (3 x 20 ml), etherem (3 x 5 ml) a dalsi vodou (3 x 10 ml). Po vysuSeni
ve vakuu se ziska cykloadukt, 1,35 g (100 %).
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Smés cykloaduktu ziskaného vyse (325 mg, 0,76 mmol) a 10% palladia na uhliku (375 mg) ve
smési diethylenglykol/diethylether (10 ml) se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 h. Ochlaze-
na smés se zfiltruje vrstvou celitu a filtra¢ni kola¢ se promyje dimethylformamidem (3 x 15 ml).
Filtrat se odpafi do sucha a vysledny zbytek se trituruje etherem s obdrZenim slouéeniny podle
nadpisu (175 mg, 81 %) ve formé¢ svétle zeleného prasku.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—d¢) 6 13,2 (s, 1H), 11,32 (s, 1H), 10,19 (s,
1H), 8,92 (d, J=17,9, 1H), 8,81 (d, J=5,8, 1H), 8,51 (d, J = 5,8, 1H), 7,78 (d, T = 7,9, 1H), 7,60
(app.t,J =73, 1H), 7,41 (app. t, ] = 7,3, 1H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 288 (M+H)".

Priklad 148
Pfiprava slou¢eniny 12b

Smés imidu 12a (28,5 mg, 0,10 mmol), praskového cinu (31,2 mg, 0,26 mmol), Kyseliny octové
(4 ml) a koncentrované kyseliny chlorovodikové (2 ml) se vaii pod zpétnym chladiéem. Po 20 h
se pfida dalsi cin (42,5 mg, 0,35 mmol) a dalsi se pfida po 26 h (65,0 mg, 55 mmol). Roztok se
dekantuje a kovovy zbytek se promyje dimethylformamidem. Supernatant se odpati a trituruje
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Vysledna tuha latka se suspenduje v di-
methylsulfoxidu a zfiltruje. Filtrat se extrahuje ethyl-acetitem a promyje vodou (3 x 10 ml) a
vysusi siranem hotecnatym. Po filtraci se rozpoustédlo odpaii na rotaénim odparovacim zafizeni
a zbytek se trituruje etherem s obdrzenim smési laktamd (1,1 mg, 4 %).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—dq) 6 13,0 (Siroky s, 1H), 1,4 (s, 0,65H), 10,13
(s, 0,35H), 8,88 (d, 0,35H), 8,70 (m, 1,65H), 8,51 (d, 0,35H), 8,44 (d, 0,65H), 8,27 (d, 0,35H),
8,11 (d, 0,65H), 7,76 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 4,97 (s, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 274 (M+H)".

Ptiklad 149

Ptiprava slouceniny 12¢

K smési hydroxylaktamu 12d (5,2 mg, 0,018 mmol) v dichlormethanu (4 ml) se pfida Et;SIH
(123 pl) a kyselina trifluoroctova (297 ul). Smés se micha po dobu 20 h a rozpoust&dlo se odstra-
ni opakovanym odpafenim na rotaénim zafizeni s isopropanolem. Triturace etherem poskytuje
laktamovy produkt (2,3 mg, 45 %).

Nuklearni magneticka rezonance NMR (DMSO—dg) 8 12,90 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,70 (m, 2H),
8,44 (d, ] = 5,65, 1H), 8,11 (d, J = 7,8, 1H), 7,76 (d, J = 8,3, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,34 (m, 1H),
4,97 (s, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 274 (M+H)".

Ptiklad 150

Piiprava slou¢eniny 12d

Ke smési imidu 12a (28,5 mg, 0,10 mmol) v acetonu (7 ml) se pfida isopropyljodid (200 pl). Po
michani pfes noc se rozpoustédlo odpafi na rotaénim zafizeni a zbytek se vyjme methanolem (10
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ml) a zpracuje natriumborohydridem (22,4 mg, 0,59 mmol). Po michani pfes noc se reakce ukon-
¢i 1 N roztokem kyseliny chlorovodikové (5 ml) a smés se zahieje na teplotu 50 °C. Zneutralizuje
se vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, extrahuje ethyl-acetatem, promyje postupné
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se siranem hofecnatym. Po zfiltrovani se
rozpoustédlo odpafi na rotalnim zafizeni a zbytek se purifikuje preparativni vysokovykonnou
kapalinovou chromatografii smési acetonitril/'voda s obsahem 0,1 % kyseliny trifluoroctové
s obdrzenim hydroxylaktamového produktu (7,0 g, 25 %).

Nuklearni magneticka rezonance BC NMR (DMSO—d¢) & 170,5, 148,6, 1453, 144,0, 140,1,
136,6, 126,7, 124,5, 123,8, 121,0, 1174, 116,1, 116,0, 115,8, 112,4, 78,3.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-d¢) & 12,90 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 8,95
(s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,37 (d, J = 7,9, 1H), 7,73 (d, J = 8,2, 1H), 7,52 (app. t, J =
7,4, 1H), 7,33 (app t, J = 7,4, 1H), 6,63 (d, J = 10,0, 1H), 6,40 (d, J = 10,0, 1H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 290 (M+H)" a m/e 273 (M—OH)".

