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Predklddané feseni se tyké slougenin, které inhibuji, reguluji
a/nebo moduluji pFenos signdlu tyrozinkinazy, dale
farmaceutickych prostiedki, kters obsahuji tyto slougeniny, a
zplisobi jejich pouziti pro 1ébu onemocnéni a stavi zavislych
na tyrozinkindze, jako Jjsou angiogeneze, rakovina, nddorové
bujeni, ateroskleréza, makulérni degenerace zpiisobend
vékem, diabetick4 retinopatie, zan&tliva onemocnéni a
podobné u savey).
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Inhibitory tyrozinkinazy

Oblast techniky

Vynalez se tyka sloudenin, které inhibuji, reguluji a/nebo moduluji pfenos
signalu tyrozinkinazy, farmaceutického prostiedku, ktery obsahuje tyto
sloudeniny a zpUsbu jejich pouziti pro lé€bu onemocnéni zavislych na
tyrozinkinaze a stavl, jako je angiogeneze, rakovina, nadorové bujeni,
ateroskleréza, skvrnova degenerace zplUsobena vékem, diabeticka

retinopatie, zanétlivda onemocnéni a podobné u savcu.

Tato ptihlagka narokuje prioritu uvedenou pod 35 U.S.C. §119(e) z U.S
prozatimni pfihlasky 60/160,356 podané 19. fijna 1999.

Dosavadni stav techniky

Tyrozinkinazy jsou tfidou enzymu, které katalyzuji pfenos koncového fosfatu
adenosintrifosfatu na tyrozinové zbytky v proteinovych substratech.
Predpoklada se, Ze tyrozinkynazy fosforylaci substratu hraji dulezitou roli pfi
pfenosu signalu mnoha bunéénych funkci. | kdyz je pfesny mechanizmus
pfenosu signalu jesté nejasny, zjistilo se, Ze tyrozinkynazy jsou dllezitymi
faktory, kterd maji podil na proliferaci bunék, karcinogenezi a diferenciaci

bunék.

Tyrozinkindzy se mohou dé&lit na receptorovy nebo nereceptorovy typ.

vy

Tyrozinkindzy receptorového typu maji extracelularni, membranovou a
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intracelularni ¢ast, zatimco tyrozinkinazy nereceptorového typu jsou zcela

intracelularni.

Tyrozinkinazy receptorového typu se skladaji z velkého mnoZstvi trans-
membranovych receptortd s diverznim biolobickym u¢inkem. V podstaté bylo
nalezeno okolo dvaceti rdznych podskupin tyrozinkindz receptorového typu.
Jedna podskupina tyrozinkinazy, kterd se oznacuje jako podskupina HER, se
sklada z EGFR, HER2, HER3 a HER4. Ligandy této podskupiny receptord
zahrnuji epitelovy rlstovy faktor, TGF-a, amfiregulin, HB-EGF, betacelulin a
heregulin. Dal$i podskupinou téchto {yrosinkinaz receptorového typu je
podskupina insulinu, kterd zahrnuje INS-R, IGF-IR a IR-R. Podskupina PDGF
zahrnuje receptory PDGF-a a 8, CSFIR, ¢-kit a FLK-1I. Potom existuje skupina
FLK, kterd se sklada z doménového receptoru kinazy (KDR), fetalni jaterni
kindazy-1 (FLK-1), fetalni jaterni kinazy-4 (FLK-4) a fms jako tyrosinkinazy-1
(flt-1). Skupiny PDGF a FLK se posuzuji spoleéné v dusledku podobnosti
téchto dvou skupin. Podrobny popis tyrosinkinazy receptrorového typu je
uveden v dile od Plowman et al.,, DN&P 7(6):334-339, 1994, na kterou se

vynéalez odkazuje.

Nereceptorovy typ tyrozinkinazy se také skladd z mnoha podskupin zahrnujici
Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, Jak, Ack a LIMK. Kazda z téchto
podskupin je podrozdélena na riizné receptory. Napfiklad podskupina Src je
jedna z nejvétsich a zahrnuje Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr a Yrk.
Podskupina Src enzym( byla spojena s onkogenezi. Podrobné&js$i popis
nereceptrového typu tyrozinkinaz je uveden v dile od Bolen Oncogene,
8:2025-2031 (1993), kterou vynalez zahrnuje do referenci.

Oba typy tyrozinkindz receptorovy a nereceptorovy jsou implikovany do
bun&énych signalnich cest, které zpUsobujici mnoho patogenich stavi

zahrnujici rakovinu, lupénku a hyperimunitni reakce.




Bylo dokazano, Ze nékteré tyrozinkinazy receptorového typu a rustové faktory,
které se na né vazi, hraji dilezitou roli v angiogenezi, avSak nékteré mohou
podporovat angiogenezi nepfimo (Mustonen and Alitalo, J.Cell Biol. 129:895-
898, 1995). Jednou takovou tyrosinkindzou receptorového typu je fetalni
jaterni kinaza 1 nebo-li FLK-1. Lidskym analogem FLK-1 je doménovy
receptor kinazy (KDR), ktery je také znam jako receptor 2 rdstoveho faktoru
vaskularni endotelové bufiky nebo-li VEGFR-2, protoze vaze VEGF s vysokou
afinitou. Koned&n& mysi verze tohoto receptoru byla oznacena jako NYK
(Oelrichs et al., Oncogene 8(1):11-15, 1993). VEGF a KDR jsou ligand-
receptorovym parem, ktery hraje dulezitou roli pfi proliferaci vaskularnich
endotelovych bun&k a pfi tvorbé a rdstu krevnich cév, oznalované jeko

vaskulogeneze a nebo angiogeneze.

Angiogeneze je charakterizovana nadbytednu aktivitou vaskularniho
endotelového rlstového faktoru (VEGF). VEGF ve skutecnosti obsahuje
skupinu ligandt (Klagsburn and D'Amore, Cytokine & Growth Factor Reviews
7:259-270, 1996). VEGF vaze receptor tyrozinkinazy napinajici membranu s
vysokou afinitou (KDR) a pfibuzny fms jako tyrozinkynazu-1, také znamy jako
FIlt-1 nebo receptror-1 rlstového faktoru vaskularni endotelové burnky
(VEGFR-1). Experimenty bunééné kultury a vylerpaného genu zjistuji, ze
kazdy receptor pfispiva k rGznym aspektim angiogeneze. KDR zpUsobuje
mitogenickou funkci VEGF, zatimco Flt-1 se projevuje tim, Zze moduluje takoveé
nemitogenické funkce, které jsou spojené s bunéénou pfilnavosti. Inhibice
KDR tedy moduluje hladinu mitogenické aktivity VEGF. V podstaté se
ukazalo, ze nadorovy rist je citlivy na anti-angiogenni G¢inky antagonistd
receptoru VEGF (Kim et al., Nature 362, pp, 841-844, 1993).

Masivni nadory se mohou proto lé&it inhibitory tyrozinkinazy, protoze tyto
tumory zavisi na angiogenezi tvorby krevnich cév, ktera nutné podporuje
jejich rGst. Tyto masivni nadory zahrnuji hystiocyticky lymfom, rakoviny

mozku, mo&opohlavni trakt, lymfaticky systém, Zzaludek, hrtan a plice, véetné
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plicniho adenokarcinomu a rakoviny malych plicnich bunék. Dalsi pfiklady
zahrnuji rakoviny, u nichz se pozoruje nadbyteéna exprese nebo aktivace
onkogent aktivujicich Raf (napf. K-ras, erb-B). Tyto rakoviny zahrnuji krcinom
slinivky a prsu. Podle toho jsou inhibitory té&chto tyrozinkinaz vyhodné pro

prevenci a lé&bu proliferativnich onemonéni zavislych na téchto enzymech.

Angiogenni Gdinky VEGF nejsou omezeny na nadory. VEGF ma u vétsiny z
angiogennich G&inkG vzniklych v a nebo blizko sitnice pfic¢inu v diabetické
retinopatii. Tento vaskularni rGst na sitnici zplisobuje vizualni degeneraci
kulminujjici se slepotou. O&ni VEGF mRNA a proteinu se zvySuje pfi stavech
jako je retinalni Zilni okluze u primatd a snizuje se hladina pO, u mysi, coz
zplsobuje neovaskularizaci. Nitrooéni injekce monoklonalnich protilatek anti-
VEGF nebo imunofuze receptoru VEGF inhibuji o¢ni neouvaskularizaci u
obou modeld (u primatd i hlodavc(). Bez ohledu na zplsob indukce VEGF u
diabetické retinopatie &lovéka je inhibice oéni VEGF vyhodna pro lé¢bu tohoto

onemochnéni.

Exprese VEGF se také znaéné zvy$i v hypoxickych oblastech (mista s
nedostatkem kysliku) nadord zvifat a lidi, které sousedi s ‘oblastmi nekréz
(mist odumirajici tkan&). VEGF se také reguluje expresi onkogenu ras, raf,
src a mutantu p53 (v8echny jsou relevantni k uvedené rakoving).
Monoklonalni protilatky anti-VEGF inhibuji rdst lidskych nadorl u holé mysi.
A&koliv ty samé nadorové buriky pokraduji s expresi VEGF v kultufe, protilatky
nesnizuji jejich rychlost mitézy. Tedy VEGF odvozeny z nadoru nema funkci
autokrinniho mitogenniho faktoru. Avéak VEGF pfispiva k ristu nadoru in vivo
podporou angiogeneze pomoci mitogennich a chemotaktickych Gcinkd na
parakrinni vaskularni endotelialni buriky. Tyto monoklonaini protilatky take
inhibuji rast typicky méné dobfe vaskularizovanych lidskych nadort tlustého
stfeva u athymické mys$i a snizuji pocet nadorl vznikajicich z naoCkovanych

bunék.
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Virova exprese (tvaru FIk-1, Fit-1, homologu receptoru KDR mysi vézany na
VEGF eliminuje cytoplazmatické domény tyrozinkinazy, ale udrzuje ukotveni
membrany, virtualné odstraiuje rdst transplantovateiného glioblastomu u mysSi
pravdépodobné dominatnim negativnim mechanizmem tvorby heterodimeru s
receptory VEGF endotelové bufiky napinajici membranu. Zarodecné kmenove
buriky, které normalné rostou jako masivni nadory u holé mys$i, neprodukuji
detekovatelné nadory, pokud obé alely VEGF jsou vyCerpany. Dohromady tyto
udaje prokazuji roli VEGF pfi ristu masivnich nadord. Inhibice KDR nebo Flt-1
je prokézéana v patologické angiogenezi a tyto receptory jsou vyhodné pri
l6&b& onemocnéni, pfi kterych je angiogeneze &asti celkoveé patologie, napf.
zanét, diabeticka retinaini vaskularizace a také rizné formy rakoviny, protoze
je znamo, ze nadorovy rlst je zavisly na angiogenezi (Weidner et al., N.Engl.

J. Med., 324, pp 1-8, 1991).

Podle toho je identifikace malych sloucenin, které specificky inhibuji, reguluji
a/nebo moduluji pfenos signalu tyrozinkinazy, zadouci a je pfedmétem tohoto

- vynalezu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka sloucenin, které jsou schopné ihnibice,
modulace a/nebo regulace pfenosu signalu tyrozinkinazy receptorového a
nereceptorového typu. Provedeni pfedkladaného vynalezu pfedstavuje

sloudenina vzorce (1) a jeji farmaceuticky pfijateiné soli a stereoizomery:

RS R)
ik
77NN
és
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Slougeniny podle vynalezu jsou vhodné pro inhibici

slouéeninou vzorce (1):

RS (R*)
1
Z N
FIQ3
I

Z je

(RDs (R

<
N 1
Xy NS0 WSNTSo
FIQZ F‘{z
nebo

w' je: atom S, O nebo vazba N-R;
V' je: atom N nebo C;
W? je: atom N nebo C;
V2 je: atom S, O nebo vazba N-R;
a je: 0 nebo 1;
b je: 0 nebo 1;
m je 0,1 nebo 2;
] je 1 nebo 2;

kindz a jsou zobrazeny

R’ .
( %/2 N
Sl
W2 SN0
F‘lz
nebo . ;




t je: 1,2 nebo 3;

'X=Y je: vazba C=N, N=C nebo C=C;

R je:atom H nebo skupina C4-Ceg -alkyl;

R' a R® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:
1) H,
2) (C=0)20,C+-C1q -alkyl,
3) (C=0),0y -aryl,
4) (C=0),0,C»-C1g -alkenyl,

5) (C-:O’)aObCz-Cm -aIkinyI,

6) CO2H,
7) halogen,
8) OH,

9) 0,C1-Cs -perfluoralkyl,

10) (C=0).NR'R?,

11) CN,

12) (C=0)a0,C3-Cs -cykloalkyl a
13) (C=0),0y -heterocyklyl,

uvedena skupina alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl je

pfipadné substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi z R®:

R? a R® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:

1) H,




2)
3)
4)
5)

6)

(C=0)0,C-Cs -alkyl,
(C=0)0, -aryl,
C4-Cs -alkyl,

SO,R? a

aryl;

R*  je zvolen ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)

12)

(C=0)20,C1-C1o -alkyl,
(C=0),0y -aryl,
(C=0),0,C,-C1o -alkenyl,
(C=0),0,C2-C1o -alkikyl,
CO2H,

| halogen,

OH,

ObC-Cg -perfluoroalkyl,
(C=0)aNR'R®,

CN,

(C=0),0,C3-Cs -cykloalkyl a

(C=0),0, -heterocyklyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl jsou

pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku

RG.

R®  je skupina:

1)

(C=0)a0,C1-C1o -alkyl,
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2)  (C=0),0 -aryl,
3) C,-C1p -alkenyl,
4) C»-Cqo -alkinyl,

5) (C=0).0y -heterocyklyl,

6) COgzH,
7) halogen,
8) CN,

9) OH,

10) OpC4-Cs -perfluoroalkyl,
11)  04(C=0),NR'R®,

12) oxo,

13) CHO,

14)  (N=0)R’R® nebo

15)  (C=0)40,C3-Csq -cykloalkyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, heterocyklyl a cykloalkyl jsou
pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku
R6a,

R%  je zvolen skupin:
1) (C=0),05(C1-C1o)-alkyl, kde r a s jsou nezavisle 0 nebo 1,
2) 0:(C4-Cs)-perfluoroalkyl, kde r je 0 nebo 1,
3) (Co-Cg)-alkylen-S(0)mR?, kde m je 0,1 nebo 2,
4) 0Xo0,
5) OH,

6) halogen,




7)

8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)

17)

-10 -
CN,

(C2-C1o)-alkenyl,
(C2-Cqo)-alkinyl,
(C5-Cg)-cykloalkyl,
(Co-Cs)-alkylen-aryl,
(Co-Ce)-alkylen-heterocykiyl,
(Co-Ce)-alkylen-N(R®)z,
C(O)R?,
(Co-Cs)-alkylen-CO2R?,
C(O)H a
(Co-Coe)-alkylen-CO2zH,

uvedené skupiny alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, aryl a heterocyklyljsou

pfipadné substituované az tfemi substituenty zvolenymi ze skupin R®, OH,
(C4-Cg)-alkoxy, halogen, COzH, CN, O(C=0)C4-Cs -alkyl, oxo a N(Rb)z;

R’ a R® jsou nezavisle zvolené ze skupin:

1
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

H,

(C=0)0,C1-C1g -alkyl,
(C=0)0,C3-Cs -cykloalkyl,
(C=0)0y, -aryl,

(C=0)0y, -heterocyklyl,
C1-C1o -alkyl,

aryl,

C,-C1o -alkenyl,

C,-Cyg -alkinyl,
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10) heterocyklyl,

11) C3-Cs -cykloalkyl,
12) SO,R%a

13)  (C=O)N(R),

uvedené skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocyklyl, alkenyl a alkinyl jsou
pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku

R% nebo

R’ a R® monou spoleéné a tomem dusiku, na ktery jsou vazany, tvofit
monocyklicky nebo bicyklicky heterocykl s 5-7 ¢leny v kazdém kruhu,
které navic k atomu dusiku pfipadné obsahuji jeden nebo dva dalsi
heteroatomy zvolené z atomu N, O a S, uvedeny monocyklicky nebo
bicyklicky heterocykl je pfipadné substituovan jednim nebo vice

substituenty zvolenymi ze zbytku R®;

R?  je skupina (C4-Ce)-alkyl, (C3-Ce)-cykloalkyl, aryl nebo haterocyklyl; a

R® je skupina H, (C1-Ce)-alkyl, aryl, heterocyklyl, (C3-Cs)-cykloalkyl,
(C=0)0C+-Cg -alkyl, (C=0)C4-Cs -alkyl nebo S(0)2R%.
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Dal§im provedenim vynalezu je sloucenina vzorce (1), kde

Dal§i provedeni pfedkladaného vynalezu pfedstavuje slougenina vzorce (l) se

skupin Z definovanou zpUsobem uvedenym bezprostfedné vySe, kde

] je: 1a

t je: 1 nebo 2;

R' a R® jsou nezavisle zvolené ze skupin:
1) H,
2) (C=0),0,C+-Cs -alkyl,
3) (C=0),0p -aryl,
4) (C=0),0,C2-Cs -alkenyl,

5)  (C=0).0,C,-Cs -alkinyl,

6) CO2H,
7) halogen,
8) OH,

9) 0,C+-C3 -perfluoroalkyl,
10) (C=0).NR'R®,

11) CN,
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12) (C=0),0,C3-Cs -cykloalkyl a
13) (C=0),0y -heterocyklyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl jsou
piipadné& substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku
R®:

R* je zvolen ze skupin:
1) (C=0)205C1-Cs -alkyl,
2)  (C=0)a0y -aryl,
3)  (C=0)a05C2-Cs -alkenyl,

4) (C=0),0,C,-Cs -alkinyl,

5) COzH,
6) halogen,
7) OH,

8) 0,C1-C3 -perfluoroalkyl,

9)  (C=0).NR'R?,

10) CN,

11) (C=0),0,C3-Cs -cykloalkyl a

12) (C=0),0y -heterocyklyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl jsou

pfipadné substituované jednim nebo vice skupinami zvolenymi ze zbytku R®;

R® je skupina:
1) (C=0),0,C1-Cs -alkyl,

2)  (C=0),0p -aryl,




3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)

15)

-14 -
C,-Cs -alkenyl,
C,-Ce -alkinyl,
(C=0),0y -heterocykiyl,
CO2H,
halogen,
CN,
OH,
0,C4-C3 -perfluoroalkyl,
0.(C=0),NR'R®,
0X0,
CHO,
(N=0)R'R?® nebo

(C=0),0,C3-Cs -cykloalkyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, heterocyklyl a cykloalkyl jsou

piipadné& substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku

6a.
R™,

R®®  je zvolen ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

(C=0),05(C+-Ce)-alkyl, kde r a s jsou nezavisle 0 nebo 1,

O.(C4-Cs)-perfluoroalkyl, kde r je 0 nebo 1,

(CO-CS)-aIkern-S(O)mRa, kde m je 0,1 nebo 2,

0XO0,
OH,
halogen,

CN,




8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
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(C,-Ce)-alkenyl,

(C2-Ce)-alkinyl,

(C3-Ce)-cykloalkyl,

(Co-Cs)-alkylen-aryl,

(Co-Cs)-alkylen-heterocyklyl,
(Co-Ce)-alkylen-N(R®),,

C(O)R?,

(Co-Cs)-alkylen-CO,R?,

C(O)H a

(Co-Ce)-alkylen—COZH,

uvedené skupiny alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, aryl a heterocyklyl jsou

piipadné substituované az tfemi substituenty zvolenymi ze skupin R®, OH,
(C1-Ce)-alkoxy, halogen, COzH, CN, O(C=0)C+-Ce -alkyl, oxo a N(RP)z; a

R’ a R® jsou nezavisle zvolené ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

H,

(C=0)0,C1-Cs -alkyl,
(C=0)0,C3-Cs -cykloalkyl,
(C=0)0y -aryl,

(C=0)0y, -heterocyklyl,
C4-Ce -alkyl,

aryl,

C,-Cg -alkenyl,

C,-Cg -alkinyl,

heterocyklyl,
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11)  Cs-Cs -cykloalkyl,
12) SOR%a
13)  (C=O)N(R")

uvedené skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocyklyl, alkenyl a lkinyl jsou
piipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku

R® nebo

R’ a R® mohou spole¢né s atomem dusiku, na ktery jsou vazané, tvofit mono-
cyklicky nebo bicyklicky heterocykl s 5-7 &leny v kazdém kruhu, které
navic k atomu dusiku pfipadné obsahuji jeden nebo dva dalsi hetero-
atomy zvolené z atomu N, O a S, uvedené monocyklické nebo
bicyklické heterocykly jsou pfipadné substituované jednim nebo vice

substituenty zvolenymi ze zbytku R®%.

Dal$im provedenim vynalezu je slou¢enina popsana bezprostiedné vyse, kde

R? R® a R® jsou dale defonované jako atom H.

A jesté dalsi provedeni vynalezu je, kdyZ t je dale definované jako 1, sje 1 a

R’ je atom H.

Sougasti predkladaného vynalezu je sloudenina vzorce (I), ktera je dale

definovana zpGsobem uvedenym vy$e, a kde

R* je zvolen ze skupin:
1) OC;-Cs -alkylen NR'R?,

2) (C=0),Co-Cs -alkylen-Q, kde Q je skupina H, OH, COH nebo
0OC4-Cg -alkyl,
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3) 0OC,-Cs -alkylen-heterocykl, pfipadné substituovana jednim az

tfemi substituenty zvolenymi ze zbytku R®?,
4)  Co-Cg -alkylen NR'R®,
5) (C=O)NR'R®a

6)  OC;-Cs -alkylen-(C=O)NR'R®.

Vyhodnym provedenim vynalezu je sloucenina zvolena ze sloucenin:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

)

(9)

(h)

(i)

()

3-{5-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propoxy]-1 H-indol-2-yl}-1H-chinolin-2-
on;
3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)—amino]-ethoxy}-1H-indo|-2-y|)-2(1H)-chinolin-
on;
3-[6-(2-{(2-methoxyethyI)-[(2-methoxy—5-pyrimidinyl)-methyl]-amino}-
ethoxy)-1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon;
3-(5-{[(28,4R)-4-methoxypyrro|idinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)-
chinolinon;
3-[5-({(28,4R)-4-methoxy-1-[(2—methyl—5~pyrimidinyl)-methyl]-
pyrrolidinyl}-methoxy)-1 H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon;

ethylester kyseliny 1-(2-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-
yl]-oxy}-ethyl)-4-piperidinkarboxylove;

kyselina 1-(2-{[2-(2-0x0-1 ,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}-
ethyl)-4-piperidinkarboxylova;

kyselina 3-[(28,4R)—4-methoxy-2-({[2-(2-oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-
1H-indol-5-yl]-oxy}-methyl)-pyrrolidinyl]-propanova;
3-[5-(4-methansulfonyl—piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-y|]—1H-chinolin-
2-on;

3-[5-(4-methansulfonyl-1-oxy-piperazin-1-yimethyl)-1 H-indol-2-y!]-1H-
chinolin-2-on;

3-[5-(4-acetyl-piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1 H-chinolin-2-on;
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(h N-cyklopropyl—N-[Z-(Z-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-3-yl)-1H-indol-5-yl-
methyl]-methansulfonamid,;

(m)  3-[5-(1-piperazinylkarbonyl)-1H-indol-2-yl]-2(1 H)-chinolinon;

(n)  3-{5-[(4-methyl-1-piperazinyl)-karbonyl]-1 H-indol-2-yli}-2(1H)-chinolinon;

(o)  1-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1 H-indol-5-yl}-karbonyl}-4-piperi-
dinaminiumtrifluoracetat;

(p)  1-({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1 H-indol-5-yl]-oxy}-acetyl)-
piperazin-4-iumtrifluoracetat;

(q) 3-{5-[2-(1 1-dioxido-4-thiomorfolinyl)-2-oxoethoxy]-1H-indol-2-y1}-2(1 H)-
chinolinon;

(r N-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1 H-indol-5-yl]-methyl}-4-
piperidinkarboxamid;

(s)  3-{5-[1-(4-morfolinyl)-ethyl]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon;

(1) 3-{5-[1-(1-pyrrolidinyl)-ethyl]-1H-indol-2-yl}-2(1 H)-chinolinon;

(u)  3-{5-[1-(4-acetyl-1-piperazinyl)-ethyl]-1 H-indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon;

(v)  3-(5-{1-[4-(methylsulfonyl)-1 -piperazinyl]-ethyl}-1H-indol-2-yl)-2(1H)-
chinolinon;

(x)  4-amino-N-[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyf)-1 H-indol-5-yl}-1-
piperidinkarboxamid; a

(y)  4-amino-N-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1 H-indol-5-yl}-methyl}-1-

piperidinkarboxamid,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna stl nebo stereoizomer.