Priklad 151
Piiprava slouceniny 12e

K imidové smési 12a (50,1 mg, 0,17 mmol) v acetonitrilu (5,0 ml) se pfida ethyl-akrylat (50 pul) a
DBU (50 pl). Smés se vaii pod zpétnym chladi¢em po dobu 20 h, ochladi a zfedi vodou (10 ml).
Ziskana tuha latka se oddgli filtraci a promyje 50% vodnym ethanolem (2 x 5 ml) a 95% ethano-
lem (3 x 1 ml) a vysusi ve vakuu (32 mg, 49 %).

Nuklearni magnetickd rezonance "C NMR (DMSO-d¢) & 171,1, 169,3, 1688, 149,2, 1453,
140,7, 138,7, 129,2, 128,1, 125,6, 124,7, 121,8, 121,2, 121,0, 118,3, 116,2, 114,6, 112,8, 60,7,
34,0, 33,2, 14,4.

Nuklearni magneticka rezonance "H NMR (DMSO-d) & 13,90 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 8,83 (d,J
= 8,0, 1H), 8,76 (d, J = 5,8, 1H), 8,42 (d, ] = 5,8, 1H), 7,73 (d, J = 8,0, 1H), 7,59 (app. t, J = 7,2,
1H), 7,39 (app. t, J = 7,2, 1H), 4,00 (q, J = 7,1, 2H), 3,88 (t, J = 7,0, 2H), 2,73 (t, J = 7,0, 2H),
1,07 (t, J=17,1, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 388 (M+H)'.

Priklad 152
Ptiprava slouceniny 12f

K roztoku imidu 12a (28,9 mg, 0,1 mmol) v dimethylformamidu (2,0 ml) se pfid4 hydrid sodny
(60 %, 5,1 mg, 0,13 mmol). Po michéni po dobu 15 min se pfida (3—brompropoxy)-terc-butyldi-
methylsilan (30 ul) a reakéni smés se zahfiva na teplotu 50 °C po dobu 2 h. Roztok se ochladi,
vylije do 10% vodného roztoku chloridu amonného (10 ml) a extrahuje ethyl-acetatem. Organic-
ké vrstva se oddéli a promyje postupn& vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se siranem sodnym. Po filtraci se rozpoustédlo
odpafi na rotaénim zafizeni a zbytek se vyjme methanolem (10 ml) a zpracuje acetylchloridem
(90 pl). Po 1 h se rozpoustédlo odpaii na rotalnim zafizeni a zbytek se trituruje etherem (2 x 1
ml) a susi ve vakuu (21,7 mg, 57 %).
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—d) & 13,54 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 8,89 (d, J
=9,5,1H), 8,84 (d,J = 6,7, 1H), 8,71 (d, J = 6,7, 1H), 7,77 (d, 8,2, 1H), 7,43 (app. t, J = 7,2, 1H),
5,00 (m, 1H), 3,72 (t, J = 7,0, 2H), 3,48 (d, ] = 7,0, 2H), 1,82 (p, ] = 7,4, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 404 (M+Na)".

Piiklad 153
Ptiprava slouceniny 12g

K roztoku imidu 12a (28,9 mg, 0,1 mmol) v dimethylformamidu (2,0 ml) se pfida hydrid sodny
(60 %, 5,1 mg, 0,13 mmol). Po michani po dobu 15 min se ptida (3—brompropoxy )-terc—butyldi-
methylsilan (30 pl) a reakéni smés se zahtiva na teplotu 50 °C po dobu 2 h. Roztok se ochladi,
vylije do 10% vodného roztoku chloridu amonného (10 ml) a extrahuje ethyl-acetatem. Organic-
ka vrstva se oddéli a promyje postupné vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se siranem sodnym. Po filtraci se rozpoustédlo
odpafi na rotaénim zafizeni a zbytek se vyjme methanolem (10 ml) a zpracuje acetylchloridem
(90 pl). Po 1 h se rozpoustédlo odpafi na rotatnim zafizeni a zbytek se trituruje etherem (2 x 1
ml) a susi ve vakuu (6,5 mg, 20 %).

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—dq) & 13,51 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 8,93 (d,J
= 8,8, 1H), 8,81 (d, J = 5,7, 1H), 8,52 (d, ] = 5,7, 1H), 7,79 (d, J = 8,8, 1H), 7,62 (app. t, J = 7,2,
1H), 7,43 (app. t, § = 7,2, 1H), 4,87 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,67 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 332 (M+H)".

Priklad 154
Ptiprava slou¢eniny 12h

K roztoku imidu 12a (28,9 mg, 0,1 mmol) v dimethylformamidu (2,0 ml) se piid4 hydrid sodny
(60 %, 5,2 mg, 0,13 mmol). Po michani po dobu 15 min se piida ethyl-bromacetat (14 pl) a re-
ak¢ni smés se zahiiva na teplotu 60 °C po dobu 1 h. Pfid4 se dalsi hydrid sodny (5,8 mg) a poté
dalsi ethyl-bromacetat (15 pl). Tato smés se micha p¥i 60 °C po dobu 1 h. Roztok se ochladi,
vylije do 10% vodného roztoku chloridu amonného (10 ml) a extrahuje ethyl-acetatem. Organic-
ké vrstva se oddéli a promyje postupné vodou, vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se siranem sodnym. Po filtraci se rozpoustédlo
odpafi na rota¢nim zafizeni a zbytek se vyjme methanolem (2 x 1 ml). Produkt se a susi ve vakuu
(18,2 mg, 48 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) 6 13,35 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 8,83 (d, J
=5,9, 1H), 7,79 (d, ] = 8,2, 1H), 7,63 (app. t, J = 8,2, 1H), 7,43 (app. t, J = 8,2, 1H), 4,51 (s, 2H),
4,14 (q,J=17,1,2H), 1,20 (t, I = 7,1, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 374 (M+H)".