Soué&asti oblasti predkladaného vynalezu je také farmaceuticky prostfedek,
ktery se sklada ze slouceniny podle vzorce () uvedené vySe a z
farmaceuticky pfijatelného nosi¢e. Pfedkladany vynalez take obsahuje zpusob
lééby nebo prevence rakoviny u savcl, je-li takova [é&ba nutna, ktera se
sklada z podavani terapeuticky G&inného mnozstvi slouéeniny podle vzorce

(). Lédba je vhodna pro rakoviny, jako je napfiklad rakovina mozku,
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modovych a pohlavnich cest, lymfatického systém, Zaludku, hrtanu a plic.
Dal$i skupinou vhodnych forem rakoviny jsou histiocyticky lymfom, plicni
adenokarcinom, rakovina malych plicnich bunék, rakovina pankreatu,

glioblastomy a rakovina prsu.

Vynalez také zahrnuje zplsob IéCby nebo prevenci onemocnéni s
implikovanou angiogenezi, ktery se v pfipadé nutnosti této 1écby sklada z
podavani terapeuticky G€inného mnozstvi slouceniny podle vzorce (I) savci.
Takova onemocnéni s implikovanou angiogenezi jsou oé¢ni onemocnéni jako
je retinalni vaskularizace (sitnicové cévni zasobeni), diabeticka retinopatie
(diabetické onemocnéné sitnice), makularni (skvrnita) degenerace zpusobena

vékem a podobné.

Soudasti oblasti ptedkladaneho vynalezu je zplsob |é¢by nebo prevence
zanétlivych onemocnéni, ktery se v pfipadé potfeby této lécby sklada z
podavani terapeuticky G¢inného mnozstvi slouéeniny podle vzorce (I) savci.
Piiklady téchto zanétlivych onemocnéni jsou reumatoidni artritida, lupénka,

kontaktni dermatitida, opozd&né hypersenzitivni reakce a podobneé.

Vynalez také zahrnuje zpUsob lécby nebo prevence onemocnéni nebo stavl
zavislych na tyrosinkinaze u savcl, ktera se v pfipadé potfeby této lécCby
sklada z podavani terapeuticky G&inného mnozstvi slouéeniny podle vzorce (l)
pacientim-savcim. Terapeutické mnozstvi se méni podle konkrétni nemoci a

Ize zjistit odborniky v oboru bez experimentl.

ZpUsob lé8by nebo prevence retinaini vaskularizace, ktery se v pfipadé
potfeby této [é¢by sklada z podavani terapeuticky ucinného mnozstvi
slougeniny podle vzorce (l) savci, je také soucasti predkladaného vynalezu.
ZpUsoby léEby nebo prevence ocnich onemocnéni, jako je diabeticka
retinopatie a skvrnita degenerace zpusobena vékem, jsou také soudasti

vynalezu. Oblast predklddaného vynalezu také zahrnuje zpUsob 1é¢by nebo
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prevence zanétlivych onemocnéni, jako je reumatoidni artritida, lupénka,
kontaktni dermatitida a opozdéné hypersenzitivni reakce, a také lecbu nebo
prevenci patologii kosti, jako je napfiklad osteosarkom (maligni kostni nador),

osteoartritida (zanét kosti a kloub() a kfivice.

Vynalez také zahrnuje pouziti dosud narokovanych slou¢enin v kombinaci s

druhou slouéeninou zvolenou z:
1) modulatoru estrogeniho receptoru,
2) modulatoru androgeniho receptoru,
3) modulatoru retinoidniho receptoru,
4)  cytotoxického prostfedku,
5) antiproliferativniho prostredku,
6) inhibitoru prenyl-proteinové transferazy,
7) inhibitoru reduktdazy HMG-CoA,
8) inhibitoru HIV proteazy,
9) inhibitoru reverzni transkriptazy a

10) inhibitoru dal$ich angiogenezi.

Vyhodné inhibitory angiogenezi jsou zvolené ze skupiny sestavajici z
inhibitoru tyrosinkinazy, inhibitoru epidermainé odvodzeného rastové faktoru,
inhibitoru rastového faktoru odvozeného od fibroblastu, inhibitoru ristového
faktoru odvozeného od destiek, inhibitoru MMP (matrix metalloprotease),
blokatoru integrinu, interferonu-a, interleukinu-12, polysulfatu pentozanu,
inhibitoru  cyklooxygenazy, karboxyamidotriazolu, kombretastatinu  A-4,
skvalaminu, 6-O-chloroacetylkarbonyl-fumagilolu, thalidomidu, angiostatinu,
troponinu-1 a protilatky VEGF. Vyhodné inhibitory estrogenového receptroru

jsou tamoxifen a raloxifen.
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Soudasti &ife narok( je také zpUsob lécby rakoviny, ktery se sklada z

podavani terapeuticky uginného mnoZstvi slou€eniny podle vzorce () v

kombinaci s radia¢ni 1éébou a/nebo v kombinaci s sloué¢eninou zvolenou z:

1)
2)
3)
4)
o)
6)
7)
8)
9)
10)

modulatoru estrogenniho receptoru,
modulatoru androgenniho receptoru,
modulatoru retinoidniho receptoru,
cytotoxického prostiedku,
antiproliferativniho prostiedku,
inhibitoru fenyl-proteinové transferazy,
inhibitoru reduktazy HMG-CoA,
inhibitoru HIV proteazy,

inhibitoru reverzni transkriptazy a

inhibitoru dalSich angiogenezi.

A je$té dal§im provedenim vynalezu jé zpusob lé&by rakoviny, ktery se sklada

z podavani terapeuticky Géinného mnoZstvi slou¢eniny podle vzorce () v

kombinaci s paclitaxelem nebo trastuzumabem.

Sougasti vynalezu je také zplsob snizeni nebo prevence poskozeni tkané po

mozkové ischemické pfihodé, ktera se sklada z podavani terapeuticky

Géinného mnoZstvi slouceniny podle vzorce (l).

Tyto a dal§i aspekty vynalezu budou zfejmé z nasledujicich praci.

_Onemocnéni nebo stavy zavisle na tyrosikinaze“ uvadi patologické stavy,

které jsou zavislé na G¢inku jedné nebo vice tyrosinkinaz. Tyrosinkinazy se

bud pfimo nebo nepfimo G&astni cest prenosu signald mnoha buné&cnych

ginnosti zahrnujici proliferaci, adhezi a migraci a diferanciaci. Onemocnéni
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spojena s d&innosti tyrosinkindzy zahrnuji proliferaci nadorovych bunek,
patologickou neovaskularizaci, ktera podporuje rlist masivniho nadoru, ocni
neovaskularizaci (diabeckou retinopatii, skvrnitou degeneraci zpUsobenou

vékem a podobné&) a zanéty (lupénka, reumatoidni artritidu a podobné).

Slouéeniny podle pifedkladaného vynalezu mohou mit asymetricka centra,
chiraini osy a chiralni roviny (jak je popsano v: E.L.Eliel a S.H.Wilen,
Stereochemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons, New York, 1994,
stranky 1119-1190) a vyskytuji se jako racematy, racemické smési a jako
individualni diastereomery se vdemi moznymi izomery a jejich smeési
zahrnujici optické izomery jsou souéasti pfedkladaného vynalezu. Navic
uvedené sloudeniny mohou existovat jako tautomery a obé tautomerni formy
jsou sou&asti vynalezu, i kdyZ je zobrazena pouze jedna tautomerni forma.
Napfiklad kterykoliv narokem na slouceninu pod oznaénim A se rozumi, ze

zahrnuje jeji tautomerni formu B a obracené a takeé jejich smesi.

L — O
SN0 SN OH
K | =

H

A B

Pokud se kterakoliv proménna skupina (napf. R* R® R®® atd.) vyskytuje vice
nez jedenkrat v kterékoliv ¢asti, definice jeho vyskytu je nezavisla na kazdem
jiném jeho vyskytu. Také kombinace substituenti a promé&nnych skupin jsou
dovoleny pouze tehdy, kdyZ takovou kombinaci vzniknou stabilni slouceniny.
Cary nakreslené od substituentd smérem ke kruhovym systémim znamenaji,
7e vyznadena vazba mlze vzniknout na kterémkoliv ze substituovatelnych
atom@ kruhu. Pokud je kruhovy systém polycyklicky, znamena to, Zze vazba
vznikne na kterémkoliv z vhodnych atom( uhliku pouze na proximalnim

(bliz§im) kruhu.
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Rozumi se, ze substituenty a zplisoby substituce na slougeninach podle
pouzivaného vynalezu se mohou volit odbornikem v oboru tak, aby se ziskaly
slougeniny, které jsou chemicky stabilni a které se mohou snadno syntetizovat
postupy, které jsou znamé v oboru, a zpUsoby uvedenymi niZze a ze snadno
dostupnych vychozich surovin. Pokud je substituent sam substituovan vice
nez jednou skupinou tak dlouho neZ vznikne stabilni struktura, znamena to,
7e tyto mnohoéetné skupiny mohou byt na stejném uhliku nebo na rdznych
uhlicich. Pojem ,pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty by
mélo byt ekvivalentni vyrazu ,pfipadne substituovan nejméné jednim
substituentem® a v takovych pfipadech bude mit vyhodné provedeni vynalezu

0 az tfi substituenty.

Pouzivany vyraz ,alkyl* zahrnuje rozvétvené nerozvétvené, cyklické,
nasycené, alifatické uhlovodikové skupiny, ktera maji stanoveny pocet atimu
uhliku. Naptiklad C4-Cio v ,C4-Cqo -alkyl* je definovan tak, ze zahrnuje
skupiny, které maji 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 uhlik( v linearnim,
rozvétveném nebo cyklickém usporadani. Napfiklad ,C1-Cio -alkyl“ konkrétné
zahrnuje skupin'u methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, t-butyl, i-butyl,
pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonyl, decyl atd. Termin ,cykloalkyl* znamena
monocyklicky, nasyceny, alifyticky uhlovodikovou skupinu, ktera ma specificky
podet atom@ uhliku. Napfiklad ,cykloalkyl® zahrnuje cyklopropyl, methyl-
cyklopropyl, 2,2-dimethyl-cyklobutyl, 2-ethyl-cyklopentyl, cyklohexyl, atd.

Pojem ,alkoxy* znamena bud cyklickou nebo acyklickou skupinu alkyl
vyjadienou poétem atom( uhliku vazanych kyslikovym mustkem. ,Alkoxy"

proto zahrnuje definice skupin alkyl a cykloalkyl uvedené vyse.

Pokud neni stanoven poéet atoml uhliku, pojem ,alkenyl® znamena
nearomaticky uhlovodikovy radikal, nerozvétveny, rozvétveny nebo cyklicky,
ktery obsahuje 2 az10 atom( uhliku a nejmeéné jednu dvojnou vazbu mezi

dvéma uhliky. Vyhodné je pfitomna jedna dvojna vazba mezi dvéma uhliky,
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avéak mohou byt pfitomny aZ &tyfi nearomatické dvojné vazby mezi uhliky.
Proto pojem ,C»-Ce -alkenyl“ znamenéa alkenylovy radikal, ktery ma 2 az 6
atom@ uhliku. Alkenylové skupiny zahrnuji skupiny ethenyl, propenyl, butenyl,
2-methylbutenyl a cyklohexenyl. Nerozvétvena, rozvétvena nebo cyklicka ¢ast
skupiny alkenyl maZe obsahovat dvojné vazby a muaze byt substituovana,

pokud je substituovana alkenylova skupina potfebna.

Pojem ,alkinyl* znamena nerozvétveny, rozvétveny nebo  cyklicky
uhlovodikovy radikal, ktery obsahuje 2 az 10 atomd uhliku a nejméné jednu
trojnou vazbu mezi dvéma uhliky. Mohou byt pfitomny aZz tfi trojné vazby mezi
uhliky. Proto pojem ,C»-Cs -alkinyl* znamena alkinylovy radikal, ktery ma 2 az
6 atom uhliku. Alkinylové skupiny zahrnuji skupiny ethinyl, propinyl, butinyl,
3-methylbutilnyl atd. Nerozvétvena, rozvétvena nebo cyklicka ¢ast alkinylove
skupiny mGze obsahovat trojnou vazbu a mGze byt substituovana, pokud je

substituovana alkinylova skupina potiebna.

V urditych pfipadech mohou byt substituenty definované fadou uhlikd, ktera
zahrnuje nulu, jako je (Co-Ce)-alkylen-aryl. Pokud skupina aryl znamena
skupinu fenyl, tato definice by zahrnovala samotnou skupinu fenyl a také
skupiny -CHa-fenyl, -CH2CH,-fenyil, CH(CH3)CH,CH(CHa3)-fenyl atd.

Pouzivany pojem ,aryl* znamena kterykoliv stabilni monocyklicky nebo
bicyklicky uhlikovy kruh az se 7 atomy v kazdém kruhu, kde nejméné jeden
kruh je aromaticky. Pfiklady takovych arylovych casti zahrnuji skupiny fenyl,
naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, bifenyl, fenantryl, antryl nebo acenaftyl.
V pfipadech, kdy arylovy substituent je bicyklicky a jeden kruh je

nearomaticky, znamené to, ze k vazbé dochdazi aromatickym kruhem.

Pouzivany pojem ,heteroaryl* znamena stabilni monocyklicky nebo bicyklycky
kruh a2 se 7 atomy v kazdém kruhu, kde nejméné jeden kruh je aromaticky a

obsahuje 1 az 4 heteroatomy zvolené ze skupiny obsahujici atom O, N a S.
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Heteroarylové skupiny v ramci této definice zahrnuji, ale nejsou tim omezeny,
skupiny akrydinyl, karbazolyl, cinnolinyl, quinoxalinyl, pyrrazolyl, indolyl,
benzotriazolyl, furanyl, thienyl, benzothienyl, benzofuranyl, chinolinyl,
isochinolinyl, oxazolyl, isoxazolyl, indolyl, pyrazinyl, pyridazinyl,pyridinyl,
pyrimidinyl, pyrrolyl, tetrahydrochinolin. Z niZe uvedené definice heterocyklu
je patrné, ze pojem ,heteroaryl* také zahrnuje N-oxidové derivaty nékteré
skupiny heteroaryl s obsahem dusiku. V pfipadech, kdy heteroarylovy
substituent je bicyklicky a jeden kruh je nearomaticky nebo neobsahuje zadny
heteroatom, znamena to, ze k vazbé& dochazi atomatickym kruhem nebo

pomoci kruhu obsahujici heteroatom.

Jak bylo ocenéno odborniky v oboru, pouzivany pojem ,halo® nebo ,halogen®
zahrnuje skupiny chloro, bromo a jodo. PouZivany vyraz ,heterocykl“ nebo
Jheterocyklyl® znamena 5- az 10-Clenny aromaticky nebo nearomaticky
heterocykl obsahujici 1 az 4 heteroatomy zvolené ze skupiny, kterou tvori
atomy O, N a S, a zahrnuje bicyklické skupiny. Proto pojem ,heterocyklyl*
zahrnuje vy$e uvedené heteroarylové skupiny a také jejich dihydro a
tetrahydro analogy. Dalsi piiklady skupiny ,heterocyklyl* zahrnuji, ale nejsou
tim omezeny, nasledujici skupiny: benzoimidazolyl, benzofuranyl,
benzofurazanyl, benzopyrazolyl, benzotriazolyl, benzothiofenyl, benzoxazolyl,
karbazolyl, karbolinyl, cinolinyl, furanyl, imidazolyl, indolinyl, indolyl,
indolazinyl, indazolyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, isochinolyl, isothiazolyl,
isoxazolyl, naftopyridinyl, oxadiazolyl, oxazolyl, oxazolin, isoxazolin, oxetanyl,
pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl, oyridazinyl, pyridopyridinyl, pyridazinyl, pyridyl,
pyrimidyl, pyrrolyl, chinazolinyl, chinolyl, chinoxalinyl, tetrahydropyranyl,
tetrazolyl, tetrazolopyridyl, thiadiazolyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl, azetidinyl,
1,4-dioxanyl, hexahydroazepinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,
morfolinyl, thiomorfolinyl, dihydrobenzoimidazolyl, dihydrobenzofuranyl,
dihydrobenzothiofenyl, dihydrobenzoxazolyl, dihydrofuranyl, dihydro-
imidazolyl, dihydroindolyl, dihydroisoxazolyl, dihydroisothiazolyl, dihydro-
oxadiazolyl, dihydrooxazolyl, dihydropyrazinyl, dihydropyrazolyl, dihydro-
pyridinyl, dihydropyrimidinyl, dihydropyrrolyl, dihydrochinolinyl, dihydro-
tetrazolyl, dihydrothiadiazolyl, dihydrothiazolyl, dihydrothienyl, dihydro-
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triazolyl, dihydroazetidiny!, methylendioxybenzoyl, tetrahydrofuranyl a tetra-
hydrothienyl a jejich N-oxidy. Heterocyklylovy substituentu se vaze atomem

uhliku nebo heteroatomem.

Substituenty alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a heterocyklyl
mohou byt nesubstituované nebo substituované, pokud neni. konkrétné
definovano jinak. Napfiklad skupina (Ci-Ce)-alkyl muze byt substituovana
jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze skupin OH, oxo,halogen, alkoxy,
dialkylamino nebo heterocyklyl, jako je morfolyl, piperidinyl atd. V pfipadé
disubstituované s‘kupiny alkyl, napfiklad kde substituenty jsou skupiny oxo a
OH, nasledujici jsou zahrnuty v definici: -(C=0)CH,CH(OH)CHs, -(C=0)0OH,
-CH2(OH)CH,CH(O) atd.

Farmaceuticky pftijatelné soli slouc¢enin podle vynalezu zahrnuji obvyklé
netoxické soli sloudenin podle vynalezu tvofené napf. z netoxickych
anorganickych nebo organickych kyselin. Obvyklé netoxické soli zahrnuji
napfiklad soli odvozené z anorganickych kyselin, jako jsou kyseliny
chlorovodikova, bromovodikovd, sirova, sulfamova, fosforeéna, dusiéna a
podobné&, a soli pfipravené z organickych kyselin, jako jsou kyseliny octova,
propionova, jantarova, glykolova, stearova, mlééna, jablecna, vinna,
citronova, askorbova, pamoova, maleinova, hydroxymaleinova, fenyloctova,
glutamova, benzoova, salicylova, sulfanilova, 2-acetoxybenzoova, fumarova,
toluensulfonova, methansulfonova, ethandisulfonova, oxalova, isethionova,

trifluoroctova a podobné.

V urgitych ptipadech jsou skupiny R’ a R® definované tak, ze mohou spolecné
s atomem dusiku, na ktery jsou vazané, tvofit monocyklicky nebo bicyklicky
heterocykl s 5-7 &leny v kazdém kruhu a navic k atomu dusiku obsahovat
jeden nebo dva dal$i heteroatomy zvolené z atomd N, O a S, uvedeny
heterocykl mize byt pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty
zvolenymi ze skupiny R®. Pfiklady heterocykld, které mohou byt takto

vytvofeny, zahrnuji bez omezeni nasledujici heterocykly za pfedpokladu, ze
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heterocyk! je pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze skupin R%%;
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Zbytek R je vyhodné atom H. Vyhodna je také definice zbytku R® a R® jako
atom H. Vyhodné heterocyklylové substituenty jsou ty, které jsou uvedeny
bezprostfedné vyse plus pyridin, pyrimidin, pyrazin, pyridazin, tetramethylen-
sulfon, butyrolakton, tetrahydrofuran, furan, indol a thiofen. Vyhodné t je 1 a

R* se pfemisti do polohy 5 podle nasledujiciho oéislovaného schema indolu.

7 1
6 =~ N
| )*
5 XX
. 3

Vyhodn& je zbatek R* definovan jako skupina OC4-Cs -alkylen NR'R?,
(C=0),Co-Cs -alkylen-Q, kde Q je atom H, skupina OH, CO;H nebo OC4-Cs -
alkyl, OCo-Cg -alkylen-heterocyklyl, pfipadné substituovana jednim az tremi
substituenty zvolenymi ze skupin R® Co-Cs -alkylen NR'RS, (C=O)NR7R8
nebo OC4-Cs -alkylen-(C=0)NR'R®. Nejvyhodn&ji je zbytek R* skupina C+4-Cs -
alkylen NR’R®. Vyhodné jsou skupiny R’ a R® definovany tak, ze spoletné s
atomem dusiku, na ktery jsou vazané, tvofi monocyklicky 5-7-Clenny
heterocykl, ktery navic k atomu dusiku pfipadné obsahuje jeden nebo dva
dalsi heteroatomy zvolené z atomu N, O a S, a uvedeny heterocykl je
pfipadné substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku
R®2,

Farmaceuticky pfijatelné soli slougenin podle vynalezu se mohou syntetizovat
obvyklymi chemickymi metodami ze sloucenin podle vynéalezu, které obsahuji
bazicky nebo kysely zbytek. Obecné soli bazickych slougenin se pfipravuji
bud chromatograficky iontovou vyménou nebo reakci volné baze se
stechiometrickym mnozstvim nebo s prebytkem anorganické nebo organické
kyseliny, ktera tvoii zadanou sul, ve vhodném rozpoustédle nebo v rlznych
kombinacich rozpoustédel. Podobmé se tvofi soli kyselych slougenin reakci s

vhodnou anorganickou nebo organickou bazi.
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Slouéeniny podle vynalezu se mohou pfipravit s vyuZitim reakci uvedenych v
nasledujicich schematech a dale jinymi standardnimi postupy, které jsou
znamé v literatufe nebo jsou doloZzeny v experimentalnich postupech. Tato
schemata proto nejsou omezena seznamem slouéenin nebo Zzadnymi
konkrétnimi substituenty pouZivanymi pro ilustrativni G&ely. Cislovani
substituentll uvedené ve schematech neni nutné v souladu s ¢&islovanim

uvedenym v narocich.

Schemata

Jak je uvedeno ve schema A, chinolinovy reagent A-2 muze byt syntetizovan
obecnym postupem uvedenym v Marsais, F; Godard, A.; Queguiner, G,
J.Heterocyclic Chem. 1989, 26, 1589-1594). Derivaty s rlznou substituci
mohou byt vyrobeny modifikaci tohoto postupu a pouZzitim standartniho
protokolu syntézy znamého v oboru. Ve schema 1 je také uvedena pfiprava

indolového meziproduktu A-6.

Schema B zobrazuje mozny protokol pro vazebnou reakci indoloveho a

chinolinového meziproduktu za vzniku Zadanych slouéenin

Schema C zobrazuje moznou cestu syntézy slou¢eniny podle vynélezu, 3-(5-

methoxy-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-yl)-1H-chinolin-2-onu, C-6.

Schema D ukazuje syntézu jodo-naftyridind a jodo-pyrido-pyridinG. Vysledné
jodové slouéeniny se mohou vazat s vhodnou indolboronovou kyselinou, jak je
uvedeno Vv jinych schematech, za vzniku zadaného produktu. Vychozi chloro-
sloudeniny se moho pfipravit podle metody uvedené v D.J.Pokorny a
W.W.Paudler v J.Org.Chem. 1972, 37, 3101.