Ptiklad 155

Pfiprava slouceniny 12i

-107 -



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 305350 B6

K roztoku imidu 12a (28,9 mg, 0,1 mmol) v dimethylformamidu (2,0 ml) se pfida hydrid sodny
(60 %, 12,8 mg, 0,32 mmol). Po michani po dobu 15 min se pfid hydrochlorid 2—pikolylchloridu
(19,6 mg, 0,12 mmol) a reakéni smés se zahiiva na teplotu 65 °C po dobu 3 h. Roztok se ochladi,
vylije do 10% vodného roztoku chloridu amonného (10 ml) a produkt se odd¢li filtraci. Po pro-
myti vodou (5 ml) a methanolem (2 x 1 ml) se produkt susi ve vakuu (20,5 mg, 54 %).

Nuklearni magneticka rezonance "HNMR (DMSO—-d¢) 6 13,38 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 8,87 — 8,80
(m, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,61 (app. t, J = 7,4, 1H), 7,47 (d, J =77, IH),
7,39 (app. t, J = 7,4, 1H), 7,25 (app. t, ] = 5.4), 4,99 (s, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 379 (M+H)'.

Ptiklad 156
Ptiprava slouceniny 12j

K roztoku esteru 12¢ (2,1 mg, 0,05 mmol) v ethanolu (4,0 ml) se pfida 1 N roztok hydroxidu
sodného (300 ul) a smés se zahiiva na teplotu 70 °C po dobu 0,5 h. Po vychlazeni reakéni smési
se rozpoustédlo odpaii na rotaénim zafizeni. Zbytek se vyjme vodou (1 ml) a okyseli napH 3 1 N
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. Rozpoustédlo se odpafi na rotatnim zafizeni a zby-
tek se trituruje vodou. Produkt se vysusi ve vakuu (1,1 mg, 56 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—d¢) & 12,78 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,78 — 8,53
(m, 2H), 8,39 (d, J = 5,5, 1H), 8,14 (d, J = 7,9, 1H), 7,70 (d, J = 7,9, 1H), 7,49 (app. t, J = 7.8,
1H), 7,25 (app. t, J = 7,8, 1H), 3,54 (t, =, 2H), 2,57 (t, I = 7,1, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 360 (M+H)".

Piiklad 157

Pfiprava slouceniny 12k

Ke smési imidu 12a (28,9 mg, 0,1 mmol) v acetonitrilu (5,0 ml) se pfida akrylonitril (50 pul a
DBU (5 pl). Reakéni smés se vaii pod zp&tnym chladi¢em po dobu 15 h, ochladi a zfedi vodou
(10 ml). Tuhy produkt se oddgli filtraci a promyje 50% vodnym ethanolem (2 x 5 ml) a 95%
ethanolem (3 x 1 ml). Filtrat se odpaii a trituruje vodou (2 x 1 ml) a etherem (2 x 1 ml) a vysusi
ve vakuu (4,0 mg, 12 %).

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO-ds) & 13,3 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 8,93 (d, J =
7,9, 1H), 8,83 (d, ] =5.,8, 1H), 8,53 (d, = 5.8, IH), 7,80 (d, ] = 7,9, 1H), 7,63 (app. t, J = 7.2,
1H), 7,44 (app. t,J = 7,2, 1H), 3,97 (t, ] = 7,1, 2H), 3,00 (t, ] = 7,0, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 341 (M+H)".

Priklad 158
Ptiprava slouceniny 121 a 12m
K roztoku imidu z ptikladu 12a (28,6 mg, 0,1 mmol) v dimethylformamidu (2,0 ml) se pfida hyd-

rid sodny (60 %, 5,0 mg, 0,13 mmol). Po michani po dobu 15 min se pfida p-terc-butyldimethyl-
siloxy)benzylchlorid (29,7 mg) a reakéni smés se zahtiva na teplotu 60 °C po dobu 4 h. Roztok se
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ochladi, nalije do vody (5 ml) a zfiltruje. Tuha latka se vyjme methanolem (10 ml) a zpracuje
acetylchloridem (50 pl). Po 1 h se rozpoustédlo odpaii na rotaénim zafizeni a zbytek se trituruje
methanolem (2 x 1 ml) s obdrzenim monoalkylovaného produktu (121), ktery se vysusi ve vakuu
(8,9 mg, 23 %).

Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—dq) 6 13,24 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 9,37 (s,
1H), 8,88 (d, J = 8,0, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,7, 1H), 7,75 (d, J = 8,2, 1H), 7,60 (app. t,
1=17.38, 1H), 7,40 (app. t,J = 7,8, 1H), 7,21 (d, J = 8,2, 2H), 6,69 (d, J = 8,2, 2H), 4,72 (s, 2H).

Odpateni methanolovych promyvacich podilii poskytuje zbytek, ktery se frakcionuje preparativni

vysokovykonnou kapalinovou chromatografii (45% smés acetonitril/voda s 0,1 % kyseliny triflu-
oroctové) s obdrzenim dialkylovaného produktu (12m, 8,2 mg, 16 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 10,28 (s, 1H), 9,36 (s, 2H), 9,14 (d, ] =
8,0, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,35 (d, J = 5,7, 1H), 7,93 (d, J = 8,4, 1H), 7,66 (app. t, J = 7,4, 1H), 7,49
(app: t, 1 =74, 1H), 7,22 (d, ] = 8,2, 2H), 6,83 (d, J = 8,2, 2H), 6,69 (d, ] = 8,2, 2H), 6,61 (d, J =
8,2, 2H), 6,15 (s, 2H), 4,75 (s, 2H).

Priklad 159

Piiprava slou¢eniny 12n

Zpiisob popsany pro 12a se opakuje s pouZitim 5—methylindolu misto indolu.

Nukledrni magneticka rezonance BC NMR (DMSO—ds) o 171,3, 170,6, 149,3, 145,1, 139,0,
138,8, 130,6, 130,2. 129,4, 125,8, 124,4, 121,6, 121,1, 116,2, 114, 2, 112,3, 21,6.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dq) & 13,07 (s, 1H), 11,27 (s, 1H), 10,12 (s,
1H), 8,75 (d, ] = 5,8, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,44 (d, J = 5,8, 1H), 7,61 (d, J = 8,3, 1H), 7,39 (d, ] =
8.3, 1H), 2,50 (s, 3H).

Piiklad 160

Piiprava slouceniny 120

Pfiprava popsana pro sloudeninu 12a se provede se 7-methylindolem misto indolu s obdrZenim
slouceniny 12o0.

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 12,37 (s, 1H), 11,18 (s, 1H), 10,04 (s,
1H), 8,69 (d, J = 5,7, 1H), 8,63 — 8,50 (m, 2H), 7,29 (d, J = 6,9, 1H), 7,20 (app. t, J = 7,6, 1H),
2,53 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 302 (M+H)".

Piiklad 161
Piiprava slou¢eniny 12p
Ke smési imidu 12a (496 mg, 1,73 mmol) v dimethylformamidu (30 ml) se pfidd NBS (341 mg,

192 mmol) a reak&ni smés se zahfiva na teplotu 60 °C po dobu 2 h. Pida se dali NBS (85 mg,
0,48 mmol) a zahtivani pokracuje po dobu 1 h. P¥id4 se dalsi NBS (25 mg, 0,14 mmol) a zahti-
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vani pokracuje po dobu 1 h. Reakéni smés se ochladi a rozpoustédlo se odpafi na rotaénim zafi-
zeni. Zbytek se trituruje 95% ethanolem (3 x 10 ml) a vysusi ve vakuu) 479 mg, 76 %).

Nukledrni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO—dg) & 13,25 (s, 1H), 11,33 (s, 1H), 10,08 (s,
1H), 8,88 (s, 1H), 8,77 (d, J = 5,6, 1H), 8,38 (d, J = 5,6, 1H), 7,64 (s, 2H).

Piiklad 162
Pfiprava slouceniny 12q

Smés bromidové slouceniny 12p (17,1 mg, 0,047 mmol), bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu
(3,2 mg, 0,005 mmol), octanu sodného (22,5 mg) a methoxyethanolu (2 ml) se promyva oxidem
uhelnatym a zahfiva na teplotu 150 °C po dobu 2 h. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje vrstvou
celitu s pouzitim methanolu (3 x 1 ml) a filtrat se odpafi na rotatnim zafizeni. Zbytek se trituruje
vodou (3 x 10 ml), vysudi ve vakuu a purifikuje preparativni vysokovykonnou kapalinovou
chromatografii (30% smés acetonitril/voda s 0,1 % kyseliny trifluoroctové, 3,1 mg, 17 %).

HPLC (30% MeCN/H,0 w/0,1% TFA, 3,1 mg).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—de) 6 13,77 (s, 1H), 11,41 (s, 1H), 10,18 (s,
1H), 9,66 (s, 1H), 8,88 (d, J = 5,6, 1H), 8,67 (d, J = 5,6, 1H), 8,21 (d, J = 7,5, 1H), 7,88 (d, J =
7,4, 2H), 4,44 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,34 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 390 (M+H)'".

Priklad 163
Pfiprava slouceniny 12r

Ke smési imidové slou¢eniny 12q (20,1 mg, 0,052 mmol) v tetrahydrofuranu (2 ml) se pfida 2M
roztok lithiumborohydridu v tetrahydrofuranu (200 pl). Po 2 h se reakce ukon¢i pfidavkem me-
thanolu a poté vody a dale 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové (5 kapek). Smés se neutralizuje
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje ethyl-acetatem. Organicka vrstva se
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo se odpai
na rotaénim zafizeni. Zbytek se purifikuje preparativni vysokovykonnou kapalinovou chromato-
grafii (25% smés acetonitril/voda s 0,1 % kyseliny trifluoroctové, 2,0 mg, 10 %).

Nukledrni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—-de) 6 13,18 (s, 1H), 10,39 (s, 1H), 8,90 (s,
1H), 8,85 (s, 1H), 8,60 (d, J = 5,6, 1H), 8,32 (d, J = 5,6, 1H), 7,97 (d, J = 7,5, 1H), 7,68 (d, J =
7,4, 2H), 6,44 (d, ] = 6,5, 1H), 6,33 (d, J = 6,5, 1H), 4,30 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,16 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 392 (M+H)".