14 *
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Schema E (pokradovani)

zbaveni ochrany

Vyuzitelnost

Pfipravené slouceniny jsou vyhodné jako farmaceuticke prostfedky pro savce,
zviasté lidi, pro 1é&bu onemocnéni zplUsobenych tyrozinkindzou. Takova
onemocnéni  zahrnuji  proliferaci  nadorovych buné&k, patologickou
neovakularizaci (nebo angiogenezi), ktera podporuje rist pevného nadoru,
oéni neovaskularizaci  (diabetickou  retinopatii, skvrnitou degeneraci
zpUsobenou vekem a podobné) a zanéty (lupenku, reumatoidni artritidu a

podobné).
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Slouéeniny podle vytvoieného vynalezu se mohou podavat pacientim pfi
lé&bé& rakovinového onemocnéni. Pfipravené slou¢eniny inhibuji angiogenezi,
pfiéemz pUsobi proti rustu nadord (J.Rak et al. Cancer Research, 55: 4575-
4580, 1995). Vlastnosti zhotovenych slouéenin pusobici proti angiogenezi
jsou také vyhodné pro Ié¢bu urcitych forem slepoty tykajici se retinalni

vaskularizace.

Slouéeniny podle vynalezu jsou také vyhodné pro l1é¢bu uréitych patologii
tykajici se kosti, jako je osteosarkom, osteoartritida a kfivice, také znamée jako
onkogenni osteomalacie (Hasegawa et al., Skeletal radiol., 28, pp. 41-45,
1999: Gerber et al., Nature Medicine, Vol. 5, No. 6, pp. 623-628, June 1999).
A protoze VEGF pfimo podporuje osteoklastickou resorpci kosti pomoci
KDR/Flk-1 vznikajici ve zralych osteoblastech (FEBS Let. 473:161-164
(2000); Endocrinology, 141:1667 (2000)), pfipravené slouceniny jsou také -
vhodné pro l&é8bu a prevenci stavll, které souviseji s resorpci kosti, jako je

osteropordza a Pagetova nemoc.

Narokované sloudeniny se mohou také pouzit pro snizeni nebo prevenci
poskozené tkané, ktera vznikd po mozkovych ischemickych pfihodach, jako je
mrtvice, pro snizeni mozkového otoku, poskozené tkané a poskozeni
reperflize po ischemii (Drug news perspect 11:265-270 (1998); J.Clin.Invest.
104:1613-1620 (1999)).

Slouéeniny podle vynalezu se mohou podavat savciim, vyhodné lidem bud
samostatné nebo vyhodné& v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnymi nosici
nebo fedidly, pfipadné se znamymi adjuvans, jako je alum, ve farmaceutickém
prostfedku podle standardni farmaceutické praxe. Slouceniny se mohou
podavat oralné nebo parenterainé v€etné intravenozniho, intramuskularniho,

intraperitonealniho, subkutanniho, rektalniho a topikalniho zplsobu podavani.
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Pro oralni pouziti chemoterapeutické slouéeniny podle vynélezu se mulze
zvolena sloudenina podavat napiiklad ve formé tablet nebo kapsli nebo jako
vodny roztok nebo suspenze. V piipadé tablet pro oraini pouZiti se obvykle
pfidavaji obvykle pouzivané nosi¢e zahrnujici laktézu a kukuficny Skrob a
lubrika&ni prostfedky, jako je stearan hofeénaty. Pro oralni podavani ve formé
kapsli zahrnuji vyhodna fedidla laktézu a suSeny kukufi¢ny skrob. Pokud se
vodné suspenze pozaduji pro oralni pouZiti, je G¢inna sloZka kombinovana s
emulznim a suspenda&nim prostfedkem. Je-li to Zadouci, mohou se pfidat
uréita sladidla nebo vonné prostiedky. Pro intramuskularni, intraperitonealni,
subkutanni a intravenozni pouziti se obvykle pfipravuji sterilni roztoky Gcinne
slozky a hodnota pH roztoku by meéla byt vhodné upravena a pufrovana. Pro
intravenozni pouziti by se méla hlidat celkova koncentrace rozpusténych

latek, aby se stale zajistil isotonicky prostredek.

Sloudeniny podle pfedkladaného vynalezu se mohou také podavat spolecné s
jinymi dobfe znamymi terapeutickymi prostfedky, které se vybiraji pro svou
zvlastni vhodnost proti staviim, které jsou Ié€eny. Napfiiklad v pfipadé poruch,
které se tykaji kosti, zahrnuji kombinace, které by byly vyhodné, slou€eniny s
antiresorpénimi bisfosfonaty, jako je alendronat a risedronat; integrované
blokatory (definované nize), jako je a.fs antagonisty; konjugované estrogeny
pouzivané v léEbé hormonalni nahrady, jako je PREMPRO®, PREMARIN® a
ENDOMETRION®: modulatory selektivniho receptoru estrogenu (SERM), jako
je raloxifen, droloxifen, CP-336, 156 (Pfizer) a lysofoxifen; inhibitory katespinu

K: a inhibitory protonové pumpy ATP.

Zhotovené sloudeniny jsou také vyhodné v kombinaci se znamymi
protirakovinovymi prostiedky. Tyto znamé protirakovinové prostfedky zahrnuji

nasledujici:

Modulatory estrogenového receptoru, modulatory androgenového receptoru,
modulatory retinoidniho receptoru, cytotoxické prostiedky, antiproliferativni

prostfedky, inhibitory prenyi-proteinové transferazy, inhibitory HMG-CoA
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reduktazy, inhibitoery HIV protedzy, inhibitory reverzni transkriptazy a jiné

inhibitory angiogeneze.

Pojem ,modulatory estrogenového receptoru® pfedstavuje slouéeniny, které
interferuji nebo inhibuji vazbu estrogenu na receptor bez ohledu na
mechanizmus. P¥iklady modulatorti estrogenového receptoru zahrnuiji, aniz by
tim byly omezeny, tamoxifen, raloxifen, idoxifen, LY353381, LY117081,
toremifen, fulvestrant, 4-[7-(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy-4-methyl-2-[4-[2-(1-
piperidinyI)—ethoxy]-fenyI]-ZH-1-benzopyran-3-yl]-fenyl-2,2-dimethylpropanoét,
4,4 -dihydroxy-benzofenon-2,4-dinitrofenylhydrazon a SH646.

Pojem ,modulatory androgenového receptoru® pfedstavuje slouceniny, které
interferuji nebo inhibuji vazbu androgeni na receptor bez ohledu na
mechanizmus. Pfiklady modulatord androgenoveého receptoru zahrnuji
finasteridy a jiné inhibitory 5a-reduktazy, nilutamidy, flutamidy, bikalutamidy,

liarozoly a abirateronacetaty.

Pojem ,modulatory retinoidnového receptrou” predstavuji slouceniny, ktere
interferuji nebo inhibuji vazbu retinoidd na receptor bez ohledu na
mechanimus. pfiklady t&chto moduldtord retinoidovych receptorl zahrnuji
bexaroten, tretinoin, kyselinu 13-cis-retinove, kyseliny 9-cis-retinové, o-di-
fluoromethyl-ornitin, 1LX23-7553, trans-N-(4"-hydroxyfenyl)-retinamid, N-4-

karboxyfenyl retinamid.

Pojem ,cytotoxické prostiedky” predstavuji sloudeniny, které pusobuj
primarné smrt buriky pfimou interferenci s funkcemi buriky nebo inhibuji nebo
interferuji s myozou burky, ktera zahrnuje alkylagni prostiedky, faktory
tumorové nekrézy, interkalaktory, inhibitory mikrotubulinu a inhibitory

topoisomerazy.
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Priklady cytotoxickych prostiedkd zahrnuji tirapazimin, sertenef, katechin,
ifosfamid, tasonermin, lonidamin, karboplatinu, altretamin, prednimustin,
dibromodulkitol,  ranimustin, fotemustin, nedaplatinu, oxaliplatinu,
temozolomid, heptaplatinu, estramustin, improsulfan tolilat, trofosfamid,
nimustin,  dibrospidiumchlorid,  pumitepa, lobaplatinu, satraplatninu,
profiromycin, cisplatinu, irofulven, dexifosfamid, cis-amindichloro-(2-methyl-
pyridin)-platina, benzylguanidin, glufosfamid, GPX100, (trans, trans, trans)-
bis-mu—(hexan—1,6—diamin)—mu—[diamin-platina(lI)]—bis[diamin(chloro)—platnat;’l]—
tetrachlorid, diarizidinylspermin,  arseniktrioxid, 1-(11-dodecyl-amino-10-
hydroxyundecyl)-3,7-dimethylxantin, zorubicin, idarubicin, bisantren,
mitoxantron, pirarubicin, pinafid, valrubicin, amrubicin, antineoplaston, 3'-de-
amino-3’-morfolino-13-deoxo-10-hydroxykarminomycin, anamycin, galrubicin,
elinafid, MEN10755 a 4-demethoxy-3-deamino-3-aziridinyl-4-methyisulfonyl-

daunorubicin.

PFiklady inhibitorl mikrotubulinu zahrnuji paclitaxel, vindesinsulfat, 3,4
didehydro-4'-deoxy-8’-norvincaleukoblasin, docetaxol, rizoxin, dolastatin,
mivobulin isethionat, auristatin, cemadotin, RPR 109881, BSM 184476,
vinflumin,  kryptofycin, 2.3.4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-methoxyfenyl)-
benzen sulfonamid, anhydrovinblastin, N,N-dimethyl-L-valyl-L-valyl-N-methyl-
L-valyl-L-propyl-L-proplin-t-butylamid, TDX258 a BMS 188797.

Nékteré priklady inhibitord topoizomeradzy jsou topotekan, hykaptamin,
irinotecan, rubitekan, 6—ethoxypropiony|-3’,4’-O-exo-benzy|idenchartreusin,
9-methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-k|]akridin-2-(6H)propananmin,

1-amino-9-ethy|-5-f|uoro—2,3-dihydro-9-hydroxy—4-methyl—1H, 12H-benzo[de]
pyrano[3’,4':b,7]indo|izinol[1,2b]chinolin-10,‘|3(9H,15H)dion, lurtotekan, 7-[2-
(N—isopropylamino)-ethyl]-(20S)kamptotecin, BNP1350, BNPI1100, BN80915,
BN80942, etoposidfosfat, teniposid, sobuzoxan, 2 -dimethylamino-2"-deoxy-
etoposid,  GL331, N-[2-(dimethylamino)ethyl]-g-hydroxy-5,6-dimethy|-6H-
pyrido[4,3-b]karbyzol-1-karboxamid, asulakrin, (5a, 5aB, 8aa, 9b)-9-[2-[N-[2-
(dimethylamino)-aethyl]-N-methylamino]-ethyl]-5-[4-hydroxy—3,5-dimethoxy-
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fenyl]-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro(3’,4':6,7)nafto(2,3-d)-1,3-dioxol—6-0n, 2,3-
(methylendioxy)-5-methy|—7-hydroxy-8-methoxybenzo[c]-fenatridinium, 6,9-bis-
[(2-aminoethyl)-amino]-benzo[g]isoguinolin-5,10-dion, 5-(3-aminopropyl-
amino)-7,10-dihydroxy-2-(2-hydroxyethylaminomethyl)-GH-pyrazoio[4,5,1-de]-
akridin-6-on, N~[1-[2-(diethylamino)-ethylamino]-7-methoxy-9-oxo-9H-thio-
xanten-4-ylmethyl}-formamid, N-(2-(dimethylamino)-ethyl)-akridin-4-karbox-
amid, 6-[[2—(dimethylamino)-ethyl]-amino]-3-hydroxy-7H-indeno[2,1-c]chinolin-

7-on a dimesna.

Pojem ,antiproliferativni prostfedky® zahrnuje protismyslové oligonukleotidy
RNA a DNA jako je G3139, ODN698, RVASKRAS, GEM2231 a INX3001 a
antimetabolity jako je enocitabin, karmofur, tegafur, pentostatin, doxifluridin,
trimetrexat, fludarabin, kapecitabin, galocitabin, cytarabin ocfosfat, fosteabin
natrium hydrat, raltitrexed, paltitrexid, emifur, tiazofurin, decitabin, noltrexed,
pemetrexed, nelzarabin, 2’-deoxy-2 -methylidencytidin, 2-fluoromethylen-2"-
deoxycytidin, N-[5-(2,3-dihydro-benzofuryl)-suIfonyl]-N'-(3,4-dichlorofeny|)-
urea, N6-[4-deoxy-4-[N2-[2(E), 4(E)—tetradekadienoyl]-gchylamino]-L-egcero-
B-L-manoheptopyranosyl]-adenin, aplidin, ekteinascidin, troxacitabin, kyse-
lina 4-[2-amino-4-oxo-4,6,7,8-3H-pyrimidino[5,4-b][1,4]thiazin-6—y|-(S)-ethyI]-
2,5-thienoyl-L-glutamovéa, aminopterin, 5-fluorouracil, alanosin, ester kyseliny
1 1-acetyl-8-(karbamoyloxymethyl)—4—formyl-6-methoxy-1 4-oxa-1,11-diaza-

tetracyklo(7,4,1,0,0)—tetradeka-2,4,6-trien-9-y| octové, swainsonin, lometrexol,
dexrazoxan, methioninaza, 2'-kyano-2'—deoxy-N4-paImitoy|—1-B-D-arabino

furanosyl cytosin a 3-aminopyridin-2-karboxaldehyd thiosemi-karbozon.

,Antiproliferativni prostfedky” také zahrnuji monoklonalni protilatky rastovych
faktord, jiné nez ty, které se nachazeji pod nazvem Linhibitory angiogeneze®,
jako je trastuzumab a tumorove subsresorové geny, jako je p53, ktery muze
byt odvozen prenosem rekombinantniho genu zplsobeného virem (viz
napfiklad U.S.Patent ¢. 6,0069,134).
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Pojem ,inhibitory HMG-CoA reduktazy* pfedstavuje inhibitory 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoA reduktazy. Slouceniny, které maji inhibi¢ni G&inky pro
HMG-CoA reduktazu mohou byt &itelné identifikovany za pouZiti testu
znamych ze stavu techniky. Napfiklad, viz testy popsané nebo citovane v
U.S.Patent 4,231,938 v col. 6 a WO 84/02131 a strankach 33-33. Pojmy
'HMG-CoA reduktaza inhibitor* a ,inhibitor HMG-CoA reduktazy” maji stejny

vyznam, pokud se zde pouzivaji.

P¥iklady inhibitord HMG-CoA reduktazy, které se mohou pouzivat, zahrnuji
bez omezeni lovastatin (MEVACOR®; viz US Patent ¢. 4,231, 938,; 4,294,926,
4,319,039), simvastin (ZOCOR®; viz US Patent & 4,444,784, 4,820,850;
4,916,239), pravastin (PRAVACHOL®; viz US Patent &. 4,346, 227; 4,537,
859: 4,410,629; 5,030, 447 a 5,180, 589), fluvastin (LESCOL®; viz US Patent
& 5354,772; 4,911,165, 4,929,437, 5,189,164, 5,118,853; 5,290,946;
5,356,896), atorvastin (LIPITOR®; viz US Patent &. 5,273,995, 4.681,893; -
5,489,691; 5,342,952) a cerivastin (také znamy jako rivastin a BYCHOL®; viz
US Patent &. 5,177,080). Strukturni vzorce téchto a dalSich inhibitord HMG-
CoA reduktazy, které se mohou pouzit ve zpUsobech pfipravy, popsany na
strance 87 M.popsany na strance 87 od autora M.Yalpani v ,Cholesterol
Lowering Drugs*, Chemistry & Industry, str. 85-89 (5. Unora 1996) a US
Patent &. 4,782,084 a 4,885,314. Zde pouzivany pojem inhibitor HMG-CoA
reduktazy zahrnuje véechny farmaceuticky pfijatelné formy laktonu a oteviene
kyseliny (napf. tam, kde je laktonovy kruh otevien za vzniku volné kyseliny) a
také formy soli a esteru sloucenin, které maji inhibiCni a&inky HMG-CoA
reduktazy, a proto je pouziti téchto soli, esterl, forem oteviené kyseliny a
laktonu zahrnut do oblasti tohoto vynalezu. Zobrazeni laktonové ¢&asti a jeho
odpovidaji forma oteviené kyseliny je uvedeno nize jako strukturni vzorec | a
.
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V' inhibitorech HMG-CoA reduktazy, kde muZze oteviena forma kyseliny
existovat, se mohou z oteviené kyseliny vyhodné vytvofit formy soli a esteru,
a tyto formy jsou zahrnuty do vyznamu zde pouzivaného pojmu ,inhibitor
HMG-CoA reduktazy*. Vyhodné je inhibitor HMG-CoA reduktazy zvolen ze
lovastatinu a simvastinu a nejvyhodnéji ze simvastatinu. Pojem ,farmaceuticky
pfijatelné soli* s ohledem na inhibitor HMG-CoA reduktazy bude znamenat
netoxické soli sloudenin pouzivané v tomto vynéalezu, které se obecné pfipravi
reakci volné kyseliny s vhodnou organickou nebo anorganickou bazi, zvlaste
ty soli tvofené kationty jako je kationt sodny, draselny, hlinity, vépenaty,
lithny, hofe&naty, zinecnaty a tetramethyl-amonium, a také ty soli tvofené z
amintl jako &pavek, ethylendiamin, N-methylglukamin, lysin, arfginin, ornitin,
cholin, N,N’-dibenzylethylendiamin, chloroprokain, diethanolamin, prokain, N-
benzylfenetylamin, 1-p-chloro-benzyl-2-pyrrolidin-1 "-yl-methylbenzimidazol,
diethylamin, piperazin a tris(hydroxymethyl)-aminomethan. Dalsi prikiad forem
soli imhibitord HMG-CoA reduktazy mohou bez omezeni zahrnovat acetat,
benzensulfonat, benzoat, bikarbonat, bisulfat, bitatrtat, borat, bromid,
kalciumedetat, kamsylat, karbonat, chlorid, klavulanat, citrat, dihydrochlorid,
edetat, edisylat, estolat, esylat, fumarat, gluceptat, glukonat, glutamat,
glykollylarzanilat, hexylresorcinat, hydrobarmin, hydrobromid, hydrochlorid,
hydroxynaftoat, jodid, isothionat, laktat, laktobionat, laurat, melat, maleat,
mandelat, mesylat, methylsulfat, mukat, napsylat, nitrat, oleat, oxalat,
pamaoat, palmitat, pantotenat, fosfat(difosfat, polygalkturonat, salicylat,
stearat, subacetat, succinat, tannat, tartrat, teoklat, tosylat, triethiodid a

valerat.
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Esterové derivaty popsanych sloucenin inhibitoru HMG-CoA reduktazy mohou
plisobit jako prekurzory, které se pfi absorbci do fecisté krve teplokrevnych
Zivodichl mohou $t&pit takovym zplsobem, ze se uvolni forma leciva, ¢imZ se

ziska leps§i lé¢ebny ucinek.

Pojem ,inhibitor fenyl-protein transferdza“ predstavuje slouceninu, ktera
inhibuje kterykoliv nebo kteroukoliv kombinaci enzymu fenyl-proteinové
teransferazy, ktera zahrnuje farnesyl-protein transferazu (FPT-aza),
geranylgerany-protein transferazu typu | (GGPT-aza ) a geranylgeranyl-
protein transferazu typu Il (GGPT-aza I, take nazyvana Rab GGPT-4aza).
Priklady slou&enin inhibujicich fenyl-proteinové trensferazu zahrnuji (£)-6-
[amino-(4-chlorofenyl)(1-methyl-1 H-imidazol-5-yl)-methyl]-4-(3-chlorofenyl)-1-
methyl-2-(1H)-chinolin), (-)-6-[amino-(4-chlorofenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)-methyl]-4-(3-chlorofenyl)-1-methyl-2-(1H)-chinolinon, (+)-6-[amino-(4-chlo-
rofenyl)(1—methy|—1H-imidazoI-5-yI)-methyl]-4-(3-chIorofenyI)—1-methyl-2-(1H)-
chinolinon, 5(S)-n-buty|-1—(2,3-dimethylfeny|)-4-[1-(4-kyanobenzy|)-5-imidazo-
lylmethyl]-2-piperazinon, (S)-1-(3-chlorofenyl)-4-[1-(4-kyanobenzyl)-5-imida-
zolylmethyl]-5-[2-(ethansulfonyl)-methyl]-2-piperazinon, 5(S)-n-Butyl-1-(2-
methylfenyl)-4-[1-(4-kyanobenzyl)-5-imidazolylmethyl]-2-piperazinon, 1-(3-
chlorofenyl)-4-[1-(4-kyanobenzyl)-2-methyl-5-imidazolylmethyl]-Z-piperazinon,
1-(2,2-difenylethyl)-3-[N-(1-(4-kyanobenzyl)-1H-imidazol-5-ylethyl)-karbamo-
yl]-piperidin, 4-{5—[4-hydroxy-methyl-4—(4-chIoropyridin—2-y|methyl)-piperi—din-
1-ylmethyl]-2-methylimidazol-1-yimethyl}-benzonitril, 4-{5-[4-hydroxymethyl-4-
(3-chIorobenzyl)-piperidin—1-ylmethyl]-2-methylimidazol-1-ylmethyl}—benzo-
nitril,  4-{3-[4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-benzyl]-3H-imidazol-4-ylmethyl}-benzo-
nitril, 4-{3-[4—(5-chloro-2-oxo-2H-[1,2’]bipyridin-5’-ylmethyl]-3H-imidazol-4-yl-
methyl}-benzonitril, 4-{3-[4-(2-0x0-2H-[1,2"]bipyridin-5"-yImethyl]-3H-imidazol-
4-yl}-benzonitril, 4-[3-(2-oxo-1-fenyl-1,2-dihydropyridin-4-ylmethyl)-3H-imida-
zol-4-yImethyl}-benzonitril, 18,19-dihydro-19-oxo-5H,17H-6,10:12,16-di-
methano-1H-imidazo[4,3-c]-[1,11,4]dioxaazacyklo-nonadecin-9-karbonitril, (£)-
19,20-dihydro-19-oxo-5H—18,21-ethano-12,14-etheno-6,10-metheno-22H-
benzo[d]imidazo[4,3-k]-[1,6,9,12]oxatriaza-cyklooktadecin-9-karbonitril, 19,20-
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dihydro-19-oxo-5H,17H—18,21-ethano-6,10:12,16-dimetheno-22H-imidazo[3,4-
h][1,8,11,14]-oxatriazacykloeikosin-9-karbonitril a (+)-1 9,20-di-hydro-3-methyl-
19-0x0-5H-18,21-etheno-12,14-etheno-6,10-metheno-22H-

benzo[d]imidazo[4,3-k]-[1,6,9,1 2]oxatriazacyklooktadecin-9-karbonitril.

Dalsi pfiklady inhibitord prenyl-proteinové transferazy Ize nalézt v
nasledujicich publikacich a patentech: WO 96/30343, WO 97/18813, WO
97/21701, WO 97/23478, Wo 97/38665, WO 98/28980, WO 98/29119, WO
95/32987, U.S.Pat.§.5,420,245, U.S.Pat.£.5,523,430, U.S.Pat.£.5,532,359,
U.S.Pat.&.5,510,510, U.S.Pat.¢.5,589,485, U.S.Pat.¢.5,602,098, EP 0618221,
EP 0675112, EP 0604181, EP 0696593, WO 94/19357, WO 95/08542, WO
95/11917, WO 95/12612, WO 95/12572, WO 95/10514, U.S.Pat.¢. 5,661,152,
WO 95/10515, WO 95/10516, WO 95/24612, WO 95/34535, WO 95/25086,
WO 96/05529, WO 96/06138, WO 96/06193, WO/16443, WO 96/21701, WO
96/21456, WO 96/22278, WO 96/24611, WO 96/24612, WO 96/05168, WO
96/05169, WO 96/00736, U.S.Pat.&. 5,571,792, WO 96/17861, WO 96/33159,
WO 96/34850, WO 96/34851, WO 96/34851, WO 96/30017, WO 96/30018,
WO 96/30362, WO 96/30363, WO 96/31111, WO 96/31477, WO 96/31478,
WO 96/31501, WO 97/00252, WO 97/03047, WO 97/03050, WO 97/04785,
WO 97/02920, WO 97/17070, WO 97/23478, WO 97/26246, WO 97/30053,
WO 97/44350, WO 98/02436 U.S.Pat.&. 5,532,359. Pro pfiklad této role
inhibitoru prenyl-proteinové transferdzy v angiogenezi viz European J. of
Cancer, Vol.35, No.9, pp 1394-1401 (1999).