Ptiklad 164
Pfiprava slouceniny 12s

Smés bromidové slouéeniny 12p (21,2 mg, 0,058 mmol), bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu
(4,6 mg, 0,007 mmol), 2—(tributylstannyl)thiofenu (75 pl) a dimethylformamidu (2 ml) se zahfiva
na teplotu 100 °C po dobu 20 h. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje vrstvou celitu, promyje dime-
thylformamidem (3 x 1 ml) a filtrat se odpafi na rota¢nim zafizeni. Zbytek se trituruje etherem
(3 x 3 ml) a pentanem (10 x 2 ml) a susi ve vakuu (8,1 mg, 38 %).
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-ds) & 13,26 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 10,16 (s,
1H), 9,16 (s, 1H), 8,80 (d, J = 5,7, 1H), 8,47 (d, J = 5,7, 1H), 7,91 (d, J = 8,3, 1H), 7,78 (d, J =
8,3, 2H), 7,53 (d, ] = 4,9, 1H), 7,48 (d, J = 3,0, 1H), 7,16 (app t, J = 4,2, 1H).

Priklad 165

Ptiprava slouceniny 12t

Smés bromidové slouceniny 12p (21,2 mg, 0,041 mmol), bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu
(4,6 mg, 0,007 mmol), 2—(tributylstannyl)-1-methylpyrrolu (55 ul) a dimethylformamidu (2 ml)
se zahtiva na teplotu 100 °C po dobu 3 h. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje vrstvou celitu, pro-
myje dimethylformamidem (3 x 1 ml) a filtrat se odpafi na rotaénim zafizeni. Zbytek se trituruje
etherem (3 x 3 ml) a pentanem (10 x 2 m) a purifikuje chromatografii (silikagel, 7% methanol
v dichlormethanu) (3,8 mg, 25 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-d;) & 13,26 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 10,24 (s,
1H), 9,03 (s, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,24 (dd,
1H), 6,14 (dd, 1H), 3,75 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 367 (M+H)".

Priklad 166

Priprava slouceniny 12u

Smés bromidové slouceniny 12p (21,2 mg, 0,058 mmol), bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu
(4,6 mg, 0,007 mmol), 2—(tributylstannyl)pyridinu (100 pl) a dimethylformamidu (2 ml) se za-
hiiva na teplotu 110 °C po dobu 12 h. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje vrstvou celitu, promyje

dimethylformamidem (3 x 1 ml) a filtrdt se odpafi na rotalnim zafizeni. Zbytek se purifikuje
chromatografii (silikagel, 20% methanol v dichlormethanu), (1,8 mg, 8 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—-de) 8 13,18 (s, 1H), 11,20 (s, 1H), 10,01 (s,
1H), 9,13 (s, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,46 (m, 2H), 8,33 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,66 (m,
2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 365 (M+H)".

Ptiklady 166a az 166d
Ptiprava slouceniny 12v a 12y

Nasledujici slouceniny 12v az 12y se pfipravi zpisobem podobnym zplisobu popsanému v piikla-
dech 147 az 166.
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Tabulka 16
Priklad Sloug. Hm. spektr. (m/e)
166a 12v 402 (M+H)
166b 2w 386 (M+H)
166¢ 12x 427 (M+H)
166d 12y 385 (M+H)

Ptiklad 166e

Udaje pro slou¢eninu 12z

Sloucenina 12z se pfipravi zpisobem podobnym zplsobu popsanému v ptikladech 147 az 166.
Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—d¢) 3 13,4 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 10,2 (s, 1H),
9,1 (s, 1H), 8,86 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,83 — 7,67 (m, 2H),
7,66 (d, J = 15,8, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,70 (d, J = 15,8 Hz, 1H).

Priklad 166f

Udaje pro slougeninu 12aa

Sloudenina 12aa se pfipravi zplisobem podobnym zpiisobu popsanému v piikladech 147 az 166.
Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—dq) & 13,5 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 10,2 (s, 1H),
9,1 (s, 1H), 8,86 (d, ] = 5,8 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,0 — 7,3 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,4
(d, J = 16,6 Hz, 1H).

Ptiklad 166g

Udaje pro slougeninu 12ab

Slou¢enina 12ab se pfipravi zpisobem podobnym zpusobu popsanému v ptikladech 147 az 166.
Nuklearni magneticka rezonance '"H NMR (DMSO—dg) & 13,3 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 10,2 (s, 1H),
9,1 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 10,1, 1H), 7,92 (d, J =
16,1, 1H), 7,84 — 7,80 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,0, 1H), 7,34 (d, ] = 16,1 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H).
Ptiklad 166h

Udaje pro slougeninu 12ac

Slougenina 12ac se pripravi zpisobem podobnym zpiisobu popsanému v piikladech 147 az 166.

-112-



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 305350 B6

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 0 13,4 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 10,2 (s, 1H),
9,1 (s, 1H), 8,86 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,61 — 8,50 (m, 2H), 8,01 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J =
10,1, 1H), 7,80 — 7,25 (m, 5H).

Ptiklad 167
Ptiprava sloudeniny 13a

Ke smési imidu 12a (28,5 mg, 0,10 mmol) v acetonu (7 ml) se ptidd methyljodid (250 ul). Po
michani pfes noc se rozpoustédlo odpafi na rotaénim zafizeni a zbytek se vyjme methanolem (7
ml) a zpracuje natriumborohydridem (15,2 mg, 0,4 mmol). Po michani pies noc se reakce ukonéi
pfidanim 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové (5 ml) a smés se zahfeje na teplotu 50 °C. Neutra-
lizuje se vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, extrahuje ethyl-acetatem, promyje po-
stupn€ vodou a nasycenym roztokem kuchyriské soli a vysusi se siranem hofe¢natym. Po filtraci
se rozpoustédlo odpafi na rota¢nim zafizeni a zbytek se trituruje etherem (3 x 3 ml) a vysusi ve
vakuu (14,9 mg, 49 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—ds) 6 11,84 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 8,74 (d,
J="1,8Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (app. t, J =7,3 Hz, 1H), 7,25 (app t, J=7,3 Hz,
1H), 3,95 (s, 2H), 3,25 - 3,00 (m, 2H), 2,85 ~ 2,65 (m, 2H), 2,41 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 306 (M+H)".

Priklad 168
Ptiprava slou¢eniny 13b

Ke smési imidu 12a (28,5 mg, 0,10 mmol) v acetonu (7 ml) se ptida benzylbromid (300 pl). Po
michani pfes noc se rozpoustédlo odpaii na rotaénim zafizeni a zbytek se vyjme methanolem (7
ml) a zpracuje natriumborohydridem (15,2 mg, 0,4 mmol). Po michani pfes noc se reakce ukon&i
pfidanim 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové (5 ml) a smés se zahfeje na teplotu 50 °C. Neutra-
lizuje se vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, extrahuje ethyl-acetatem, promyje po-
stupné vodou a nasycenym roztokem kuchyiiské soli a vysusi se siranem hofe¢natym. Po filtraci
se rozpoustédlo odpafi na rotaénim zafizeni a zbytek se purifikuje preparativni vysokovykonnou
kapalinovou chromatografii (45% smés acetonitril/voda s 0,1 % kyseliny trifluoroctové, 6,5 mg,
17 %).

Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO—de) 6 11,87 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 8,74 (d,
I=178Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 — 7,20 (fada m, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,60 — 7,20 (fada m, 8H), 4,05 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,44 — 3,10 (m, 2H), 2,85 — 2,65
(m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 382 (M+H)".

Ptiklad 169

Piiprava slouceniny 14

Benzofuran se zpracuje butyllithiem v etheru a poté cyklopentanonem. Vysledny alkohol se de-
hydratuje kyselinou toluensulfonovou v toluenu s obdrzenim 2—cyklopenten—1-ylbenzofuranu.

Zpracovani maleinimidem poskytuje cykloadukt, ktery se aromatizuje zpracovanim tetrachlor-
chinonem.
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Nuklearni magneticka rezonance 'H NMR (DMSO-dg) & 11,29 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,82 (d,
1H), 7,66 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 3,23 (m, 4H), 2,30 (kvintet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 276 (M-H)".

Ptiklad 169a
Piiprava slouceniny 14a

Slougenina 14a se piipravi zplisobem podobnym zpiisobu popsanému v piikladu 62j s pouzitim
6-—methoxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu s obdrzenim slouceniny podle nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 305 (M—H)".

Ptiklad 169b
Ptiprava slou¢eniny 14b

Sloudenina 14b se pripravi zplisobem podobnym zpiisobu popsanému v piikladu 62j s pouZzitim
4-methoxy—2—(1-hydroxycyklopentyl)indolu s obdrzenim slou¢eniny podle nadpisu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 305 (M-H)".

Ptiklad 170
Pfiprava slouceniny 15
Tato slougenina se pfipravi z benzothiofenu zpiisobem, ktery se popisuje pro slouceninu 14.

Nuklearni magnetickd rezonance 'H NMR (DMSO—-ds) & 11,36 (s, 1H), 9,60 (d, 1H), 8,13 (d,
1H), 7,63 (m, 2H), 3,11 (m, 4H), 2,31 (kvintet, 2H).

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 292 (M-H)".

Ptiklady 170a az 170n

Pfiprava slou€enin 15a az 15n

Karbonatovy meziprodukt

Slougenina 2ao (0,55 g, 1,9 mmol) a bis(4-nitrofenyl)karbonat (1,4 g, 3,76 mmol) se promisi
v zatavené reakéni trubici a zahfivaji na teplotu 140 °C po dobu 20 min. Tuh4 latka se trituruje
etherem a oddéli s obdrzenim 0,83 g produktu.

Hmotnostni spektrometrie MS m/e 456 (M—H).

Karbamaty

Smés aminu (0,09 mmol) a nitrofenylkarbonatového meziproduktu (0,18 mmol) v suchém tetra-

hydrofuranu (2 ml) se pod atmosférou dusiku zah#iva na teplotu 80 °C po dobu 6h. Rozpoustédlo
se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se trituruje etherem a sbira se produkt.
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Tabulka 17

Pfiklad Stoug. Hm. spektr. (m/e)
170a 14a 404 (M-H)
170b 14b 417 M-H)
170c 14c 392 (M-H)
170d 14d 443 (M-H)
170¢ Tde 439 (V-0
170f 14f 425 (M-H)
170g 14g 439 M-H)
170k 14h 453 (M-H)
1701 I 425 (MH)
170j 14 402 (M-H)
170k 14k 404 (M-H)
1701 141 419 (M-H)
170m 14m 447 M-H)
1700 14n 439 (M-H)