P¥iklady inhibitorll HIV protedzy zahrnuji amprenavir, abakavir, CGP-73547,
CGP-61755, DMP-450, indinavir, nelfinavir, tipranavir, ritonavir, saquinavir,
ABT-378, AG 1776 a BMS-232, 632. Pfiklady inhibitord reverzni transkriptazy
zahrnuji delaviridin, efavirenz, GS-840, HB Y097, lamivudin, nevirapin, AZT,
3TC, ddC a ddl.

Pojem ,inhibitory angiogeneze“ pfedstavuji slouceniny, které inhibuji tvorbu

novych krevnich cév bez ohledu na mechanizmus. Ptiklady inhibitorQ
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angiogeneze zahrnuji véak bez omezeni inhibitory tyrozinkinazy, jako jsou
inhibitory receptortl tyrozinkinazy Fit-1 (VEGFR1) a Flk-1/KDR (VEGFR20),
inhibitory epidermalnich, fibroblastovych nebo desti¢kovych ristovych faktor(,
inhibitory MMP (matrix metalloprotease), integrinove blokatory, interferon-a,
interleutkin-12, pentosan polysulfat, inhibitory cyklooxygenazy zahrnujici
nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID) jako aspirin a ibuprofen a také
selektivni inhibitory cyklooxygenazy-2 jako celecoxib a rofecoxib (PNAS,
Vol.89, p. 7384 (1992); JNCI, Vol. 69, p. 475 (1982); Arch.Opthalmol.,
Vol.108, p. 573 (1990); Anat.Rec., Vol.238, p.68 (1994); FEBS Letters,
Vol.372, p.83 (1995); Clin, Orthop.Vol.313, p. 76 (1995); J.Mol.Endocrinol.,
Vol. 16, p.107 (1996); Jpn.J.Pharmacol., Vol.75, p.105 (1997); Cancer Res.,
Vol.57, p. 1625 (1997); Cell, Vol.93, p. 705 (1998); Intl.J.Mol.Med., Vol.2,
p.715 (1998); J.Biol.Chem., Vol.274, p.9116 (1999)), karboxyamidotriazol,
kombretastin A-4, squalamin, 6-O-chloroacetyl-karbonyl)-fumagillol,
thalidomid, angiostatin, troponin-1, antagonisty angiotensinu Il (viz Fernandez
et al., J.Lab.Clin.Med. 105:141-145 (1985)), a protilatky VEGF (viz Nature -
Biotechnology, Vol.17,pp.963-968 (fijen 1999); Kim et al., Nature 362, 841-
844 (1993)).

Jiné piiklady inhibitord angiogeneze zahrnuji bez omezeni endostatin, ukrain,
ranpirnazu, IM 862, 5-methoxy-4-[2-methyi-3-(3-methyl-2-butenyl)-oxiranyl]-1-
oxaspiro[2,5]okt-6-yl—(chIoroacetyl)-karbamét, acetyldinanalin, 5-amino-1-
[[3,5-dichloro-4-(4-chlorobenzoyl)-fenyl]-methyl]-1 H-1,2,3-triazol-4-karbox-
amid, CM 101, squalamin, kombretastatin, RP14610, NX31838, sulfatovany
fosfat mannopentaozy, 7,7-(karbonyl-bis[imino-N-methyl-4,2-pyrrolokarbonyl-
imino[N-methy|-4,2-pyrro|]-karbony|imino]—bis(1,3-nafta|endisulfonét a 3-[(2,4-
dimethylpyrrol-5-yl)-methylen]-2-indolinon (SU5416).

Vyse pouzivany pojem ,integrinové blokatory” pfedstavuje slouceniny, které
selektivng antagonizuji, inhibuji nebo pulsobi proti vazb& fyziologického
ligandu na integrin ayps, slouceniny, které selektivné antagonizuji, inhibuji

nebo plsobi proti vazbé fyziologického ligandu na integrin ayfs, slouceniny,
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které antagonizuji, inhibuji nebo pasobi proti vazbe fyziologického ligandu na
oba integriny ofs a oBs, a slouceniny, které antagonizuji, inhibuji nebo
plsobi proti Gginkim zvlastniho integrinu nebo integrintl, které se tvofi v
kapilarnim endotelialnich bunkach. Pojem také pfredstavuje antagonisty
integrint owPs, owBs, oiP1, o2,B1, osPe, et @ aePa. Pojem také pfedstavuje

antagonisty kterékoliv kombinace integrint oyfs, avPs, owPs, 1B, 2P, osP1,

oeB1 a agPa.

N&které specifické piiklady inhibitord tyrozinkinazy zahrnuji N-(trifluoro-
methylfenyI)-5-methylisoxazo|-4-karboxamid, 3-[(2,4-dimethylpyrrol-5-yl)-
methylidenyl]-indolin-2-on, 17-(allylamino)-17-demethoxygeldanamycin, 4-(3-
chloro-4-f|uorofenylamino)-7-methoxy-6-[3-(4-morfolinyl)-propoxyl]-chinazolin,
N—(3—ethinylfenyl)-6,7—bis(2-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin, BIBX-1382, 2,
3,9,10,11,12-hexahydro-10-(hydroxymethyl)-1 0-hydroxy-9-methyl-9,12-epoxy-
1H-diindo|o[1,2,3—fg:3',2',1'-kl]pyrrolo[3,4-i][1,6]benzo-diazocin—1-on, SH268,
genistein, STI571, CEP 2563, 4-(3-chlorofenylamino)-5,6-dimethyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidinmethansulfonat, 4-(3-bromo-4-hydroxyfenyl)-amino-6,7-
dimethoxychinazolin, 4-(4'-hydroxyfenyl)-amino-6,7-dimethoxychinazolin, Su
6668, STI571A, N-4-chlorofenyl-4-(4-pyridylmethyl)-1-ftalazinamin a EMD
121974.

Pfipravené slouceniny jsou takeé vyhodné samotné nebo v kombinaci s
antagonisty receptrou desti¢koveého fibrinogenu (GP llb/llla) jako je tirofiban
pro inhibici metastézy rakovinovych bun&k. Nadorové bufiky mohou znacné
aktivovat desticky tvorbou trombinu. Tato aktivace je spojena s uvolfiovanim
VEGE. Uvolfiovani VEGF zvy8uje metastazi rostouci extravazaci (vyronem
krve do okolni tkan&) v misté styku tkané s vaskularnim endotelem
(Amirkhosravi, Platelets 10, 285-292, 1999). Av8ak pfedkladané slouceniny
mohou inhibovat metastazu samostatné nebo v kombinaci s antagonisty GP
lib/Illa). Priklady t&chto antagonistt receptoru fibrinogenu zahrnuji abciximab,
apifibatid, sibrafiban, lamifiban, kromofiban a CT 50352.
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Pokud se formuluje pevné davka, tato kombinace produktl pouziva
slou¢eniny podle vynalezu, pficemZz davkovani je popsané nize, a jiné
farmaceuticky uéinné prostfedky s povolenym davkovanim. Slouéeniny podle
pfedlozeného vynalezu se mohou alternativné pouzivat se znamymi
farmaceuticky pfijatelnymi prostfedky nasledné po sobé, pokud je kombinace

slouéenin nevhodna.

Pojem ,podavani‘ a jeho varianty (napf. ,podavani“slou¢eniny) s ohledem na
slouéeninu podle vynalezu znamena zavedeni slouceniny nebo prekurzoru
slougeniny do systému zvifete v pfipadé nutnosti lécby. Kdyz se sloucenina
podle vynalezu nebo jeji prekuroz pfipravi v kombinaci s jednim nebo vice
jingmi aginnymi prostfedky (napf. cytotoxisky prostfedek, atd.), rozumi se
,podavanim* a jeho variantami soub&zné nebo nasledné zavadéni slouceniny

nebo prekurzoru a jinych prostfedkd.

Pouzivany pojem ,prostfedek” zahrnuje produkt obsahujici konkrétni slozky v
konkrétnich mnozstvich a také kterykoliv produkt, ktery vznikne pfimo nebo

nepiimo z kombinace konkrétnich sloZek v konkrétnich mnozstvich.

Pouzivany pojem ,terapeuticky G¢inné mnoZstvi® znamena takové mnozstvi
aginné sloudeniny nebo farmaceutického prostfedku, ktery vyvola biologickou
nebo medicinalni reakci tkané, systému, zvifete nebo &lovéka, kterou

zaznamena védec, veterinaf, Iékaf nebo jiny klinicky lekaf.

Pojem ,lé&ena rakovina“ nebo ,léCba rakoviny pfedstavuje podavani léCiva
savcim postizenych rakovinou a zplsobuje zmirnéni rakoviny usmrcovanim
rakovinovych bunék, ale také zpUsobuje vznik inhibice rastu nebo metastaze

rakoviny.

Predkladany vynalez zaké zahrnuje farmaceuticky prostifedek vhodny pro
lé&bu rakoviny, ktery obsahuje podavani terapeuticky adinného mnozstvi
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slou&enin podle vynalezu s nebo bez farmaceuticky pfijatelnych nosiCi nebo
Fedidel. Vhodné prostfedky podle tohoto vynalezu zahrnuji vodné roztoky,
které obsahuji sloudeniny podle tohoto vynalezu a farmakologicky pfijateiné
nosige, napf. fyziologicky roztok pfi hodnoté pH napf. 7,4. Roztoky se mohou

zavadét do krevniho fedi§té pacienta jednorazovou lokalni injekci.

Podava-li se slouéenina podle tohoto vynalezu &lovéku, bude normalni denni
davka stanovena lékafem a davka se bude obecné li§it podle véku, hmotnosti

a reakce individualniho pacienta a také podle vaznosti pfiznak( pacienta.

V prikladné aplikaci se podava vhodné mnozstvi slou¢eniny savci, ktery je
podroben rakovinové |é¢bé. Podavani se provadi v mnozstvi mezi asi
0,1 mg/kg na té&lesnou hmotnost az 60 mg/kg té€lesné hmotnosti na den,
vyhodné& mezi 0,5 mg/kg télesné hmotnosti aZz 40 mg/kg télesné hmotnosti na

den.

Slouéeniny podle vytvofeného vynalezu popsané v pfikladech byly testovany
testy popsanymi nize a byly zji$tény inhibi¢ni Gginky kinazy. Jiné testy jsou
znamé z literatury a mohou byt snadno provedeny odborniky v oboru (viz
napiiklad, Dhanabal et al., Cancer Res. 59:189-197; Xin et al.,
J.Biol. Chem.274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441;
Asprunk et al., Dev.Biol. 38:237-248; Gimbron et al., J.Natl.Cancer Inst.
52:413-427; Nicosia et al., In Vitro 18:538-549).
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Test receptoru kinazy VEGF

Aktivita receptoru kinazy VEGF se méfi mnoZstvim radioaktivné znaceného
fosfatu zapojeného do substratu kyseliny polyglutamové, tyrozinu, 4:1 (pEY).
Fosforylovany produkt pEY se zachyti na filtraéni membrané a mnozstvi

radioaktivn& znadeného fosfatu kvantifikuje scintilatorem.

Materialy

Receptor kindazy VEGF

Intercelularni domény tyrozinkinazy lidského KDR (Terman, B.let al.
Oncogene (1991), vol.6, pp.1677-1683) a Flt-1 (Shibuya, M. et al. Oncogene
(1990), vol.5, pp.519-524) byly klonovany jako fuzni proteiny genu glutamin
S-transferazy (GST). Toho se dosahlo klonovanim cytoplazmaticke oblasti
KDR kinazy jako ramcova fuze na koncové skupiné karboxy genu GST.
Rozpustné fuzni proteiny oblasti rekombinantni GST-kinazy se vytvofily v
bufikach (Invitrogen) infikovanymi hmyzem Spodoptera frugiperda (Sf21) za

pouZiti vektoru exprese baculoviru (pAcG2T, Pharmingen).

Ostatni pouZivany material a prostfedky byly nasledujici:

Lyzni pufr: 50 mM Tris pH 7,4, 0,5 M NaCl, 5 mM DTT, 1mM EDTA, 0,5%
triton X-100, 10% glycerol, 10 mg/ml leupeptinu, 10 mg/ml pepstatinu a
10 mg/ml aprotininu a 1 mM fenylmethylsulfonylfluoridu (vSechno Sigma).
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Promvvaci pufr: 50 mM Tris pH 7,4; 0,5 M NaCl, 5 ml DTT, 1 mM EDTA,
0,05% triton X-100, 10% glycerol, 10 mg/ml leupeptinu, 10, mg/ml pepstatinu

*
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a 10 mg/ml aprotininu a 1 mM fenylmethylsulfonylfluoridu.

Dialyzni pufr: 50 mM Tris pH 7,4; 0,5 M NaCl, 5 mM DTT, 1mM EDTA,
0,05% triton X-100, 50% glycerol, 10 mg/ml leupeptinu, 10 mg/ml pepstatinu a

10 mg/ml aprotininu a 1 mM fenylmethylsulfonylfluoridu.

Reakéni pufr 10 X: 200 mM Tris, pH 7,4; 1,0 M NaCl, 50 mM MnClz, 10 mM

DTT a 5 mg/ml bovinni sérum albumin (Sigma).

Enzymovy fedici pufr: 50 mM Tris, pH 7,4; 0,1 M NaCl, 1mM DTT, 10%
glycerol, 100 mg/ml BSA.

Substrat 10 X: 750 pg/ml poly(kyseliny glutamova, tyrozin; 4:1) (Sigma).

Zastavovaci roztok: 30% kyselina trichloroctova, 0,2 M pyrofosforecnanu

sodného (oba Fischer).

Promyvaci roztok: 15% kyselina trichloroctova, 0,2 M pyrofosforecnanu
sodného.
Filtracni desti€ky: Milipore#MAFC NOB, desticky o 96 jamkach, skelna

vldkna GF/C.
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A.  Cisténi proteinu
1. Bufiky Sf21 byly infektovany rekombinantnim virem pfi multi-

plicité infekce 5 virovych gastic/buriku a ristu pfi 27°C b&hem 48
hodin.

2. V&echny kroky byly provadény pfi teploté 4°C. Infikované bunky byly
oddé&leny odstfedénim pfo 1000 x g a rozlozeny pfi teploté 4°C béhem
30 minut 1/10 objemu lyzniho pufru s naslednym odstiedénim pfi
100,000 x g b&hem 1 hodiny. Supernatant potom prosel pfes glutatio-
novou kolonu Sepharose (Pharmacia) udrzované v rovnovaze lyznim
pufrem a promyl péti objemy stejného pufru a nasledné péti objemy
promyvaciho pufru. Rekombinantni protein GST-KDR byl eluovan
promyvacim pufrem/10 mM redukovanym glutationem (Sigma) a

dialyzovan proti dialyznimu pufru.

B. Test kindzového receptoru VEGF

1. Pfida se 5 ul inhibitoru nebo kontroly k etestu v 50% DMSO.

2. P¥ida se 35 ul reakéni smési obsahujici 5 ul reakéniho pufru 10X,
5 ul 25 mM ATP/10uCi[*°>PJATP (Amersham) a 5 pl substratu 10X.

3. Reakce se zahaji pfidanim 10 pl KDR (25 NM) v enzymovém

fedicim pufru.
4. Micha se a inkubuje pfi pokojové teploté béhem 15 minut.

5. Zastavi se pfidanim 50 pl zastavovaciho roztoku.
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6. Inkubuje se b&hem 15 minut pfi teploté 4°C.

7. Pienese se 90 pl pomérové na fitraéni desticky.
8. Odsaje se a 3 krat promyje promyvacim roztokem.
9. Pfida se 30 pl scintilaéniho kokteilu, desticky se uzaviou a

poditaji na scintilaénim &itagi Wallac Microbeta.

1. Test mitogeneze endotelialni buriky lidské pupeéni Zily

Endotelové buriky lidské pupeéni zily (HUVEC) v kultufe proliferuji v reakci na
l6&bu VEGF a mize se pouzit jako testovaci systém pro kvantifikaci Géinkd
inhibiturd KDR kinazy na stimulaci VEGF. V popsaném testu jsou
monovrstevné klidné bufiky HUVEC lé8eny vehikulem nebo testovanou
slougeninou 2 hodiny pfed pfidanim VEGF nebo bazického fibroblastového
ristového faktoru (bFGF). Mitogenni reakce na VEGF nebo bFGF se stanovi

méfenim zadlenéni [3H]thymidinu do celularni DNA.

Materialy

Buiiky HUVEC: Zmrzlé buiky HUVEC jako primarni izolovana kultura se

ziskaji od firmy Clonetics Corp. Buiky se udrzuji v endoteliainim rastovém
prostiedi (EGM; Clonetics) a pouzivaji se pro mitogenni testy popsané v

dastech 3-7 nize.

Desticky kultury: Polystyrenové desticky NUNCLON-96 jamek pro tkanovou
kulturu (NUNC#167008).

Prostiedi testu: Modifikace Dulbecco prostfedi Eagle obsahujici 1 g/mi

glukézy (DMEM; Mediatech) plus 10% hmotn. fetalniho bovinniho séra

(Clonetics).

[ ] . *
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Testované sloudeniny: Pracovni zasoby testovanych slou€enin se ziedi

postupné ve 100% dimethylsulfoxidu (DMSO) na 400-nasobné vétsi
koncentraci neZ je jejich pozadovana konaéna koncentrace. Koneéna zfedeéni
na koncentraci 1X se provadi pfimo testovaném prostifedi bezprostiedné pred

pfidanim do bunék.

Ristové faktory 10X:  Roztoky lidského VEGFg5 (500 ng/ml; R&D Systems)
a bFGF (10 ng/ml; R&D Systems) se pfipravi testovaném prostredi.

[*H]Thymidin 10X: [Methyl-SH]thymidin (20 Ci/mmol; Dupont-NEN) se zfedi na
80 nCi/ml DMEN s nizkou glukézou.

Promyvaci prostfedi buiiky:  Vyrovnany roztok soli podle Hanka (Mediatech)

obsahujici 1 mg/ml bovinniho séra albumin (Boehringer-Mannheim).

Lyzni roztok burnky: 1N NaOH, 2% hmotn. Na,COas.

Postup

1. Monovrstevné buriky HUVEC udrZzované v EGM se ziskaji trypsinizaci a
umisti p¥i hustot& 4000 bunék na 100 ul prostfedi testu na jamku do
destidek o 96 jamkéach. U bunék je zastaven rdst béhem 24 hodin pfi

or

teploté 37°C ve zvihéené atmosféfe obsahujici 5% CO,.

2. Prostfedi zastavujici rist se nahradi 100 ul prostiedi testu obsahujici
bud vehikulum (0,25% hmotn. DMSQO) nebo Zadanou kone¢nou
koncentraci testované slouéeniny. V§echna stanoveni se provade;ji
trikrat. Buriky se potom inkubuji pfi teploté 37°C 5% CO2 béhem 2

hodin, aby mohly slou€eniny vstoupit do bunek.
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3. Po 2 hodinach pfedlpravy se buriky stimulovaly pfidavkem 10 pl/jamku
bud prostiedi testu, roztoku VEGF 10X nebo roztoku bFGF. Bunky se
potom inkubovaly pfi teploté 37°C a 5% CO..

4. Po 24. hodinach se za pfitomnosti faktord riistu pfida 10X[*H]thymidin
(10 pl/jamku).

5. Tfi dny po pFidavku [3H]thymidinu se prostiedi odstrani odsatim a buriky
se promyji dvakrat promyvacim prostfedim buriky (400 ul/jamku a
nasledné 200 ul/ jamku). Promyté, pfilnavé buriky se potom solubilizuji
pfidavkem lyzniho roztoku buriky (100 pl/jamku) a zahiiva na 37°C
b&hem 30 minut. Bun&&né lyzaty se prevedou do 7 ml sklen&nych
scintilaénich zkumavek, které obsahuji 150 ul vody. Pfida se scintilaCni
kokteil (5 ml/zkumavku) a radioaktivita spojena s burikou se stanovi

kapalnou scintilaéni spektroskopii.

Na zakladé pfedchozich testl jsou slouéeniny podle vzorce | inhibitory VEGF
a proto jsou vyhodné pro inhibici angiogeneze, pro 1é€bu oénich poruch, napf.
diabetické retinopatie a pro 1é&bu rakovin, napf, masivnich nador(. Pfipravené
slougeniny inhibiji mitogenezi stimulovanou VEGF lidskych vaskularnich
endotelialnich buné&k v kultufe s hodnotou ICso 0,01 az 5,0 puM. Tyto
slougeniny mohou projevit selektivitu na uvedené tyrozinkinazy (napf. FGFR1
a skupina Src; pro pomér mezi kindzami Src a VEGFR, viz Eliceiri et al.,

Molecular Cell, Vol.4, pp.915-924, prosinec 1999).
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Priklady provedeni vynalezu

Uvedené piiklady maji za Ukol pomoci lépe porozumét vynalezu. Zvlasté
pouzivané materialy, vzorky a podminky maji dale objasnit vynalez, ale

neomezovat jeho oblast.

SCHEMA 1
~BOHZ NS m !
[:[N/ICI CHaCN N>
444 1-2
HO TBSO T8SO
N imidazol N N
H H DMAP Boc
OMF : CH,Cla
1-3 1-4 1-5
oT8S
. TBSO \
t-BuLi; B(OMel; mB(OHh 1-2, P4(PPhs), N E\
: L
THF,-78 °C oc K3PQ,, dioxan N/ cl
1-6 80 °C
1. RCl, Cs,COx4,
3HF-EN DMF. 0 «c
CH3CN 2. ACOH, H,0,
110 °C ~
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2-Chloro-3-jodo-chinolino (1-2)

Suspenze kyseliny 3-(2-chloro)-chinolinboronové (1-1, 5,05 g, 24,3 mmol,
1 ekv. pfipravena metodou podle Marsais, F; Godard, A; Queguiner, G.
J.Heterocyklic Chem. 1989, 26,1589-1594) a N-jodosuccinimidu (5,48 g, 24,4
mmol, 1,00 ekv.) v acetonitrilu (300 ml) se michala pfi teploté 23°C ve tme po
dobu 20. hodin. Reak&ni smés se zkoncentrovala na susinu a vysledna zluta
pevna latka se rozdélila mezi nasyceny vodny roztok hydrogenuhliCitanu
sodného a dichlormethan. Organicka vrstva se promyla vodou, potom susila
nad siranem hofeénatym a zkoncentrovala za vzniku slouéeniny 2-chloro-3-

jodo-chinolinonu ve formé svétle zluté pevné latky.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,67(s, 1H), 7,99(br d, 1H, J=8,4 Hz), 7,75 (br t,
1H, J=7,7 Hz), 7,72(br d, 1H, J=7,8 Hz), 7,57(br t, 1H, J=7,6 Hz).