PATENTOVE NAROKY

10
1. Multicyklické karbazolova a karbazollaktamova sloucenina obecného vzorce [Va

IVa,

15 ve kterém

AaB je kazdy nezavisle na sob¢ skupiny C(=0), CH(OR?), CH(SR3 ), CH,, CHR®, CHR*CHR*
CR’R* nebo C(=O)NR’, za pfedpokladu, Ze jak A, tak B nejsou oba skupiny C(=0),

b
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EaF, dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, tvoii substituovanou ¢i nesubstitu-
ovanou C, az C; cykloalkylovou skupinu, kde tato substituovana cykloalkylova skupina
obsahuje alespoii jeden substituent J,

\Y je skupina N(R"), atom kysliku nebo atom siry,

R' je atom vodiku, C, az Cs alkylova skupina, C, az Cs alkylova skupina obsahujici alespoii
jeden substituent J, formylova skupina, C; az C alkanoylova skupina, C, az Cs alkanoy-
lovéa skupina obsahujici alespoti jeden substituent J, C; az Cs alkylsulfonylova skupina,
arylsulfonylové skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R’ je atom vodiku, C; az Cs alkylova skupina, C, az C, alkylové skupina obsahujici alespofi
jeden substituent J, formylova skupina, C, az Cs alkanoylova skupina, C; aZ Cs alkanoy-
lova skupina obsahujici alespoii jeden substituent J, C; az Cq alkylsulfonylova skupina,
arylsulfonylova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné aminokyseliny,

R® a R* jsou kazdy nezavisle atom vodiku, C; az Cs alkylova skupina, arylové skupina, C; aZ Cs
alkylové skupina obsahujici alespoii jeden substituent J nebo arylova skupina obsahujici
alespon jeden substituent J,

J je P=(1*)~(1")m, kde kazdé n a m je nezavisle 0 nebo 1,

J'aJ® jsou kazdy nezavisle karbonylova skupina, C, az Cs alkylkarbonylova skupina, arylkar-
bonylova skupina, karbonyloxyskupina, sulfonylova skupina, aminoskupina, C; az C al-
kylaminoskupina, C, az C, dialkylaminoskupina, amidova skupina, C; az Cs alkylamido-
va skupina, C, az C,, dialkylamidova skupina, C, az C¢ alkyloxykarbonylaminoskupina,
aryloxykarbonylaminoskupina, amidinovéa skupina, guanidinova skupina, atom kysliku,
atom siry, C, az Cs alkoxyskupina, aryloxyskupina, aryl- C, aZ Cs alkoxyskupina, C; az
Ce alkylova skupina, C; az C; cykloalkylova skupina, heterocykloalkylova skupina, ary-
lova skupina, heteroarylova skupina, sulfonylamidova skupina, C, az Cq alkylsulfonyl-
amidova skupina, arylsulfonylamidova skupina, skupina aminokyseliny nebo chranéné
aminokyseliny a

P je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kyanoskupina, skupi-
na sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, C, az Cs alkylova skupina, aryloxykarbony-
lova skupina, C, az Cy alkyloxykarbonylova skupina, skupina kyseliny fosfonové, C, az
Ce alkylova skupina, skupina C, az Ce alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru
fosfonové kyseliny, aminokarbonyloxyskupina, heteroarylova skupina nebo heterocyklo-
alkylova skupina a

pFicemz kterékoliv dvé prilehlé skupiny J mohou byt spojeny za vytvoreni skupiny —X—(CH,)y—
X—, kde X je nezdvisle atom kysliku nebo skupina NH a p je 1 nebo 2,

s tim, Ze

,aryl“ znamena aromaticky kruhovy systém vybrany ze skupiny zahrnujici fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, anthracenylovou skupinu a fenanthrenylovou skupinu,

,heteroaryl“ znamend aromaticky kruhovy systém vybrany ze skupiny, ve které je zahrnuta py-
rrolylové skupina, pyridylova skupina, furylova skupina, 1,2,4-thiadiazolylovéa skupina, pyrimi-
dylové skupina, thienylova skupina, thiofenylova skupina, isothiazolylova skupina, imidazolylo-
v4 skupina, tetrazolylova skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidylova skupina, chinolylova sku-
pina, isochinolylovéa skupina, thiofenylova skupina, benzothienylova skupina, isobenzofurylova
skupina, pyrazolylovéa skupina, indolylové skupina, purinylova skupina, karbazolylova skupina,
benzimidazolylova skupina, isoxazolylova skupina a akridinylova skupina,
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»heterocykloalkyl® znamena monocyklickou nasycenou nebo &asteén& nenasycenou skupinu, ve
které je zahrnuta 2—pyrrolidinylova skupina, 3—pyrrolidinylova skupina, piperidinylova skupina,
2—tetrahydrofuranylova skupina, 3—tetrahydrofuranylova skupina, 2-tetrahydrothienylovéa skupi-
na a 3—tetrahydrothienylova skupina, a

»chranici skupina aminokyseliny“ pro aminoskupinu aminokyseliny je terc~butoxykarbonylova
skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina, pro karboxylovou skupinu aminokyseliny je alkyl—
nebo aralkylester, pficemz alkylova ¢ast obsahuje vzdy 1 aZ 6 atomii uhliku, a pro alkoholovou
skupinu aminokyseliny je alkyletherova, aralkyletherova nebo silyletherova skupina, pfi¢emz
alkylova ¢ast obsahuje vzdy 1 az 6 atomi uhliku,

nebo jeji stl.