5-(terc.-Butyl-dimethyi-silanyfoxy)-1H-indol (1-4)

Roztok 5-hydroxyindolu (1-3, 5,50 g, 41,3 mmol, 1 ekv.), terc.-butyl-
dimethylsilylchloridu (7,47 g, 49,6 mmol, 1,20 ekv.) a imidazolu (7,03 g, 103
mmol, 2,50 ekv.) v N,N-dimethylformamidu (20 ml) se michal pfi teploté 23°C
po dobu 20. hodin. Reak&ni smés se zkoncentrovala a zbytek se rozdélil mezi
ethylacetat a vodu. Organicka faze se promyla vodou (3x), potom se susila na
siranem hofeé¢natym a zkoncentrovala. Zbytek se C¢istil rychlou kolonovou
chromatografii (40% dichlormethanu v hexanu, potom 60% dichlormethanu v
hexanu) za vzniku slougeniny 5-(terc.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1H-indolu ve

formé& bezbarvého oleje, ktery pfi stani pfechazi na pevnou fazi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,00(br s, 1H), 7,22(d, 1H, J=8,7 Hz), 7,17(t, 1H,
J=2,8 Hz), 7,06(d, 1H, J=2,3 Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,6; 2,3 Hz), 6,44(m, 1H),
1,00(s, 9H), 0,19(s,6H). ‘
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terc.-Butyl-ester kyseliny 5-(terc.-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-indol-1 -karboxyl-

ové (1-5)

Roztok 5-(terc.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1H-indolu (1-4, 10,2 g, 41,3 mmol,
1 ekv.), di-terc.-butyldikarbonatu (14,4 g, 66,0 mmol., 1,60 ekv.) a 4-dimethyl-
aminopyridinu (1,01 g, 8,25 mmol, 0,200 ekv.) v dichlormethanu (100 ml) se
michal pfi teplot& 23°C po dobu 20. hodin. Reak&ni smes se zkoncentrovala a
zbytek se gistil rychlou kolonovou chromatografii (40% dichlormethanu v
hexanu) za vzniku terc.-butyl-esteru kyseliny 5-(terc.-butyl-dimethyl-

silanyloxy)-indol-1-karboxylové (1-5) ve formé& bezbarvého oleje.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,96 (br d, 1H, J=7,5 Hz), 7,54(br d, 1H, J=3,1

Hz), 6,98(d, 1H, J=2,4 Hz), 6,83(dd, 1H, J=9,0; 2,4 Hz), 6,45(d, 1H, J=3,7
Hz), 1,66(s, 9H), 1,00(s, 9H), 0,20(s,6H).

Kyselina 1-(terc.-Butokaarbonvl)-5—{[terc.-butvl-(dimethvl)-silvl]-oxv}-1H-indol
-2-ylboronové (1-6) '

Roztok terc.-butyllithia v pentanu (1,7 M, 20,7 ml, 35,2 mmol, 1,20 ekv.) se
pfidal do roztoku terc.-butyl-esteru kyseliny 5-(terc.-butyl-dimethyl-silanyl-
oxy)-indol-karboxyl-ové (1-5, 10,2 g, 29,3 mmol, 1 ekv.) v tetrahydrofuranu
(100 ml) pfi tepltoé 78°C. Vysledny svétle hnédy roztok se michal pfi teplote
-78°C po dobu 30 minut, potom se pfidal trimethylborat (6,67 ml, 58,7 mmol,
2,00 ekv.). Vysledna reakéni smés se zahfala na 0°C, potom zfedila
nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného (100 ml) a ethyletherem
(200 ml). Vodna faze se okyselila vodnym roztokem hydrogensiranu
draselného. Organicka faze se oddélila, potom promyla solnym roztokem,
sudila nad siranem hofeénatym a zkoncentrovala. Vysledna zluté pevna latka
se rozplavila v hexanu za vzniku kyseliny 1-(terc.-butoxykarbonyl)-5-{[terc.-
butyl-(dimethyl)-silyl]-oxy}-1H-indol-2-ylboronove (1-6) ve formé bilé pevné
latky.

[ 4 [ ]
2000 00 (1) (1 00 000
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,84(d, 1H, J=8,9 Hz), 7,37(s,1H), 7,01(d,1H,
J=2,4 Hz), 6,97(br s, 2H), 6,88(dd, 1H, J=9,0, 2,4 Hz), 1,73(s, 9H), 1,00(s,
9H), 0,20(s, 6H).

terc.-Butyl-5-{[terc.-butyl-(dimethyl)-silyl]-oxy}-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-
indol-1-kyrboxylat (1-7)

Odkyslidena smés kyseliny 1-(terc.-butoxykarbonyl)-5-{[terc.-butyl-(dimethyl)-
silyl]-oxy}-1H-indol-2-ylboronové (1-6, 4,10 g, 10,5 mmol, 1 ekv.), 2-chloro-
jodo-chinolinu (1-2, 3,64 g, 12,6 mmol, 1,20 ekv.), fosfore¢nanu draselného
(6,67 g, 31,4 mmol, 3,00 ekv.) a tetrakis-(trifenylfosfin)-paladia (0,605 g,
0,524 mmol, 0,050 ekv.) v dioxanu (100 ml) za zahfivala pfi teplto& 90°C po
dobu 20. hodin. Reaké&ni smés se ochladila, potom se rozdélila mezi smés
vody a ethylacetat. Organicka vrstva se oddélila, promyla solnym roztokem,
susila nad siranem hofe¢natym a zkoncentrovala. Zbytek se GEistil rychlou
kolonovou chromatografii (20% dichlormethanu v hexanu, stupriujici na 90%
dichlormethanu v hexanu) za vzniku terc.-butyl 5-{[terc.-butyl-(dimethyl)-
silylJoxy}-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu  (1-7) ve formé
hnédé zbarvené pény.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,16(s, 1H), 8,15(d, 1H, J=9,0 Hz), 8,07(D, 1H,
J=8,2 Hz), 7,86(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,77(br t, 1H, J=8,4 Hz), 7,60(br t, 1H,
J=8,1 Hz), 7,03(d, 1H, J=2,4 Hz), 6,92(dd, 1H, J=9,0; 2,4 Hz), 6,55(s, 1H),
1,26(s, 9H), 1,02(s, 9H), 0,23(s, 6H).

terc.-Butyl 2-chloro-3-chinoliny)-5-hydroxy-1H-indol-1-karboxylat (1-8)

Roztok terc.-butyl 5-{[terc.-butyl-(dimethyl)-silyl}-oxy}-2-(2-chloro-3-chinoli-
nyl)-1H-indol-1-karboxylatu (1-7, 2,50 g, 4,91 mmol, 1 ekv.) a triethylamin-
trihydrofluoridu (3,60 ml, 22,1 mmol, 4,50 ekv.) v acetonitrilu (100 ml) se
michal pfi teploté 23°C po dobu 20 hodin. Reakéni smés se zkoncentrovala a
zbytek se rozdélil mezi nasyceny vodny roztok hydrogenuhlig¢itanu sodného a

ethylacetat. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem, susila nad
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siranem hofeénatym a zkoncentrovala na terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinilinyl)-
5-hydroxy-1H-indol-1-karboxylat (1-8) ve formé hnéde zbarvené pény.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,18(d, 1H, J=9,0 Hz), 8,17(s, 1H), 8,07(d, 1H,
J=8,4 Hz), 7,86(d, 1H, J=8,1 Hz), 7,77(br t, 1H, J=8,4 Hz), 7,61(br t, 1H,
J=8,1 Hz), 7,03(d, 1H, J=2,6 Hz), 6,93(dd, 1H, J=8,8; 2,6 Hz), 6,55(s,1H),
1,26(s,9H).

3-[5-(2-Piperidin-1-yl-ethyoxy)-1H-indol-2-yl]-1H-chinolin-2-on (1-9)

Smés terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-hydroxy-1H-indol-1-karboxylatu
(1-8, 395 mg, 1,00 mmol, 1 ekv.), 1-(2-chloroethyl)-piperidinhydrochloridu
(276 mg, 1,50 mmol, 1,50 ekv.) a uhli¢itanu cesného (978 mg, 3,00 mmol,
3,00 ekv.) v N,N-dimethylformamidu (5 ml) se zahfivala pfi teploté 50°C po
dobu 2. hodin. reak&éni smés se zkoncentrovala a zbytek se rozdélil mezi vodu
a ethylacetat. Organicka vrstva se promyla vodou a potom solnym roztokem,
su&ila nad siranem hofednatym a zkoncentrovala za vzniku svétle Zluté pény.
Pé&na se rozpustila ve smési vody a kyseliny octové v poméru 1:1 (60 ml) a
vysledny roztok se béhem 2. hodin zahfival na 110°C. Reakéni smés se
zkoncentrovala a zbytek se michal ve vodném nasyceném roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, pfic¢emz vznikla nahnédlad pevna latka. Nahnédla pevna
latka se zfiltrovala, potom suspendovala v horkém ethanolu (2 x 20 ml) a
iltrovala za vzniku 3-[5-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-1H-indol-2-yl]-1H-chinolin-2-
onu (1-9) ve formé& Zluté pevné latky. Ethanolicky filtrat se zkoncentroval a
zbytek se &istil rychlou kolonovou chromatografii (5% ethanol nasyceny

amoniakem v ethylacetatu) za vzniku dal$iho produktu (1-9).

'H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & 12,14(s, 1H), 11,41(s, 1H), 8,50(s, 1H),
7.33(br d, 1H), 7,73(br d, 1H, J=7,9 Hz), 7,51 (br t, 1H, J=7,6 Hz), 7,41(d, 1H,
J=8.6 Hz), 7,37 (br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,7 Hz), 7,21(br s, 1H),
7.06(br s, 1H), 6,76(dd, 1H, J=8,6; 2,2 Hz), 4,06(t, 2H, J=5,9 Hz), 2,67(t, 3H,
J=5 5 Hz), 2,45(br m, 4H), 1,51(br m, 4H), 1,39(br m, 2H).
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Slougeniny 1-10 az 1-19 uvedené nize a slou¢eniny 1-20 az 1-55 v tabulce 1
uvedené nize byly vyrobeny jednoduchymi modifikacemi protokold popsanych
vy$e. Alkylhalidy pouZivané v nasledujicich pfikladech byly bud komercné
dostupné nebo vyrobeny alkylaci odpovidajiciho aminu bud 1-bromo-2-
chlorethanem za pfitomnosti uhli¢itanu draselného v acetonu metodou podle
Miyahara, M; Sueyoshi, S; Kamiya, S. Chem.Pharm.Bull. 1985, 33, 5557-5561
nebo 1-bromo-3-chlorpropanem v benzenu podle metody Adams a Whitmor
J.Am.Chem.Soc. 1945, 67, 735. V n&kterych piipadech se pfipravily komeréné
dostupné mezylaty nebo alkoholy (MsCl, Et3N) a pouZily misto odpovidajicich
alkylchloridd.

3-[5-(2-Pvrro|idin-1—vl-ethoxv)—1 H-indol-2-yil-1H-chinolin-2-on (1-10)

H NMR (400 MHz, (CD3):SO) 8 12,14(S,1H), 11,41(s, 1H), 8,50(s, 1H),
7.73(br d, 1H, J=7,7 H2), 7,51(br t, 1H, J=7.2 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,6 H2),
7.37(br d, 1H, J=8,2 Hz)7,24(br t, 1H, J=7.7 Hz), 7.21(d, 1H, J=1.3 H2),
7.06(d, 1H, J=2,2 Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,6; 2,2 Hz), 4,07, oH, J=5,9 Hz),
2.81(t, 3H, J=5,9 Hz), 2,55(br m, 4H), 1,70(br m, 4H).

3—[5—(2-Morfolin—4-v|—ethoxv)-1H-indo|-2-vl]-1H-chinolin-Z-on (1-11)
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"H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & 12,15(s, 1H), 11,42(s, 1H), 8,51(s, 1H),
7.73(br d, 1H, J=7.9 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,3 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,8 H2),
7.37(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,6 Hz), 7,21(br s, 1H), 7,07(dm 1H,
J=1.7 Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,7; 1,8 Hz), 4,09(t, 2H, J=5,8 Hz), 3,59(br t, 4H,
J=4.5 Hz), 2,71(t, 3H, J=5,7 Hz), 2,50(br m, 4H).

3—[5-(3—Dimethv|amino-2-methv|-propoxv)-1 H-indol-2-yi]-1H-chinolin-
2-on (1-12)

"H NMR (400 MHz, (CD3);S0O) & 12,15(s, 1H), 11,41(s, 1H), 8,50(s, 1H),
7.73(br d, 1H, J=7,9 Hz), 7,51(br t, 1H, J=8,2 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,8 Hz), 7,37
(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,24 (br t, 1H, J=7.,9 Hz), 7,20(d, 1H, J=1,1 Hz), 7,03(d,
1H. J=2.0 Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,8; 2,4 Hz), 3,95(dd, 1H, J=9,3; 4.4 Hz),
3,77(dd, 1H, J=9,2; 6,2 Hz), 2,31(m, 1H), 2,15(s, 6H), 2,10(m, 1H), 1,01(d,
3H, J=6,0 Hz).
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"HNMR (400 MHz, (CD3)2S0) & 12,15 (s, 1H), 11,41(s, 1H), 8,50(s, 1H),
7,73(br d 1H, J=8,0 Hz), 7,61(br t, 1H, J=7,2 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,8 Hz),
7,37(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,7 Hz), 7,21(br s, 1H), 7,04(d, 1H,
J=2,1 Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,7; 2,3 Hz), 3,99(t, 2H, J=6,4 Hz), 2,41(t, 2H,
J=7,1 Hz), 2,34(br m, 4H), 1,87 (penet, 2H, J=7,2 Hz), 1,50(br m, 4H), 1,39
m, 2H).

3—(5-{2-[Benzvl-(?_-methoxv-ethvl)-amino]-ethoxv}-1 H-indol-2-y)-1H-chinolin-2-
on (1-14)

1H NMR (400 MHz, (CDs);SO) 8 12,15(s, 1H), 11,41(s, 1H), 850(s, 1H),
773(br d, 1H, J=7,7 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,1 Hz), 7,40(d, 1H, J=8,8 Hz),
7.37(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,37(br d, 2H, J=9,0 Hz), 7,32(br t, 2H, J=7,9 Hz),
7.24(br t, 1H, J=7,9 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,9 Hz), 7,20(d, 1H, J=2,0 Hz),
7.02(d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73(dd, 1H, J=8,6; 2,2 Hz), 4,05(t, 2H, J=6,0 H2),
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3 75(s, 2H), 3,46(t, 2H, J=6,0 Hz), 3,23(s, 3H), 2,89(t, 2H, J=6,2 Hz), 2,74 (¢,
2H, J=6,2 Hz).

3-[5-(2-Dimethylamino-ethoxy)-1H-indol-2-yI]-1 H-chinolin-2-om (1-15)

1H NMR (400 MHz, (CD3),;SO) & 12,15(s, 1H), 11,41(s,1H), 8,51(s, 1H),
773(br d, 1H, J=7,9 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,9 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,8 Hz),
7.37(br d, 1H, J=8,1 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,3 Hz), 7,21(br s, 1H), 7,05(d, 1H,
J=2.2 Hz), 6,75(dd, 1H, J=8,8; 2,4 Hz), 4,02(t, 2H, J=6,4 Hz), 2,79(t, 2H,
J=6,2 Hz), 2,57(q, 4H, J=7,1 Hz), 0,99(t, 6H, J=7,1 Hz).

3-{5—[3-(Benzvl-methvl-amino)-propoxv]-1H-indo|-2-v|}-1H-chinolin-2-on (1-16)

"H NMR (400 MHz, (CD3);SO) & 12,14(s, 1H), 11,42(s, 1H), 8,50(s, 1H),
773(br d, 1H, J=7,7 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,3 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,8 H2),
7.37(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,32(br m, 5H), 7,24(br t, 1H, J=7,5 Hz), 7,22(br s,
1H), 7,04(d, 1H, J=1,7 Hz), 6,73(dd, 1H, J=8,6; 2,2 Hz), 4,03(br m, 2H),
3.50(br s, 2H), 2,70(br m, 2H), 2,16(br s, 3H), 1,94(br m, 2H).
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1-{2-[2-(2-Ox0-1,2-dihydro-chinolin-3-y})-1 H-indol-5-yloxyl-ethyl}-piperidin-4-
karbonitril (1-17)

"H NMR (400 MHz, (CD3)2S0) & 12,14(s, 1H), 11,41 (s, 1H), 7,73(br d, 1H,
J=7.5 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,8 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,6 Hz), 7,37(br d, 1H,
J=7.9 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,1 Hz), 7,21(d, 1H, J=1,3 Hz), 7,06(d, 1H, J=2,2
Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,6; 2,4 Hz), 4,07(t, 2H, J=5,7 Hz), 2,86(m, 1H), 2,72(t,
2H, J=5.7 Hz), 2,67(m, 2H), 2,41(m, 2H), 1,87(m, 2H), 1,72(m, 2H).

3-{5-[3-(4-methvl-piperazin-1-vl)-propoxv]—1H-indol-2-v|}—1H—chinolin—
2-on (1-18) -

"H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & 12,15(s, 1H), 11,41(s, 1H), 8,49(s, 1H),
7.72(br d, 1H, J=7,9 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,7 Hz), 7,40(d, 1H, J=8,8 Hz),
7.37(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,5 Hz), 7,20(br s, 1H), 7,03(br s,
1H), 6,75(dd, 1H, J=8,8; 1,8 Hz), 3,99(t, 2H, J=6,4 Hz), 2,44(t, 3H, J=7,1 Hz),
2.36(br m, 8H), 2,15(s, 3H), 1,87(m, 2H).
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'H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & 12,14(s,1H), 11,41(s, 1H), 8,50(s, 1H),
7.73(br d, 1H, J=7,1 Hz), 7,51(br t, 1H, J=7,6 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,8 Hz),
7.37(br d, 1H, J=8,2 Hz), 7,24(br t, 1H, J=7,7 Hz), 7,21(d, 1H, J=1,5 Hz),
7.04(d, 1H, J=2,2 Hz), 6,76(dd, 1H, J=8,6; 2,2 Hz) 4,01(t, 2H, J=6,4 Hz),
3,58(t, 4H, J=4,6 Hz), 2,45(t, 2H, J=7,1 Hz), 2,38(br m, 4H), 1,89(penet, 2H,
J=7,0 Hz).

Tabulka 1
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Tabulka 1
Sloucéenina Nazev "R
1-20 3-(5-{2-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]- . OMe
ethoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)- N\
chinolinon © —\OMe
1-21 3-(5-{2-[ethyl-(2-methoxyethyl)- N/“ Me
aminol-ethoxy}-1H-indol2-y)-2(1H)- | o/
chinolinon OMe
1-22 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(methyl)- Me
amino]-ethoxy}-1H-indol-2-y1)-2(1H)- OIN\
chinolinon . OMe
1-23 3-(5-{2-[(28)-2-(methoxymethyl)- —/——N
pyrrolidinyl]-ethoxy}-1H—indol-2-y|)- O
2(1H)-chinolinon OM
e
1-24 3-(5-{2-[(2R)-2-(methoxymethyl)- _/‘NQ
pyrrolidinyl]-ethoxy}-1H-indol-2-yl)- O— R
2(1H)-chinolinon \OMe
1-25 3-{5-[(4-methoxy-2-pyridinyl)- OMe
methoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)- "
\
chinolinon O N %
1-26 3-(5-{2-[benzyl(butyl)amino]-ethoxy}- ,—Ph
1H-indol-2-y1)-2(1H)-chinolinon O_/'—N\___\—
Me
1-27 3-(5-{3-[benzyl-(2-methoxyethyl)- /Fh
, , 0 N
amino]-propoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)- \_/_
chinolinon OMe
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1-28 3-{5-[(4-ethoxy-2-pyridinyl)-methoxy]- OEt

1H-indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon T
N\
O N

1-29 3-{5-[2-(3-methoxy-1-pyrrolidinyl)- N
ethoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)- o——/_ ou
chinolinon ‘ ©

1-30 3-{5-[2-(4-methoxy-1-piperidinyl)- ' N OMe
ethoxyl-1H-indol-2-yl}-2(1H)- o
chinolinon

1-31 3-{5-[2-(1-azepanyl)-ethoxy]-1H-indol-
2-yl}-2(1H)-chinolinon N

o—/—

1-32 | 3-(methoxymethyl)-1-(2-{[2-(2-0x0- H
1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5- o—-/_f
yl]-oxy}-ethyl)-piperidinium - OMe
trifluoracetat CFyCO2

133 | 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(2- SN
fenylethyl)-amino]-ethoxy}-1H-indol-2- j—N
y1)-2(1H)-chinolinon © \

OMe

1-34 3-(5-{[(3R)-1-benzylpiperidinyl]-oxy}- o < >
1H-indol-2-y1)-2(1H)-chinolinon N>

Ph

1-35 3-(5-{[(2S)-1-benzylpyrrolidinyl]- ks
methoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)- O N
chinolinon <Ph

1-36 3-{5-[(2S)-pyrrolidinylmethoxy]-1H-
indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon /“"'(j

O HN
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1-37 3-(5-methoxy-1H-indol-2-yl)-2(1H)-
chinolinon QMC
1-38 3-[5-(2-methoxyethoxy)-1H-indol-2-
yl}-2(1H)-chinolinon OCH2CH20Me
1-39 2-[5-(2,3-dihydroxypropoxy)-1H-indol- HO
2-yl]-2(1H)-chinolinon J—\
O OH
1-40 3-(5-{[2S)-1-(methylsulfonyl)- yE
pyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)- ) N
2(1H)-chinolinon SO,CH3
1-41 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(methyl)- Me: +
nitroryl]-ethoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)- N
o O—/—.i_—\—OMe
chinolinon 0
1-42 3-{5-[2-(4-methyl-3-oxo-1-piperazi- o N/ \N v
nyl)-ethoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)- o—/— A
chinolinon \O
1-43 3-{5-[2-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)-ethoxy]- N
1H-indol-2-y!}-2(1H)-chinolinon O—'/_
O
1-44 3-{5-[2-(4-acetyl-1-piperazinyl)- —\ —‘/<O
ethoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)- N N
chinolinon O_f— Me
1-45 3-{5-[2-(1-piperazinyl)-ethoxy]-1H-

indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon
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1-46

3-(5-{2-[4-(methylsulfonyl)-1-
piperazinyl]-ethoxy}-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinon

. Z]
i
O=(/|):O
<
o

0

1-47

3-{5-[2-(4-glykoloyl-1-piperazinyl)-
ethoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-

chinolinon

SRt

t

T
O

1-48

2-0x0-2-[4-(2-{[2-0x0-1,2-dihydro-3-
chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}-ethyl)-
1-piperazinyl]-ethylacetat

o/ﬁz |
]
X

<
O

1-49

3-{5-[2-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)-
ethoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-

chinolinon

RIS

1-50

3-{5-[2-hydroxy-3-(1-pyrrolidinyl)-
propoxy]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-

chinolinon

%O\
S

O

-

1-51

3-{5-[2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)-
propoxy]-1H-indol-2-yi}-2(1H)-

chinolinon

-~

o

1-52

{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyi)-
1H-indol-5-yl{]-oxy}-octova kyselina

OCH,CO2H

1-53

{[2-(2-ox0-1 ,2-dihydro-3-chinolinyl)-
1H-indol-5-yl]-oxy}-acetonitril

OCH,CH

1-54

3-(5-hydroxy-1H-indol-2-yl)-2(1H)-

chinolinon

OH

1-55

3-(1H-indol-2-yl)-2(1H)-chinolinon
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Schema 2

Ha, 10% PdIC

|
Xy N
CCCH —
N™ ~O .
H

1-27 2-4
o \O
O 5
\% —/—N —N
CHO P \_/" =Y
NaB(OAC)sH ]
DCE : AN N
| H
N0

2-2

3-(5—{2—{(2-Methoxvethvl)-amino]-ethoxv}-1 H-indol-2-y)-2(1H)-chinolinon (2-1)

10% Pd/C (840 mg) se pfidal do roztoku (150 ml) 3-(5-{2-[benzyl-(2-methoxy-
ethyl)-amino]-ethoxy}-1H—indol-2-yl)-2(1H)-chinolinon, sloudeniny (1-27, 840
mg, 1,8 mmol) v EtOAc (150 ml, a vyslednd smé&s se micha 18 hodin pod
vodikovym balonem. Katalyzator se odstrani filtraci a filtrat se zkoncentruje
na Zlutou pevnou latku, ktera se Cisti chromatograficky a silikagelové koloné.
Eluci EtOAc az 25% smési NH3-EtOH/EtOAc vznikla slouenina 3-(5-{2[(2-
methoxyethyl)-amino]-ethoxy}-1H-indol-2-y|)-2(1H)-chinolinon (2-1) ve formé

zluté pevné latky.

' NMR (300 MHz, CDCly) § 11,05(s, 1H), 9,65(br s, 1H), 8,32(s, 1H), 7,67(d,
1H. J=8 Hz), 7.51(t, 1H, J=8 Hz), 7,34(d, 1H, J=8 Hz), 7,29(t, 1H, J=8 H2),
7.24(d. 1H, J=8 Hz), 7,09(s, TH), 6,96(s, 1H), 6,90(dd, TH, J=8,2 Hz), 4,15(t
2H. J=5 Hz), 3,55(t, 2H, J=5 Hz), 3,38(s, 3H), 3,07(t, 2H, J=5 Hz), 2,91(t, 2H,
J=5 Hz). |
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3-[5-(2-{(2-Methoxvethvl)-[(2—methoxv-5-pvrimidinvl)-methyll-amino}—ethox&
1H-indol-2-yl1-2(1H)-chinolinon (2-2)

Roztok 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)-amino]-ethoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)-chinoli—
nonu (2-1, 150 mg, 0,4 mmol), 2-methoxypyrimidin-5-karboxyaldehydu (110
mg, 0,8 mmol) a triacetoborohydridu sodného (168 mg, 0,8 mmol) v DCE (25
ml) se michal 18 hodin za podminek okoli. Reakéni smés se zkoncentrovala a
zbytek se rozdé&lil mezi EtOAc a nasyceny roztok NaHCOs. Organicka vrstva
se promyla solnym roztokem, susila nad MgSO,4 a zkoncentrovala. Zbytek se
suspendoval v ethyletheru pomoci sonifikace, potom se zfiltroval a susil
vzduchem za vzniku sloudeniny 3-[5-(2-{(-methoxyethyl)-[(2-methoxy-5-
pyrimidinyl)-methyl]-amino]-ethoxy)-1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon (2-2) ve

formé Zzluté pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 11,05(s, 1H), 9,60(s, 1H), 8,53(s, 2H), 8,33(s,
1H), 7,68(d, 1H, J=8 Hz), 7,52(t, 1H, J=8 Hz), 7,34(d, 1H, J=8 Hz), 7,27(t, 1H,
J=8 Hz), 7,22(d, 1H, J=8 Hz), 7,05(s, 1H), 6,96(s, 1H), 6,86(dd, 1H, J=8,2
Hz), 4,13(t, 2H, J=6 Hz), 4,01(s, 3H), 3,80(s, 2H), 3,53(t, 2H, J=6 Hz), 3,34(s,
3H), 3,01 (1, 2H, J=6 Hz), 2,84(t, 2H, J=6 Hz).

Slougeniny 2-3 az 2-12 uvedené v tabulce 2 byly vyrobeny jednoduchou
modifikaci protokolli popsanych vy8e. Zvolena spektra NMR pro slouceniny

2-3 a 2-4 jsou nasledujici:

2-3 "H NMR (400 MHz, CDCls) & 11,05(s, 1H), 9,65(s, 1H), 8,54(dd, 1H, J=4,1
Hz), 8,33(s, 1H), 7.68(d, 1H, J=7 Hz), 7,52(t, 1H, J=8 Hz), 7,33(m, 3H),
7 28(t, 1H, J=7 Hz), 7,24(d, 1H, J=8 Hz), 7,03(d, 1H, J=2 Hz), 6,96(d, TH, J=2
Hz), 6,85(dd, 1H, J=8,2 Hz), 4,13(t, 2H, J=6 Hz), 3,85(s, 2H), 3,53(t, 2H, J=
Hz), 3,33(s, 3H), 3,03(t, 2H, J=6 Hz), 2,86(t, 2H, J=6 Hz).

2-4 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 11,05 (s, 1H), 9,40(br s, 1H), 8,53(d, 1H, J=5
Hz), 8,32(s, 1H), 7,68(d, 1H, J=8 Hz), 7,64(t, 1H, J=7 Hz), 7,56(d, 1H, J=8
Hz), 7.51(t, 1H, J=8 Hz), 7,34-7,21(m,3H), 7,14(t, 1H, J=7 Hz), 7,05(s, 1H),
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6,95(s, 1H), 6,85(d, 1H, J=8 Hz), 4,14(t, 2H, J=6 Hz), 3,99(s, 2H), 3,55 (t, 2H,
J=6 Hz), 3,33(s, 3H), 3,09(t, 2H, J=6 Hz), 2,93(t, 2H, J=6 Hz).

Tabulka 2
R
|
X N
H
N 0
H
Slougenina Nazev R
2-3 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(4-pyridi- OMe
nylmethyl)-amino]-ethoxy}-1H-indol- /
N
2-yl)-2(1H)-chinolinon o—/—
\
\ /
2-4 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(2-pyridi- OMe
nylmethyl)-aminol-ethoxy}-1H-indol- - /
s N
2-yl)-2(1H)-chinolinon O_/_
N AN
2-5 3-[5-(2-{(2-methoxyethyl)[(6-methyl- OMe
2-pyridinyl)-methyl]-amino}-ethoxy)- - /—'/
. - N
1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon : :
yl-2(1H) ot
N
\_/
Me
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2-6 3-[5-(2-{(2-methoxyethyl)[(1-oxido-4- OMe
pyridinyl)-methyi]-amino]-ethoxy)- » /—/
. o N =
1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon
yll-2(1H) O—/_
\
+ N /
/
-0
2-7 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(1,3-
thiazol-2-ylmethyl)-amino]-ethoxy}- /OMe
1H-indol-2-yl)-2(1H)-chinolinon __/——N
O
N=
§/S
2-8 3-(5-{2-[(1H-imidazol-2-ylmethyl)(2-
methoxyethyl)-amino]-ethoxy}-1H- K/OMe
indol-2-y!)-2(1H)-chinolinon —/-—N
@)
N=
N
2-9 3-[5-(2-{(2-methoxyethyl)[(6- OMe

methoxy-3-pyridinyl)-methyl]-amino}-
ethoxy)-1H-indol-2-yl}-2(1H)-

chinolinon




2-10 3-[5-(2-{(2-methoxyethyl)[(2-methyl- OMe
5-pyrimidinyl)-methyl]-amino}- ’ /—‘/
ethoxy)-1H-indol-2-yl]-2(1H)- O_/—N
chinolinon —

No 7
» N
Me
2-11 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(3-pyridi- oM
e
nylmethyl)-amino]-ethoxy}-1H-indol- /_/
2-y1)-2(1H)-chinolinon N
OI
/
\ N

2-12 3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)(5-pyrimidi-

O
nylmethyl)-amino}-ethoxy}-1H-indol- / Me
2-yN-2(1H)-chinolinon N

o
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/ /
HO, Q, Q

¢ K i MsCl,
O\(OH Mat, o O\(OH BH, OH " 3m
N CHgl SN N EtsN
z z z

[y oV 1-8, Cs,CO4

Kle)
Jj\ JD >
0 O

ACOH/H,0
_———)-
| i A |
O . Bee C(I\H 3.7
N © i

N
Ci 3-6 H

(2S,4R)-1 -[(benzvloxv)-karbonvl]-4-methoxy-2-pvrrolidinkarboxvlové
kyselina (3-2)

Hydrid sodny (543 mg, 22,6 mmol, 2,00 ekv.) se opatrné piidal do roztoku

kyseliny (28,4R)-1-[(benzyloxy)—karbonyl]-4-hydroxy-2-pyrrolidinkarboxylové
(3-1, 3,00 g, 11,3 mmol, 1 ekv.) v THF (100 ml) pfi teploté 0°C a vysledna
smé&s se michala 20 minut. Pfidal se jodomethan (2,11 ml, 33,9 mmol, 3,00

ekv.) a smés se zahfivala 20 hodin na teplotu 23°C. Reakéni smés se potom

zfedila nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a promyla ethyl-

acetatem (2 x 100 ml). Vodna vrstva se potom okyselina 1N roztokem Hcl na

hodnotu pH = 3 a extrahovala ethylacetdtem (100 ml). Tato organicka vrstva
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se potom susila nad siranem sodnym a zkoncentrovala za vzniku kyseliny
(2S, 4R)-1-[(benzyloxy)-karbonyl]-4-methoxy-2-pyrrolidinkarboxylové (3-2) ve

formé svétle zlutého oleje.

"H NMR (400 MHz), CDCI3) hlavni rotamer: §7,40-7,25(br m, 5H), 5,20(s, 2H),
4,52(t, 1H, J=7,4 Hz), 4,00(m, 1H), 3,67(dd, 1H, J=11,4; 2,8 Hz), 3,57(dd, 1H,
J=11,4; 4,6 Hz), 3,32(s, 3H), 2,34(m, 2H).

Benzyl (2S,4R)-2-(hydroxymethyl)-4-methoxy-1-pyrrolidinkarboxylat (3-3)

Roztok komplexu boran-tetrahydrofuran v THF (1M, 53,0 ml, 53,0 mmol, 3,50
ekv.) se pfidal do roztoku kyseliny (2S,4R)-1-[(benzyloxy)-karbonyl]4-
methoxy-2-pyrrolidinkarboxylové (3-2, 4,23 g, 15,1 mmol., 1 kev.) v THF (200
ml) pfi teploté 0°C. Vysledna smés se zahfivala 1 hodinu na 23°C. Piebytecny
boran se opatrné& prudce schladil vodou. Smés se potom rozdélila mezi smés
nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného a solného roztoku v poméru 1:1 (300
ml) a ethylacetat (300 ml). Organicka vrstva se suSila nad siranem sodnym a
zkoncentrovala se. Zbytek se Cistil rychlou kolonovou chromatografii (100%
hexan na zadéatku, postupné az 100% EtAOc) za vzniku benzyl (2S,4R)-2-
(hydroxymethyl)-4-methoxy-1-pyrrolidinkarboxylatu (3-3) ve formé bezbarveho

oleje.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) hlavni rotamer: § 7,37-7,25)br m, 5H), 5,18(d, 1H,
J=12,4 Hz), 5,13(d, 1H, J=12,2 Hz), 4,51(dd, 1H, J=8,3; 2,2 Hz), 3,86(m, 1H),
3,78(dd, 1H, J=11,7; 2,2 Hz), 3,72(br d, 1H, J=11,7 Hz), 3,61 (ddd, 1H, J=9,8;
7.4: 2,2 Hz), 3,44(dd, 1H, J=12,2; 4,4 Hz), 3,30(s,3H), 2,18(m, 1H), 1,64(m,
1H).

Benzyl (2S.4R)-4-methoxy-2-{[(methylsulfonyl)-oxy]-methyi}-1-pyrrolidinkarbo-
xylat (3-4)

Methansulfonylchlorid (0,175 ml, 2,26 mmol, 1,2 mmol, 1,2 ekv.) se pfidal do
roztoku (2S,4R)-2-(hydroxymethyl)-4-methoxy-1-pyrrolidinkarboxylatu  (3-3,
0,500 g, 1,88 mmol, 1 ekv.) a triethylaminu (0, 394 ml, 2,83 mmol, 1,50 ekv.)

v dichlormethanu (30 ml) pii teploté 0°C. Vyslednd smés se zahtala na
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teplotou 23°C a michala 1 hodinu. Reakéni smés se rozdélila mezi nasyceny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethén (.2» x 40 ml). Spojené
organické vrstvy se susily nad siranem sodnymﬂa zkoncentrovaly. Zbytek se
Sistil rychlo kolonovou chromatogerafii (100% hexan na zacatku, postupné az
100% EtOAc) za vzniku benzyl (2S, 4R)-4-methoxy-2-{[(methylsulfonyl)-oxy]-
methyl}-1-pyrrolidinkarboxylatu (3-4) ve formé svétle zlutého oleje.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) hlavni rotamer: 8 7,37-7,25(br m, 5H), 5,17(d, 1H,
J=11,8 Hz), 5,10(d, 1H, J=11,8 Hz), 4,65(dd, 1H, J=8,3; 3,8 Hz), 4,24(br m,
2H), 3,95(m, 1H), 3,68(br d, 1H, J=12,0 Hz), 3,45(dd, 1H, J=12,0; 4,4 Hz),
3,30(s, 3H), 2,88(s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,12(m, 1H).

terc.-Butyl-5-({(2S,4R)-1-[(benzyloxy)-karbonyl]-4-methoxypyrrolidinyl}-
methoxy)-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylat (3-5)

Smés benzyl (2S,4R)-4-methoxy-2-{[(methylsulfonyl)-oxy]-methyl}-1-pyrroli-
dinkarboxylatu (3-4, 380 mg, 1,11 mmol, 1 ekv.) 2-B (437 mg, 1,11 mmol,
1,00 ekv.) uhligitanu cesného (433 mg, 1,33 mmol, 1,20 ekv.) v DMF (5,0 ml)
se zahfivala 3 hoduny pfi teploté 70°C. Reakéni smés se rozdélila mezi vodu
a ethylacetat (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se suSily nad siranem
sodnym a zkoncentrovaly. Zbytek se Cistil rychlou kolonovou chromatografii
(100% hexan, postupné az 40% EtOAc v hexanu) za vzniku terc.-butyl 5-
({(2S,4R)-1-[(benzyloxy)-karbonyl]-4-methoxypyrrolidinyl}-methoxy)-2-(2-
chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (3-5).

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) hlavni rotamer: & 8,17(m, 2H), 8,08(d, 1H, J=8,5
Hz), 7,87(br d, 1H, J=8,6 Hz), 7,78(t, 1H, J=8m4 Hz), 7,61(t, 1H, J=8,4 Hz),
7,38-7,22(br m, 5H), 7,10(br s, 1H), 6,94(br m, 1H), 6,56(s, 1H), 5,17(br s,
2H), 4,35(br m, 2H), 4,16(br m, 2H), 3,60(br m, 2H), 3,34(s, 3H), 2,88(s,3H),
2,32(m, 1H), 2,23(m, 1H).
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terc.-Butyl-2-(2-chloro-3-chinoliny)-5-{[(2S,4R)-4-methoxypyrrolidinyl]-
methoxy}-1H-indol-1-karboxylat (3-6)

Smés terc.-butyl 5-({(2S,4R)-1-[(benzyloxy)-karbonyl]-4-methoxypyrrolidinyl}-
methoxy)-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (3-5, 295 mg, 0,459
mmol, 1 ekv.) a 10% paladium na aktivnim uhli (200 mg, 0,188 mmol, 0,410
ekv.) v ethanolu (10 ml) se michala 1,5 hodiny pod vodikovym balonem.
Katalyzator se zfiltroval na celitové vloZce a promyl ethanolem (20 ml). Filtrat
se ukoncentroval a zbytek se C&istil reverzni fazi kapalinové chromatografie
(H2O/CH3CN gradient w/0,1% TFA pfitomno) za vzniku terc.-butyl 2-(2-ch|or6-
3-chinolinyl)-5-{[(2S,4R)-4-methoxypyrrolidinyl]-methoxy}-1h-indol-1-karboxy-
latu (3-6).

'H NMR (300 CD;OD) & 8,41(s, 1H), 8,23(d, 1H, J=9,3 Hz), 8,02(br t, 2H,
J=7.1 Hz), 7,86(br t, 1H, J=7,9 Hz), 7,70(br t, 1H, J=8,1 Hz), 7,25(d, 1H,
J=2,4 Hz), 7,86(br t, 1H, J=7,9 Hz), 7,70(br t, 1H, J=8,1 Hz), 7,25(d, 1H,
J=2,4 Hz), 7,09(dd, 1H, J=9,0; 2,7 Hz), 6,73(s, 1H), 4,45(m, 1H), 4,23(br m,
3H), 3,51 (br d, 1H, J=12,7 Hz), 3,41(dd, 1H, J=12,7; 3,4 Hz), 3,40 (s, 3H),
2,47(m, 1H), 2,08(m, 1H).

3-(5-{[(2S,4R)-4-methoxypyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-y-2(1H)-chinolin-
on (3-7)

Roztok terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-{[(2S,4R)-4-methoxypyrrolidinyl]-
methoxy}-1H-indol-1-karboxylatu (6-6, 29 mg, 0,057 mmol) se zafival 1,5

hodiny ve smési kyseliny octové a vody v poméru 8:1 (5 ml) pfi teploté 90°C.
reakdni smés se ochladila a zkoncentrovala a zbytek se Gistil reverzni fazi
kapalinové chromatografie (H,O/CH;CN gradient w/0,1% TFA pfitomno) za
vzniku 3-(5-{[(28,4R)-4-methoxypyrrolidinyl}-methoxy}-1H-indol-2-yl)-2(1H)- |
chinolinonu (3-7) ve formé Zluté pevné latky.

"H NMR (400 MHz, CD5;0OD) & 8,45(s, 1H), 7,75(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,53(br t,

1H, J=7,8 Hz), 7,38(d, 1, J=8,9 Hz), 7,38(d, 1H, J=8,1 Hz), 7,29(br t, 1H,
J=7,3 Hz), 7,19(s, 1H), 7,17(d, 1H, J=2,4 Hz)., 6,89(dd, 1H, J=8,8; 2,4 Hz),
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4,39(dd, 1H, J=10,2; 2,8 Hz), 4, 25(m, 1H), 4,20(m, 1H), 4,14(m, 1H),
3.49(dd, 1H, J=13,9; 6,9 Hz), 3,41(dd, 1H, J=12,6; 3,6 Hz), 3,39(s, 3H),
2,45(br dd, 1H, J=13,9; 6,5 Hz), 2,05(m, 1H).

Slouéeniny 3-8 az 3-21 uvedené v tabulce 3 niZe byly vyrobeny jednoduchou
modifikaci protokolli popsanych vy$e. Pro pfiklady 3-13 az 3-15 byla jako
vychozi material pouzita kyselina (2R,4R)-1-[(bnezyloxy)-karbonyl]-4-hydroxy-
2-pyrrolidinkarboxylova. Pro pfiklady 3-17 aZz 3-19 byl v prvnim kroku sledu
podle schema 3 pouzit TBSCI| misto jodomethanu. Pro pfiklady 3-20 a 3-21
byla jako vychozi materidl pouZita kyselin 1-(terc.-butoxykarbonyl)-4-
piperidinkarboxylova nebo 1-(terc.-butoxykarbonyl!)-3-piperidinkarboxylova.
Zvolena spektra NMR pro 3-8 a 3-9 jsou nasledujici:

3-8, '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 11,1(a, 1H), 9,27(br s, 1H), 8,62(s, 2H),
8.32(s, 1H), 7,68(d, 1H, J=8 Hz), 7,51(t, 1H, J=8 Hz), 7,34(d, 1H, J=8 H2),
7.20(t, 1H, J=7 Hz), 7,19(d, 1H, J=8 Hz), 7,07(d, 1H, J=2 Hz), 6,96(br s, 1H),
6,87(dd, 1H, J=8,2 Hz), 4,25(d, 1H, J=14 Hz), 4,05(m, 1H), 3,94(m, 1H),
3.58(d, 1H, J=14 Hz), 3,36-3,22(m, 2H), 3,30(s, 3H), 2,71(s, 3H), 2,38(m,
1H), 2,12(m, 1H), 1,96(m, 1H).

3.9, '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,2(s, 1H), 11,4(s, 1H), 8,51(s, 1H),
8.13(d, 2H, J=7 Hz), 7,72(d, 1H, J=7 Hz), 7,51(t, 1H, J=8 Hz), 7,42-7,32(m,
4H), 7,24(t, 1H, J=8 Hz), 7,20(s, 1H), 7,05(s, 1H), 6,74(dd, 1H, J=8,2 Hz),
4,13(d, 1H, J=14 Hz), 4,04(m, 1H), 3,91(m, 2H), 3,54(d, 1H, J=14 Hz), 3,20(s,
3H), 3,20-3,13(m, 2H), 2,31(m, 1H), 2,01(m, 1H), 1,86(m, 1H).

Tabulka 3
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Slouéenina Nazev R

3-8 3-[5-({(2S,4R)-4-methoxy-1-[(2- MG

=N

methyl-5-pyridinyl)-methyl]- N/
pyrrolidinyl}-methoxy)-1H-indol-2-yl]- \\p““o‘cm

2(1H)-chinolin ©

3-9 3-[5-({(2S,4R)-4-methoxy-1-[(1- -0

N=
oxido-4-pyridinyl)-methyi]- +Q Hag
pyrrolidinyl}-methoxy)-1H-indol-2-yl]- -N)/:’
2(1H)-chinolinon o}

3-10 3-(5-{[(2S,4R)-1-benzyi-4-methoxy-
pyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)- Q
2(1H)-chinolinon p,,.\o\%

o

3-11 benzyl(2S,4R)-4-methoxy-2-({[2-(2- Q
oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H- \\o
indol-5-yl]-oxy}-methyl)-1-pyrrolidin- O)}Njﬂ“o\cw
karboxylat o

3-12  |3-(5-{[(2S,4R)-4-methoxy-1-methyl- CHa—n" e,
pyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)- o
2(1H)-chinolinon

3-13 2R,4R)-4-methoxy-2-({[2-(2-oxo- R o~
(2R 4R) xy-2-({[2-(2-0x0 Ay e
1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5- 2 o
yl]-oxy}-methyl)-pyrrolidinium o _O)k F
trifluoracetat e F

3-14 | 3-(5-{](2R,4R)-1-ethyl-4-methoxy- o

3
pyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)- (-

2(1H)-chinolinon
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3-15 (2R,4R)-1-benzyl-4-methoxy-2-({[2- \\
(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H- (:; .
: - N\*D"‘\ “CHs
indol-5-yl]-oxy}-methyl)-pyrrolidinium \
trifluoracetat o= 9
¥
3-16 3-[5-({(2R,4R)-4-methoxy-1-[(1- _CHs
0
oxidi—4-pyridiny|)-methy|]-
pyrrolidinyl}-methoxy)-1H-indol-2-yl]- N\/C;«o—
2(1H)-chinolinon © N
3-17 3-(5-{[(2S,4R)-4-hydroxy- 0
pyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)- H’Q
2(1H)-chinolinon
HO
3-18 3-[5-({(2S,4R)-4-hydroxy-1-[(1- o
oxido-4-pyridinyl)-methyl]- b
pyrrolidinyl}-methoxy)-1H-indol-2-yl}- SN =\* -
2(1H)-chinolinon
3-19 benzyl(2R,4R)-4-hydroxy-2-({[2-(2- o
oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H- N
. SN0
indol-5-yl]-oxy}-methyl)-1- o— o/’
pyrrolidinkarboxylat Z
3-20 3-({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3- .
chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}- _QNHZ o
methyl)-piperidinium trifluoracetat o -0 f;
F
3-21  |4({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3- NH,
chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}- p 2
o~/ =N

methyl)-piperidinium trifluoracetat
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Schema 4

Ethylester kyseliny 1-(2-{[2-(2—oxo-1,2—dihvdro-3-chino|inyl)-1H-indol-5-v|]—

oxyl-ethyl)-4-piperidinkarboxylové (4-1)

Slou&enina (4-1) byla syntetizovana podle protokolu popsaného ve schema 1

vyse.

Kyselina 1-(2-{[2-(2-0x0-1,2-dihyd ro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}-ethyl)-4-
piperidinkarboxylovéa (4-2)

Ethylester kyseliny 1-(2-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)- 1H-indol-5-yl]-
oxy}-ethyl)-4-piperidinkarboxylové (4-1, 138 mag, 0,30 mmol, 1 ekv.) se
rozpustil v MeOH (20 ml). Pfidal se 1N NaOH (6 mi, 20 ekv.) a roztok se
zahfival 5 hodin na teplotu 50°C. Reakéni smés se zkoncentrovala a zbytek
se suspendoval ve 4 ml vody. Tato suspenze se neutralizovala 1N HCI za
vzniku kyseliny 1-(2-{[2-(2-oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indo|-5—yl]-oxy}-
ethyl)-4-piperidinkarboxylové (4-2) ve forme zluté pevné latky.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8,45(s, 1H), 7,74(d, 1H, J=8 Hz), 7,53(t, 1H,
J=8 Hz), 7,38(m, 2H), 7,28(t, 1H, J=8 Hz), 7,19(s, 1H), 7,16(s, 1H), 6,88(dd,
1H, J=9.2 Hz), 4,34(t, 2H, J=5 Hz), 3,53(m, 2H), 3,47(m, 2H), 3,07(m, 2H),
2.42(m, 1H), 2,11(m, 2H), 1,95(m, 2H).
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Sloudéeniny 4-3 aZz 4-16 uvedené v tabulce 4 nize byly vyrobeny jednoduchou
modifikaci podminek hydrolyzy popsané vySe. Odpovidajici esterové
prekurZory byly vyrobeny alkylaéni chemii analogicky k alkylaci zobrazené ve

schematech 1 a 3.