2. Multicyklicka karbazolova nebo karbazollaktamova slougenina podle naroku 1, obecného
vzorce [Va, ve kterém J® je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, thioskupina, kya-
noskupina, skupina sulfonové kyseliny, karboxylova skupina, C; az Cs alkylova skupina, aryl-
oxykarbonylova skupina, C; az C4 alkyloxykarbonylové skupina, skupina fosfonové kyseliny, C,
az Cq alkylova skupina, skupina C, az Cg alkylesteru fosfonové kyseliny nebo arylesteru fosfono-
vé€ kyseliny, pfi¢emz ,.aryl“ ma stejny vyznam, jako je definovan v naroku 1.

3. Multicyklickd karbazolova nebo karbazollaktamova slougenina podle naroku 1, obecného
vzorce [Va, ve kterém V je N(R"), skupiny E a F spolu s atomy, ke kterym jsou pfipojeny, tvoii
Cs cykloalkylovou skupinu a A a B jsou nezavisle skupiny C(=0) nebo CH,.

4. Multicyklicka karbazolova nebo karbazollaktamova slougenina podle naroku 1, obecného
vzorce IVa

IVa

ve kterém

B je skupina CO, J je atom vodiku, V je skupina vzorce NR' a E a F, dohromady s atomy, ke
kterym jsou pfipojeny, tvofi cyklopentylovou skupinu a A, R' a R? maji vyznamy, které jsou
uvedeny dale:

Cis. A R! R?
1t CH2 CH3 H
1u CH2 (BOC)2Lys H
1lv CH2 Lys H

pficemz BOC znamena terc—butoxykarbonylovou skupinu.
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5. Multicyklicka karbazolova nebo karbazollaktamova sloucenina podle naroku 1, obecného

vzorce IVa
Rz
N
A" B
IVa,
L
v F
5
ve kterém

B je skupina CO, R? je atom vodiku, V je skupina vzorce NH a E a F, dohromady s atomy, ke
kterym jsou pfipojeny, tvofi cyklopentylovou skupinu a A a J maji vyznamy, které jsou uvedeny
10 dale:

Cis. A J
2af CHaz Ccl
2ag CHz CO2H
2ah CHz CO2CH3
2ai CHz2 CONHCH2CH2N (CH3) 2
2aj CHz CONHCH2CH2NC4HgO
2ak CHz CONC4HgO
2al CHz CON (CH3) CHz (4-Pyr)
2am CH» CON (CH3) CH2CH2 (1-imidazol)
2an CHz CON (CH3) CH2 (2-Pyr)
2ay CHOH H
2ct CHOH CH2NHCHO
5a CH2 H
5b CH2 Br
5c CH2 CN
5d CH2 CH2NH2
S5e CH2 CH3
5f CH2 (BOC) 2Lys-NHCH:z
5g CHz ' Lys—-NHCH2

15 pri¢emz substituent J, s vyjimkou vyznamu atom vodiku, je vZdy v poloze 3.

6. Multicyklicka karbazolova a karbazollaktamova slouenina podle naroku 1, obecného vzor-
ce[Va
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iVa

ve kterém

V je skupina vzorce NR' a A, B, E, F, R' a R? maji vyznamy, které jsou uvedeny dale:

T

Cis. A B E F J R1 R2
5a CHz CO (CHz2) 3 H H H
6h CH2 co (CH2)3 H H CHO
61 CHp co (CH2) 3 3-Bxr Lys H
67 CH2 CO (CH32) 3 3-CN Lys H
6n CO-NH CO-NH (CH2)3 H H H
1lla Co CHz (CH2) 3 H H H

7. Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje multicyklickou karba-
zolovou nebo karbazollaktamovou slou¢eninu podle jakéhokoli z naroku 1 az 6, obecného vzorce
IVa, a farmaceuticky pfijatelny nosic.

8. Pouziti multicyklické karbazolové nebo karbazollaktamové slou¢eniny vymezené v jakém-
koli z narokt 1 az 6, obecného vzorce IVa, pro vyrobu lé¢iva pro

a) inhibici aktivity PARP, VEGFR2 nebo MLK3 jejich pfivedenim do styku s uvedenou slou-
¢eninou,

b) léCeni nebo prevenci neurodegenerativniho onemocnéni, jako je Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba nebo Alzheimerova choroba,

c) léCeni traumatickych poskozeni centralni nervové soustavy nebo prevenci neuronové dege-
nerace souvisejici s traumatickym poskozenim centralni nervové soustavy,

d) 1éCeni mozkové ischémie, srde¢ni ischémie, zanétu, endotoxického Soku nebo diabett,
e) potlacovani tvorby krevnich cév u savce,

f)  1éCeni bunécnych proliferaénich poruch, jako bun&éné proliferaéni poruchy tykajici se pev-
nych nadord, diabetické retinopatie, intraokularnich neovaskularnich syndromd, makularni dege-
nerace, revmatické artritidy, psoridzy nebo endometridzy nebo

g) léceni rakoviny u savce.

8 vykrest
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Obréazek 1
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Obrézek 2
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Obrazek 3
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Obréazek 4
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Qbrézek 5
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Obréazek 6
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Obrazek 7
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Obrazek 8
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