Zvolena spektra NMR pro slouceniny 4-3 a 4-4 jsou nasledujici:

4-3 "H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8,44(s, 1H), 7,74(d, 1H, J=8 Hz), 7,52(t
1H, J=7 Hz), 7,34(d, 1H, J=8 Hz), 7,28(t, 1H, J=7 Hz), 7,18(br s, 1H), 6,92(d,
1H, J=8 Hz), 4,36(t, 2H, J=5 Hz), 3,74(t, 2H, J=5 Hz), 3,62(t, 2H, J=5 H2),
3 45(m, 4H), 3,36(s, 3H), 2,61(t, 2H, J=5 Hz).

4-4 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,1(s,1H), 11,5(s, 1H), 8,50(s, 1H),
7.73(d, 1H, J=8 Hz), 7,51(t, 1H, J=8 Hz), 7,42(d, 1H, J=8 Hz), 7,37(d, 1H, J=8
Hz), 7.25(t, 1H, J=8 Hz), 7,21(s, 1H), 7,05(s, 1H), 6,76(dd, 1H, J=8,2 Hz),
4.02(m, 2H), 3,15-2,75(m, 4H), 2,4-1,5(m, 9H).

Tabulka 4




- 83 -

Tabulka 4
Slouc¢enina Nazev R
4-3 N-(2-methoxyethyl)-N-(2-{[2-(2-oxo- Omch
1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5- o"N i
yl]-oxy}-ethyl)-beta-alanin o
2
4-4 kyselina 1-(3-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro- o
3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}- 6'%
propyl)-4-piperidinkarboxylova ' N
o—/—/
4-5 kyselina 3-[(2S,4R)-4-methoxy-2- OH
({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)- o)\N w0,
3
1H-indol-5-y]-oxy}methyl)- ojj
pyrrolidinyl]-propanova
4-6 kyselina [(2S,4R)-4-methoxy-2-({[2- o
. N HO
(2-ox0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H- \<\N w0,
indol-5-yl}-oxy}-methyl)-pyrrolidinyl]- 'o;/\j
octova
4-7 kyselina 4-[(2S,4R)-4-methoxy-2- .
({[2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)- N<\\\

IReN
1H-indol-5-yl]-oxy}-methyl)- p CHy
pyrrolidinyl]-butanova ©

4-8 kyselina 1-(3-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro- (}_COH
. . . N 2
3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}- f
. - , o
propyl)-3-piperidinkarboxylova
4-9 kyselina [(2-methoxyethyl)(2-{[2-(2- ~OCH
: o o—"N
oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H- LCOZH

indol-5-al]-oxy}-ethyl)-amino]-octova
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4-10

kyselina  4-[(2-methoxyethyl)(2-{[2-

O~cH
(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H- o
indol-5-yl]-oxy}-ethyl)-amino]- \\L
butanové con
4-11 kyselina 1-(2-{[2-(2-ox0-1,2-dihydro- Ve
3-chinoliny!)-1H-indol-5-yl]-oxy}- © o
ethyl)-3-piperidinkarboxylova oH
4-12 kyselina 1-(3-{[2-(2-oxo-1,2-dihydro-
3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}- (‘>
"
ropyl)-2-piperidinkarboxylova 0
propyl)-2-pip ylova o/ o
4-13  |kyselina 1-(2-{[2-(2-ox0-1,2-dihydro- y °
3-chinoliny!)-1H-indol-5-yl]-oxy}- O—/— OH
ethyl)-4-piperidinkarboxylova
4-14 2-karboxy-N-(2-{[2-(2-0x0-1,2- + o
dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]- ot NHz-OJYF
oxyl}-ethyl)-ethanaminium o Fe
trifluoracetat OH
4-15 N-(2-kyrboxyethyl)-N-(2-{[2-(2-oxo-
1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5- )> o]
SN - F
yl]-oxy}-ethyl)-cyklopropanaminium o z' OJF?/
F
trifluoracetat =0
OH
4-16 N-cyklobutyl-N-(2-{[2-(2-0x0-1,2-

dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-3-yl]-
oxy}-ethyl)-beta-alanin
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Schema 5
H LAH H 1) TBSCI
N N
/@[/) THF, reflux HO\/CL/) 2) Boc,O
HOOC '
5-1 5-2
,BOC Boc
TBSO /" 38Caz PTTHF TBso\/@/)' B(OH)2
5-3 5-4
Cl 0)
N vodny. 50% AcOH N NH
— x
J— reflux \
1-2 5-5
Q B 0o
NH Pd(PPh;),, LiCl _ N NH
5-4 + |
\ dioxan , NanCO;  TBSO._ANy L7/
5-5 5-6
Boc Boc
HF- pyr MnOa N
O = ¢
5-8
O\ ,’O
AN Q.0 Boc  q
L_NH /S‘N/\| O N NH  50%TFA, Me;S
LN 7"\ Q CH,Cla, H20
NaBH(OAc);, AcOH,
CICH,CH,Cl 59

Q

Q QO
0 4,0 H
/S H rrci:c:Bél /&N/\ N NH
N O / \ TN A
O— —
5-11
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(1H-Indol-5-yl)-methanol (5-2)

Do mechanicky michaného roztoku kyseliny 1H-indol-5-karboxylové (5-1,
20,01 g, 124 mmol) v THF (500 ml) se pfi okolni teploté¢ pomalu pfidaval
roztok 1M LAH v toluenu (186 ml, 186 mmol, 1,5 ekv.). Reakéni smés se
zahfivala 1 hodinu pfi refluxu, prudce schladila ledem, rozdélila mezi
ethylacetat a nasyceny vodny roztok NaHCOs. Organicka vrstva se promyla
solnym roztokem, oddélila, susila (MgSQ4) a zkoncentrovala ve vakuu. Surovy
produkt pFi stani pfechazi za snizeného tlaku na pevnou fazi. Surova pevna
latka se suspendovala v hexanu (200 ml) a ethylacetatu (10 ml), michala pres
noc, shromazdila filtraci a sus$ila vzduchem za vzniku Zadaného produktu ve

formé svétle hnédé pevne latky.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,24(br s, 1H), 7,62(s, 1H), 7,36(d, 1H, J=8,4
Hz), 7.23(d, 1H, J=8,4 Hz), 7,20(s, 1H), 6,54(s, 1H), 4,75(s, 2H), 1,68(s, 1H).

terc.-Butylester kyseliny 5-(terc.-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-indoi-1-kar-
boxylova (5-3)

Michany roztok (1H-indol-5-yl)-methanolu (5-2, 16,5 g, 112,1 mmol) v
dichlormethanu (300 ml) se pfi teploté okoli postupné& upravil diisopropyl-
ethylaminem (39 ml, 224,2 mmol, 2 ekv.), terc.-butyldimethylsilylchloridem
(18,6 g, 123,3 mmol, 1,1 ekv.) a 4-(N,N-dimethylamino)-pyridinem (1,37 g,
11,2 mmol, 0,1 ekv.). Reak&ni smés se michala 30 minut pfi pokojové teploté,
zkoncentrovala ve vakuu, rozdélila mezi ethylacetat a 0,5N HCI. Organicka
vrstva se promyla solnym roztokem, oddélila, susila (MgSO,), zkoncentrovala
ve vakuu za vzniku surového silyletheru ve formé svétle hnédé pevné latky.
Surovy produkt a di-terc.-butyldikarbonat (26,9; 123,3 mmol) se rozpustily v
dichlormethanu (300 ml) a michaly dvé hodiny pfi teploté okoli za pfitomnosti
4-(N,N-dimethylamino)-pyridinu (1,37 g, 11,2 mmol). Reakeni smés se
zkoncentrovala ve vakuu, rozdélila mezi ethylacetat a 0,5N HCI. Organicka
vistva se promyla solnym roztokem, oddélila, susila (MgSO.) a

zkoncentrovala ve vakuu za vzniku surového oleje. Chromatograficky (SiOx,
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10% ethylacetat v hexanu) vznikl terc.-butylester kyseliny 5-(terc.-butyl-
dimethyl-silanyloxymethyl)-indol-1-karboxylove (5-3) ve formé& bilé pevne
latky.
'"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,97(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,47(d, 1H, J=3,2 Hz),

7.41(s, 1H), 7,15(d, 1H, J=7,7 Hz), 6,44(d, 1H, J=3,6 Hz), 4,72(s, 2H), 1,56(s,
9H), 0,84(s, 9H), 0,00(s, 6H).

Kyselina 5-(terc.-butvl-dimethvl-siIanvloxvmethvl)-indol-1-terc.-butyloxykarbo-
nylindol-2-boronova (5-4)

Do michaného roztoku terc.-butylesteru kyseliny 5-(terc.-butyl-dimethyl-
silanyloxymethyl)-indol-1-karboxylové (5-3, 38,6 g, 106,7 mmol) v tetrahydro-
furanu (400 ml) se pfi teploté -78°C pomalu pfidaval roztok lithium-
diisoprolylamidu v tetrahydrofuranu (2M, 80,1 ml, 160,1 mml, 1,5 ekv.).
Reakéni smé&s se michala pfi stejné teplot¢ 1 hodinu, upravila
trimethylboratem, zahfala aZz na okolni teplotu a rozdélila mezi ethylacetat a
0,5N HCI. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem, oddélila, susila
(MgSO,) a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku surove pevné latky. Po
rozmé&Inéni pevné latky nasledovala filtrace a su$eni vzduchem za vniku

zadané kyseliny boronové (5-4) ve formé bilého prasku.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,96(d, 1H, J=6,8 Hz), 7,54(s, 1H), 7,47(s, 1H),
7.32(d, 1H, J=6,8 Hz), 7,10(s, 1H), 4,82(s, 2H), 1,74(s, 9H), 0,95(s, 9H),
0,11(s, 6H).

3-Jodo-1H-chinolin-2-on (5-5)

Do 250 ml bafky se navazil 2-chloro-3-jodchinolinon (1-2, 30,0 g) a
suspendoval v 50% vodném roztoku kyseliny octové (125 ml). Smés se
zahfala na 100°C nechala refluxovat 16 hodin, aby se analyzou TLC dokondil
vznik surové reakéni smési. Smés se ochladila na okolni teplotu a nasledné
zfedila 200 ml vody. Vznikla suspenze zadaného produktu se izolovala

vakuovou filtraci s naslednym promytim vodou (50 ml). Voda a stopy kyseliny
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octové se odstrafiovaly ve vakuu 5 hodin za vzniku zadaného chinolinonu ve
formé& svétle hnédého prasku (5-5).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12,13(br s, 1H), 8,71(s, 1H), 7,65(d, 1H, J=7,5
Hz), 7,54(m 1H), 7,31(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,20(m, 1H).

terc.-Butylester kyseliny 5-hydroxymethyl-2-(2-0x0-1,2-dihydro-chinolin-3-yi)-
indol-1-karboxylové (5-7)

Michana smés jodochinolinonu (5-5, 10 g, 36,9 mmol, 1 ekv.), kyselina
boronova (5-4, 7,5 g, 18,45 mmol, 0,5 ekv.) tetrakis(trifenylfosfin)paladia
(1,71 g, 1,48 mmol, 0,04 ekv.) a chlorid lithného (4,69 g, 110,7 mmol, 3 ekv.)
ve smési dioxan/2M vodny roztok Na,COj; se odplynila a zahfivala pfi teploté
80°C tak dlouho, dokud se jiz kyselina boronovéa nedetekovala tenkovrstvou
chromatografii. Do reakéni smési se pfidavala dalsi kyselina boronova (0,2
ekv. v dase), dokud se zcela nespotifeboval vSechen jodochinolinon (5-5)
(celkem bylo tfeba 1,5 ekv. kyseliny boronove (5-4)). Reakéni smés se
rozdélila mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok NaHCOs. Organicka vrstva
se promyla solnym roztokem, oddélila, susila (MgSQO,4) a zkoncentrovala ve
vakuu. Surovy olej (5-6) se rozpustil v tetrahydrofuranu (100 ml), pfeved| do
lahvi PEG, upravil pfi teploté 0°C smési HF-pyridin (15 ml) a michal 1 hodinu
pfi okolni teploté. Reakéni smés se rozdélila mezi ethylacetat a nasyceny
vodny roztok NaHCOs. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem,
oddé&lila, susila (MgSQ4) a zkoncentroval ve vakuu. Surova pevna latka se
rozmélnila ethylacetatem a hexanem, shromazdila filtraci a susila vzduchem

za vzniku 2adaného produktu (5-7) ve formé svétle Zluté pevne latky.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,1(s, 1H), 8,07(s, 1H), 8,03(d, 1H, J=8,5
Hz), 7.74(d, 1H, J=7,5 Hz), 7,55(s, 1H), 7,52(t, 1H, J=7,5 Hz), 7,35(d, 1H,
J=8,5 Hz), 7,30(d, 1H, J=7,5 Hz), 7,22(t, 1H, J=7,5 Hz), 6,77(s, 1H), 5,21(t,
1H, J=5.5 Hz), 4,60(d, 2H, J=5,5 Hz), 1,35(s, 9H).
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terc.-Butylester kyseliny 5-formyl-2-(2-o0x0-1,2-dihydro-chinolin-3-yl)-indol-1-
karboxylové (5-8)

Piedem aktivovany MnO, (34,5 g, 15 ekv.) a alkohol (5-7, 10,32 g, 1,0 ekv.)
se navazily do 1l bariky a suspendovaly v suchém dichlormethanu (500 ml).
Reak&ni smés se zahfivala na 45°C a reakce byla zcela ukonéena po 1.
hodin& tenkovrstvou chromatografii. Smés se ochladila na okolni tep‘lotu a
oxid manganigity se odstranil vakuovou filtraci. Vysledna vrstva oxid na filtru
se rozmélnila horkym THF a rozpoustédlo se odfiltrovalo ve vakuu, aby se
odstranil véechen produkt z oxid(. Vysledny filtrat se zkoncentroval ve vakuu
za vzniku surového aldehydu ve formé Zluté pevné latky. Pevna latka se
rozmélnila methanolem (10 ml) a ethylacetatem (15 ml) a nasledné se
vakuovou filtraci izoloval &isty produkt. Svétle zluty aldehyd se susil ve vakuu
(5-8).

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds)  12,15(s, 1H), 10,08(s, 1H), 8,26(d, 1H, J=1,5
Hz), 8,24(d, 1H, J=8,5 Hz), 8,15(s, 1H), 7,90(dd, 1H, J=8,5; 1,5 Hz), 7,77(d,
1H, J=7.5 Hz), 7,55(m, 1H), 7,37(d, 1H, J=8,5 Hz), 7,24(m, 1H), 7,01(s, 1H).

terc.-Butylester kyseliny 5-(4-methansulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-2-(2-oxo-
1,2-dihydro-chinolin-3-yl)-indol-1-karboxylové (5-9)

Do michaného roztoku aldehydu (5-8, 2,01 g, 5,15 mmol, 1 ekv.) a soli
kyseliny N-methansulfonylpiperazinoctové (4,62 g, 20,60 mmol, 4 ekv.) v
dichlorethanu (400 ml) se pfi teploté okoli pfidala kyselina octova (1,2 mi).
Reak&ni smés se upravila triacetoxyborohydridem sodnym a michala 3
hodiny. Reakce se zastavila pfi 76% konverzi a upravila MgSO4 a dal§im
mnozstvim (1 g) hydridu. Po dal$im michani 1 hodinu byla reakce zcela
dokonéena. Reakéni smés se rozdélila mezi ethylacetat a nasyceny vodny
roztok NaHCOj;. Organickd vrstva se opét promyla nasycenym vodnym
roztokem NaHCO; a potom solnym roztokem, oddélila, susila (Na;SO4) a
zkoncentrovala ve vakuu. Surova pevna latka se rozpustila v

dimethylformamidu a upravila aktivnim uhlim. Riltraéni roztok (celit) se
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zkoncentroval na syrup, ktery se rychle rozplavil methanolem (100 ml).
Vysledna pevna latka se shromazdila filtraci, opét rozpustila v dimethyl-
formamidu, zkoncentrovala na syrup, rozplavila methanolem (100 mi),
shromazdila filtraci a susila ve vakuu za vzniku terc.-butylesteru kyseliny 5-
(4-methansulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-2-(2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-3-yl)-
indol-1-karboxylové (5-9) ve formé bilého prasku.

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 12,06(s, 1H), 8,06(s, 1H), 8,04(d, 1H, J=8,5
Hz), 7,74(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,55(s, 1H), 7,53(dt, 1H, J=8,0; 1,5 Hz), 7,35(d,
1H, J=8,5 Hz), 7,30(dd, 1H, J=8,5; 1,5 Hz), 7,22(t, 1H, J=7,5 Hz), 6,76(s, 1H),
3.62(s, 2H), 3,16(m, 4H), 2,87(s, 3H), 2,48(m, 4H), 1,35(s, 9H).

3-[5-(4-Methansulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-chinolin- 2-
on (5-10)

Smés terc.-butylesteru kyseliny 5-(4-methansulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-2-
(2-oxo—1,2-dihydrochinolin—3-y|)-indol-1-karboxylové (5-9), 1,02 g, 1,863
mmol), dimethylsulfidu (1,2 ml), vody (0,6 ml) a TFA (40 ml) v dichlormethanu

(40 ml) se michala 1,5 hodiny. Reakéni smeés se zkoncentrovala ve vakuu,

rozd&lila mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok NaHCOj3. Organicka vrstva
se promyla solnym roztokem, oddélila, susila (Na;SO4) a zkoncentrovala ve
vakuu. Vysledna surova pevna latka se Cistila reverzni fazi kapalinové
chromatografie (gradient H,O/CH3sCN s 0,1% TFA) za vzniku soli kyseliny
trifluoroctové (5-10). VSechny frakce obsahujici Zadany produkt byly
rozdéleny mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok NaHCO;.0rganicka
vrstva se promyla solnym roztokem, oddélila, suSila (NazxSOs), a
zkoncentrovala ve vakuu za vzniku 3-[5-(4-methansulfonyl-piperazin-1-
ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-chinolin-1-onu (5-10) ve formé jasné zluté pevne

latky.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,07(s, 1H), 11,54(s, 1H), 8,53(s, 1H),
7.73(d, 1H, J=7,5 Hz), 7,52(t, 1H, J=7,5 Hz), 7,47-7,46(m, 2H), 7,38(d, 1H,
J=8,5 Hz), 7,29(br s, 1H), 7,25(t, 1H, J=7,5 Hz), 7,08(d, 1H, J=9,0 H2),
3,57(s, 2H), 3,11(m, 4H), 2,87(s, 3H), 2,48(m, 4H).
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3-[5-(4-Methansulfonyl-1-oxy-piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-chinolin-
2-on (5-11)

Roztok slou&eniny (5-10, 50 g, 0,11 mmol, 1 ekv.) v CH2Cl; (125 ml) se pfi
teploté okoli upravil mCPBA (70%, 35 mg, 0,143 mmol). reakCni smeés se

michala 1 hodinu, zkoncentrovala ve vakuu. Vysledna surova pevna latka se
gistila reverzni fazi kapalinové chromatografie (gradient H,O/CH3CN s 0,1%

TFA) za vzniku soli kyseliny trifluoroctové (5-11).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,57(s, 1H), 12,22(s, 1H), 11,86(s, 1H),
8.60(s, 1H), 7,79(bs, 1H), 7,74(d, 1H, J=7.6 Hz), 7,64(d, 1H, J=8,3 Hz),
7.54(m, 1H), 7,40(m, 2H), 7,28(m, 2H), 4,97(s, 2H), 3,85(t, 2H, J=11,7 Hz),
3.73(d, 2H, J=13,2 Hz), 3,61(d, 2H, J=12,5 Hz), 3,34(t, 2H, J=11,9 Hz),
3,04(s, 3H).

Sloudeniny 5-12 az 5-65 uvedené v tabulce 5 nize (s vyjimkou 5-15, 16, 18,
29, 30 a 31) byly vyrobeny jednoduchou modifikaci protokold popsanych vyse.

Zvolena spektra jsou nasledujici:

5-14, '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12,18(s, 1H) 11,52(s, 1H), 8,52(s, 1H),
7,73(d, 1H, J=7,5 Hz), 7,52(dt, 1H, J=8,5; 1,0 Hz), 7,46(dm 1H, J=9,0 Hz),
7,45(s, 1H), 7,38(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,29(s, 1H), 7,25(t, 1H, J=7,5 Hz), 7,08
(dd, 1H, J=8,0; 1,0 Hz), 3,55(s, 2H), 3,42(m, 4H), 2,38(m, 2H), 2,32(m, 2H),
1,97(s, 3H),

5-20, "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,16(s, 1H), 11,53(s, 1H), 8,52(s, 1H),
7.73(d, 1H, J=7.5 Hz), 7,52(dt, 1H, J=8,5; 1,0 Hz), 7,46(d, 1H, J=9,0 Hz),
7 45(s, 1H), 7,38(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,29(s, 1H), 7,25(t, 1H, J=7,5 Haz),
7.08(dd, 1H, J=8,0; 1,0 Hz), 3,61(s, 2H), 3,42(m, 2H), 2,83(s, 3H), 2,54-
2,50(m, 6H).

5-23 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12,15(br s, 1H), 11,51(s, 1H), 8,53(s,

1H), 7,73(d, 1H, J=7,5 Hz), 7,52(dt, 1H, J=8,5; 1,0 Hz), 7,45(d, 1H, J=9,0 Hz),
7.44(s, 1H), 7,38(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,29(s, 1H), 7,25(t, 1H, J=7,5 H2),
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7,08(dd, 1H, J=8,0; 1,0 Hz), 3,48(s, 2H), 2,68(m, 4H), 2,52(s, 1H), 2,30(m,
4H).

5-37. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,16(br s, 1H), 11,53(s, 1H), 8,52(s,
1H), 7,73(d, 1H, J=7.5 Hz), 7,52(dt, 1H, J=8,5; 1,0 Hz), 7,47(d, 1H, J=9,0 Hz),
7.46(s, 1H), 7,38(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,29(d, 1H, J=1,0 Hz), 7,25(t, 1H, J=7.5
Hz), 7,08(dd, 1H, J=8,0; 1,0 Hz), 4,51(t, 1H, J=5,5 Hz), 4,06(d, 1H, J=5,5 Hz),
3,55(s, 2H), 3,46(m, 2H), 3,32(m, 2H), 2,36(m, 4H).

Sulfonamidy (5-15 a 16) byly vyrobeny z odpovidajicich sekundarnich amin(
(reakci 5-12 a nebo 13 s methansulfonylchloridem a diisopropylethylaminem v

dichlormethanu pfi okolni teploté).

Karboxylové kyseliny (5-18, 29, 30 a 31) byly syntetizovany z vychozich
estertl (5-17, 26, 27 a nebo 28) hydrolyzou (NaOH/EtOH pfi teploté 90°C).
Vychozi ester (5-28, 57 mg, 124 mmol) se rozpustil v EtOH (1 ml) a 1N NaOH
(1 ml). Smés se zahfala na teplotu 90°C. Reakce se monitorovala LC/MS.
Vychozi material se vSechen bé&hem 7. hodin michani prevedl na produkt.
Reakéni smés zkondenzovala a zbytek se rozpustil v kyseliné trifluoroctove.
Prebytek kyseliny trifluoroctové se odstranil na rotovapu. Zbytek se rozplavil
ve vodé a material se odstfedil. Voda dekantovala a pevna latka se
analyzovala HPLC na &istotu. Produkt (5-31) se izoloval ve formé zluté pevné
latky.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 12,06(s, 1H), 11,77(s, 1H), 8,58(s, 1H),
7,74(d, 1H), 7,60-7,52(m, 3H), 4,3(bs, 1H), 2,24(m, 4H), 2,15(m, 4H),
1,12(bs, 3H).
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Tabulka 5
Slougenina Strukturni vzorec Nazev slouéeniny
5-12 Q 3-(5-cyklopropylaminomethyl-
NH NH _ o
V/'I“ an Q 1H-indol-2-yl)-1H-chinolin-2-on
5-13 ] o N 3-{5-[(2-methoxy-ethylamino)-
NN 7\ Q methyl]-1H-indol-2-yl}-1H-
chinolin-2-on
5-14 iN/\ - . 3-[5-(4-acetyl-piperazin-1-yl-
LN 7\ / \> methyl)-1H-indol-2-yl]-1H-
= chinolin-2-on
0
5-15 OOS/CHs NH NH N-cyklopropyl-N-[2-(2-0x0-1,2-
N 7\ O dihydro-chinolin-3-yl)-1H-indol-
v 5-yimethyl]-methansulfonamid
5-16 N-(2-methoxy-ethyl)-N-[2-(2-
' \
Han N oxo0-1 2-dihydro-chinolin-3-yl)-
Y 1H-indol-5-ylmethyl]-methan-
Ss N g-CHs sulfonamid
CHy
5-17 NH ? N methylester kyseliny 3-{(2-me-
7\ Q thoxy-ethyl)-[2-(2-0x0-1,2-dihy-
oy O N o dro-chinolin-3-yl)-1H-indol-5-yl-
0

methyl]-amino}-propionove




5-18

(2-karboxy-ethyl)-(2-methoxy-
ethyl)-[2-(2-oxo-1_,2-dihyd ro-
chinolin-3-yl)-1H-indol-5-yl-

methyl]-amonium trifluoracetat

5-19

3-[5-(1-0x0-1,4-thiomorfolin-4-
ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-

chinolin-2-on

5-20

3-[5-(4-methyl-5-oxo[1,4]diaze-
pan-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-

1H-chinolin-2-on

5-21

3-[5-(3-(R)-hydroxy-pyrrolidin-1-
ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-

chinolin-2-on

5-22

3-[5-(1,1-dioxo-1,4-thiomorfolin-
4-ylmethyl)-1H-indol-2-y{]-1H-

chinolin-2-on

5-23

3-(5-piperazin-1-ylmethyl-1H-
indol-2-yl)-1H-chinolin-2-on

5-24

3-[4-(3,5-dimethyl-piperazin-1-
ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-

chinolin-2-on

5-25

3-{5-[4-(2-methansulfonyl-
ethyl)-piperazin-1-ylmethyl}-1H-
indol-2-yli}-1H-chinolin-2-on




5-26 j\/\ o ethylester kyseliny 3-{4-[2-(2-
N\
e ’Q% oxo-1,2-dihydrochinolin-3-yl)-
\_7/ '
1H-indol-5-yimethyl]-piperazin-
1-yl}-propionoveé
5-27 o o methylester kyseliny 2-methyl-
\O)k\cfg m ¥ |3-{4-[2-(2-0x0-1,2-dihydrochi-
\/" | nolin-3-yl)-1H-indol-5-ylmethyi]-
piperazin-1-yl}-propionové
5-28 " methylester kyseliny 3-{4-[2-(2-
B L y y y.{[(
0 Qm@ oxo-1,2-dihydrochinolin-3-yl)-
-/ 1H-indol-5-yImethyl]-piperazin-
1-yl}-butyrove
5-29 o o + |4-(2-karboxy-ethyl)-1-[2-(2-0x0-
Y
m*”@ ® " {‘“”_ 1,2-dihydro-chinolin-3-yl)-1H-
/| |indol-5-ylmethyl]-piperazin-1-
o .
TN ium 2,2,2-trifluoracetat
F
5-30 . |4-(2-karboxy-propyl)-1-[2-(2-
9 Q
HO)J\I/\O N/H \ NH_} oxo-1,2-dihydro-chinolin-2-yl)-
ot \JJ 1H-indol-5-ylmethyl]-piperazin-
o] . . .
_o&; 1-ium 2,2,2-trifluoracetat
F
5-31 O GHs 4-(2-karboxy-1-methyl-ethyl)-1-
Ho/k/l\N/\

[2-(2-0x0-1,2-dihydro-chinolin-
3-y)-1H-indol-5-yimethyl]-
piperazin-1-ium  2,2,2-trifluor-

acetat
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5-32 //<0 3-[5-(4-acetyl-[1,4]diazepan-1-
N"\ NH O/\\__NH ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-
<\/ m@ chinolin-2-on
\__/
- H 0 -(5- i -1- -
5-33 \N/\ TN 3-(5-[1,4]diazepan-1-ylmethyl
<\/N ) )= 1H-indol-2-yl)-1H-chinolin-2-on
—\_/
5-34 OQS/CHS 3-[5-(4-methansulfonyl[1,4]dia-
2N o]
© N”\ NH  —NH zepan-1-ylmethyl)-1H-indol-2-
&/ 7\ >= yl]-1H-chinolin-2-on
A\ />
5-35 0 o 3-ox0-1-[2-(2-0x0-1,2-dihydro-
M “}H 2”“”__ chinolin-3-yl)-1H-indol-5-
) \ / |yimethyl]-piperazin-1-ium 2,2,2-
O .
- £ trifluoracetat
o T
F
5-36 NH, Q 3-[5-(3-amino-pyrrolidin-1-yl-
NH NH
C\ . O /\ >\\— methyl)-1H-indol-2-yl]-1H-
N
O chinolin-2-on
5-37 o : 3-{5-[4-(2-hydroxy-ethanoyi)-
o L. N ‘{ [ ( ydroxy .y)
O p /\ )= piperazin-1-yimethyl]-1H-indol-
\ 2-yl}-1H-chinolin-2-on
5-38 - 3-{5-[4-(2-hydroxy-3-methoxy-

propyl)-piperazin-1-yimethyl]-
1H-indol-2-yl}-1H-chinolin-2-on
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5-39 O}_CHs ] N-methyl-N-{1-[2-(2-0x0-1,2-
—N NH NH dihydrochinolin-3ﬁ—yl)-1H-indol-
CN 7N/ 5-ylmethyl]-pyrrolidin-3-yi}-
\__/ .
: acetamid
- Q Q -(5-{[4- i -1-pi -
5-40 HzN\/U\N/ﬁ " - 3-(5-{[4-(aminoacetyl)-1-pipera
o 7\ /\—/ zinyll-methyl}-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinon
O .
- N-{1-[2-(2-0x0-1.2- -
5-41 >~CH3 . {1-[2-(2-0x0-1,2-dihydro
e L a N A =
N NH >\_NH chinolin-3-yl)-1H-indol-5
CN\DZ/—\_@ ylmethyl]-pyrrolidin-3-yl}-
\_/ acetamid
5-42 CHy 3-[5-(3-dimethylamino-
CHs=N, “ O/\_NH oyrrolidin-1-ylmethyl)-1H-indol-
L J@i/—\\_}\i> 2-yl]-1H-chinolin-2-on
N/
5-43 dimethylamid kyseliny 4-[2-(2-|
9 0
CH:,\,IQ)LN/H NH  -NH oxo-1,2-dihydro-chinolin-3-yl)-
Cris N 2 =4 ) | 1H-indol-5-ylmethyl]-piperazin-
1-karboxylové
: 0 9 3-{5[4-(2-amino-2-methyl-pro-
5-44 HzN%N/\ - - {5[4-(2-amino-2-methyi-pr
mé Me L 7\ <=/ panoyl)-piperazin-1-ylmethyi]-
1H-indol-2-yi}-1H-chinolin-2-on
5-45 - N-{1-[2-(2-0x0-1,2-dihydro-
@0
\SZO chinolin-3-yl)-1H-indol-5-
- o)
HN NH >\._NH ylmethyl]-pyrrolidin-3-yl}-
\
CN 7N\ /" methansulfonamid
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5-46 N-methyl-N-{1-[2-(2-0x0-1,2-
CH
W dihydrochinolin-3-yl)-1H-indol-
/0 .
Cha=N w N |5-yimethyl]-pyrrolidin-3-yl}-
N 7/~ \_/—\ |methansulfonamid
\_/
5-47 L Q 3-(5-{[(3R)-tetrahydro-3-
’ N NH furanylamino]-methyl}-1H-indol-
N 7\ O L
(j’ 2-yN)-2(1H)-chinolinon
o .
5-48 Q H Q. " 3-(5-{[4-acetyl-1-piperidinyl]-
/ .
)\@M@ methyl}-1H-indol-2-yl)-2(1H)-
chinolinon
5-49 SN B 3-(5-{[4-(methylsulfonyl)-1-
2 .
d U@—{t@ piperidinyl]-methyl}-1H-indol-2-
=/ 1y)-2(1H)-chinolinon
5-50 Em'o H 0>_NH ethyl-1-{[2-(2-0ox0-1,2-dihydro-
‘ N 7\ /\> 3-chinolinyl)-1H-indol-5-yi]-
= |methyl}-4-piperidinkarboxylat
5-51 _ )OK/\, 4w kyselina  1-{[2-(2-0x0-1,2-dihy-
LU M\ dro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yi]-
= methyl}-4-piperidinkarboxylova
5.52 ~ Ho R N kyselina  1-{[2-(2-0x0-1,2-dihy-
HOL AN /7 N\_/ N\ |dro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
© methyl]-3-piperidinkarboxylova
5-53 B kyselina (1-{[2-(2-ox0-1,2-dihy-

dro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
methyl}-4-piperidinyl)-octova




5-54

kyselina (1-{[2-(2-ox0-1,2-dihy-
dro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
methyl}-3-piperidinyl)-octova

5-65

3-[5-({[(1-methyl-5-0x0-2-pyrro-
lidinyl)-methyl]-amino}-methyl)-
1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon

5-56

3-[5-({methyl-[(1-methyl-5-0x0-
2-pyrrolidinyl)-methyl]-amino}-
methyl)-1H-indol-2-yl]-2(1H)-

chinolinon

5-57

3-(5-{[methyl-(1-tetrahydro-2-
furanylethyl)-amino]-methyl}-
1H-indol-2-yi)-2(1H)-chinolinon

5-58

3-(5-{[methyl-(4-piperidinyl)-
amino]-methyl}-1H-indol-2-yi)-
2(1H)-chinolinon

5-59

3-(5-{[2-oxotetrahydro-3-fura-
nyl)-amino]-methyl}-1H-indol-2-
yl)-1(1H)-chinolinon

5-60

3-(5-{[(3-piperidinylmethyl)-
amino]}-methyl}-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinon

5-61

3-(5-{[(1-tetrahydro-3-furanyl-
ethyl)-amino]-methyl}-1H-indol-
2-yD)-2(1H)-chinolinon

5-62

3-(5-{[(1,1-dioxidotetrahydro-3-
thienyl)-amino]-methyl}-1H-
indol-2-yi)-2(1H)-chinolinon
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5-63

3-(5-{[({3R,4R}-4-hydroxy-1,1-
dioxidotetrahyd rq-3-thienyl)-
amino]-methyl}-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinon

5-64

3-(5-{[(tetrahydro-2-furanyl-
methyl)-amino}-methyl}-1H-
indol-2-yl)-2(1H)-chinolinon

5-65

3-(5-{[({1-methyl-2-pyrrolidinyl}-
methyl)-amino]-methyl}-1H-
indol-2-yl)-2(1H)-chinolinon

Schema 6

NBoc

h -
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Kyselina 2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-karboxylova (6-1)

Roztok 2-(2-oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-karbaldehydu (5,8, 500
mg, 1,29 mmol, 1 ekv.) ve smési THF a t-BuOH v poméru 4:1 reagoval s 2-
methylbutenen (8 ml), vodnym roztokem monobazického fosfore€nanu
sodného (0,14 M, 355,2 mg, 2,57 mmol, 2,00 ekv.) a chloritanem sodnym
(232,8 mg, 2,57 mmol, 2,00 ekv.). Pfidal se dalsi pevny monobazicky
fosfore&nan sodny (380 mg, 2,76 mmol, 2,14 ekv.) a chloritan sodny (300 mg,
3,32 mmol, 2,57 ekv.) ve dvou stejnych davkach po 2,5 hodinach. Reaké&ni
smés se zkoncentrovala a zbytek se rozpustil v EtOAc (60 ml), potom se
dvakrat promyl smési vodného 10% roztoku kyselého sifi¢itanu sodného a
10% roztoku hydrogensiranu sodného (2 x 50 ml) v poméru 25:1. Organicka
faze se susila nad siranem sodnym, zkoncentrovala a slouéila se srazeninou
ve vodné vrstvé, ktera se zfiltrovala a susila, za vzniku kyseliny 2-(2-oxo-1,2-

dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-karboxylové (6-1) ve formé bilé pevné latky.
'"H NMR (500 MHz, DMSO) 8§ 12,13(s, 1H), 8,27(s, 1H), 8,14(m, 3H), 7,95(d,

1H, J=7,8 Hz), 7,76(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,54(t, 1H, J=7,8 Hz), 7,36(d, 1H, J=7.8
Hz), 7,24(t, 1H, J=7,8 Hz), 1,36(s, 9H).

terc.-Butyl-5-{[4-terc.-butoxykarbonyl)-1 -piperazinyl]-karbonyi}-2-(2-0x0-1,2-
dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylat (6-2)

Roztok  kyseliny 2-(2-oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-karboxyloveé
(6-1, 130 mg, 0,321 mmol, 1 ekv.), terc.-butyl-1-piperazin-karboxylatu (71,8
mg, 0,39 mmol, 1,20 ekv.), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid
hydrochloridu (73,5 mg, 0,39 mmol, 1,20 ekv.), 1-hydroxy-7-azabenzotriazolu
(52,5 mg, 0,39 mmol, 1,20 ekv.) a triethylaminu (112 pl, 0,80 mmol, 2,50 ekv.)
v DMF (5 ml) se michal 20 hodin. Roztok se rozdélil mezi EtOAc (3 x 100 ml)
a vodu (120 ml). Spojené organické vrstvy se promyl solnym roztokem (200
ml), susily nad siranem sodnym, potom zkoncentrovaly za vzniku terc.-butyl
5-{[4-(terc.-butoxykarbonyl)-1-piperazinyl]-karbonyl}-2-(2-oxo-1 ,2-dihydro-3-
chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (6-2).
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'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,30(d, 1H, J=8,6 Hz), 7,95(s, 1H), 7,69(s, 1H),
7.62(d, 1H, J=7,6 Hz), 7,51(t, 1H, J=7,1 Hz), 7,41(d, 1H, J=6,6 Hz), 7,40(d,
1H, J=8.3 Hz), 7,15(t, 1H, J=7,2 Hz), 6,73(s, 1H), 3,55-3,35(br m, 8H), 1,48(s,
9H), 1,39(s, 9H). |

3-[5-(1-Piperazinylkarbonyl)-1 H-indo|-2—v|]-2(1H)?chinolinon (6-3)

Roztok terc.-butyl 5-{[4-(terc.-butoxykarbonyl)-1-piperazinyl]-karbonyl}-2-(2-
oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (6-2, 213 mg, 0,373
mmol, 1 ekv.) ve smési CH,Cl; a kyseliny trifluoroctové (40 ml) v poméru 1:1
reagoval se tiemi kapkami DMSO a H,O a vysledna smés se zahfivala pfi
refluxu 45 minut. Roztok se zkoncentroval a zbytek se susil azeotropickym
odstrafiovanim vody za poziti smési toluenu a methanolu (100 mi) v poméru
90:10. Potom se <&istil reverzni fazi kapalinové chromatografie (gradient
H,0/CH3CN s 0,1% TFA) za vzniku 3-[5-(1-piperazinylkarbonyl)-1H-indol-2-yl]-
2(1H)-chinolinonu (6-3) ve formé soli TFA (hnéda pevna latka).

"H NMR (500 MHz, DMSO0) & 12,21(s, 1H), 11,83(s, 1H), 8,59(s, 1H), 7,75(d,
1H, J=7.9 Hz), 7,74(s, 1H), 7,59(d, 1H, J=8,3 Hz), 7,54(t, 1H, J=7.6 Hz),
7.42(s, 1H), 7,39(d, 1H, J=8,3 Hz), 7,25(m, 2H), 3,86-3,15(br m, 8H).

Slougeniny 6-4 az 6-22 uvedené v tabulce 6 niZe byly vyrobeny jednoduchou

modifikaci protokol(i popsanych vy$e. Zvolena spektra jsou nasledujici:

6-4, "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,21(s, 1H), 11,77(s, 1H), 8,58(s, 1H),
7.75(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,63(s, TH), 7,55(m, 2H), 7,39(s, 1H), 7.38(d, 1H,
J=8.8 Hz), 7,60(t, 1H, J=7.6 Hz), 7,15(d, 1H, J=8,3 Hz), 3,53(br m, 4H),
2,33(br m, 4H), 2,21(s, 3H).

6-5, "H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 11,79(s, 1H), 8,58(s, 1H), 8,36(br t, 1H,
J=6 Hz), 8,13(s, 1H), 7,75(d, 1H, J=8,1 Hz), 7,65(d, 1H, J=8,8 Hz), 7,55(d,
1H, . J= 8,8 Hz), 7,53(t, 1H, J=8,3 Hz), 7,40(s, 1H), 7,38(d, 1H, J=8,3 Hz),
3,17(br t, 2H, J=5,7 Hz), 3,07(br d, 2H, J=12,9 Hz), 2,59(m, 2H), 1,71(br m,
3H), 1,17(m, 2H).
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Tabulka 6
Slouéenina Strukturni vzorec Nazev sloudeniny
6-4 3-{5-[(4-methyl-1-piperazinyl)-
karbonyl]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-
chinolinon
6-5 2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-
chinolinyl)-N-(4-piperidinyl-
methyl)-1H-indol-5-karboxamid
6-6 N-[3-(dimethylamino)-2,2-
dimethylpropyl}-2-(2-oxo-1,2-
dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-
5-karboxamid
6-7 1-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-

chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
karbonyl}-4-piperidinaminium

trifluoracetat




6-8

1-{[2-(2-poxo-1,2-dihydro-3-
chinolinyl)-1 H-inc_jol-5—yl]-
karbonyl}-piperazin-4-ium

trifluoracetat

6-9

1-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-
chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
karbonyl}-3-pyrrolidinaminium

trifluoracetat

6-10

2-[({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-
chinoliny!)-1H-indol-5-yl]-oxy}-
acetyl)-amino]-ethanaminium

trifluoracetat

1-({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-
chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}-
acetyl)-piperazin-4-ium

trifluoracetat

6-12

methyl(2R)-3-hydroxy-2-{({[2-(2-
oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-
1H-indol-5-yl]-oxy}-acetyl)-

amino]-propanoat
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6-13 o ~OH |3-{5-[(3-hydroxy-1-pyrrolidinyl)-
N
] karbonyl}-1H-indol-2-yl}-2(1H)-
chinolinon
- O {5 2-(3- i -1- idi -
6-14 a 3-{5-[2-(3-amino-1-pyrrolidinyl)

NH, 2-oxoethoxy]-1H-indol-2-yl}-
2(1H)-chinolinon

6-15 P |N-(2-hydroxyethyl)-2-{[2-(2-0x0-
o) 1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-

FQ indol-5-yl]-oxy}-acetamid
|

6-16 O>_N/CH3 N-methyl-2-{[2-(2-0x0-1,2-
H dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-

5-yl]-oxy}-acetamid

6-17 _O)LN’ N N-dimethyl-2-{[2-(2-0x0-1,2-
O CHs  |dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-

5-yi}-oxy}-acetamid
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6-18

3-{5-[2-(1,1-dioxido-4-
thiomorfolinyl)-2-oxoethoxy]-
1H-indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon

6-19

3-{5-[2-(4-amino-1-piperidinyl)-
2-oxoethoxy]-1H-indol-2-yl}-
2(1H)-chinolinon

6-20

3-{5-[2-(4-hydroxy-1-
piperidinyl)-2-oxoethoxy]-1H-
indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon

6-21

3-{5-[2-(3-hydroxy-1-
pyrrolidinyl)-2-oxoethoxy]-1H-
indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon

6-22

3-{5-[2-(4-morfolinyl)-2-
oxoethoxy]-1H-indol-2-yl}-
2(1H)-chinolinon
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terc.-Butyl-5-({[terc.-butyi-(dimethyl)-silyl]-oxy}-methyl)-2-(2-chloro-3-
chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylat (7-1)

Kyselina 1-(terc.-butoxykarbonyl)-5-({[butyl-(dimethyl)-silyl]-oxy}-methyl)-1H-
indol-2-yl-boronova (5-4, 5,60 g, 13,8 mmol, 2,00 ekv.) se pfidavala ve 4
stejnych &astech 8 hodin do deoxygenovaneho roztoku 2-chloro-3-
isochinolinonu (1-2, 2,00 g, 6,91 mmol, 1 ekv.), chloridu lithného (0,878 g,
20,7 mmol, 3,00 ekv.), tetrakis-(trifenyifosfin)paladia (0,400 g, 0,346 mmol,
0,0500 ekv.) a vodného roztoku uhii¢itanu sodného (2M, 10,4 ml, 20,7 mmol,
3,00 ekv.) v dioxanu (50 ml) pfi teploté 80°C a vysledna smés se zahfivala
dalsich 12 hodin. Reakéni smés se ochladila a potom rozdélila mezi solny
roztok a ethylacetat (2 x 200 ml). Spojené organické vrstvy se susily nad
siranem sodnym a zkoncentrovaly. Zbytek se gistil rychlou kolonovou
chromatografii (100% hexan na poc&atku, postupné& az 50% EtOAc v hexanu)
za vzniku terc.-butyl 5-({[terc.-butyl-(dimethyl)-silyl]-oxy}-methyl)-2-(2-chloro-

3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (7-1) ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,25(d, 1H, J=8,0 Hz), 8,18(s, 1H), 8,07(d, 1H,
J=8,2 Hz), 7.87(d, 1H, J=8,0 Hz), 7,77(br t, 1H, J=8,0 Hz), 7,61(br t, 1H,
J=8.0 Hz), 7,58(s, 1H), 7,45(d, 1H, J=8,0 Hz), 6,65(s, 1H), 4,87(s, 2H),
1,27(s, 9H), 0,97(s, 9H), 0,13(s, 6H).

terc.-Butyl-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-(hydroxymethyl)-1H-indol-1-
karboxylat (7-2)

Roztok terc.-butyl 5-({[terc.-butyl-(dimethyl)-silyl]-oxy}-methyl)-2-(2-chloro-3-
chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (7-1, 2,50 g, 4,78 mmol, 1 ekv.) a
triethylamin trinydrofluoridu (3,89 ml, 23,9 mmol, 5,00 ekv.) v acetonitrilu (100
ml) se zahfival 3 hodiny pfi teploté 50°C. Reakéni smés se opatrné rozdélila
mezi nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a ethylacetat (2 x 100 ml).
Spojené organické vrstvy se susily nad siranem sodnym a zkoncentrovaly za
vzniku terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-(hydroxymethyl)-1H-indol-1-kar-

boxylatu (7-2) ve formé svétle hnédé peny.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) D 8,31(d, 1H, J=8,5 Hz), 8,19(s, 1H), 8,08(d, 1H,
J=8,5 Hz), 7,87(d, 1H, J=8,1 Hz), 7,78(br t, 1H, J=8,0 Hz), 7,63(s, 1H),
7.62(br t, 1H, J=8,0 Hz), 7,41(d, 1H, J=8,5 Hz), 6,66(s,1H), 4,82(d, 2H, J=4,9
Hz), 1,81 (br s, 1H), 1,27(s, 9H).

terc.-Butyl-5-(azidomethyl)-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-
karboxylat (7-3)

1,8-Diazabicyklo[5,4,0]lundec-7-en (0,400 ml, 2,69 mmol, 1,10 ekv.) se po
kapkach pridaval 2 minuty do roztoku terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-
(hydroxymethyl)-1H-indol-1-karboxylatu (7-2, 1,00 g, 2,45 mmol, 1 ekv.) a
difenylfosforylazidu (0,580 ml, 2,69 mmol, 1,10 ekv.) v THF (20ml) pfi teplote
0°C. Vysledna smés se zahfala na teplotu 23°C a michala 20 hodin. Reakéni
smé&s se rozdélila mezi nasyceny roztok hydrogenuhliitanu sodného a
ethylacetat (2 x 75 ml). Spojené organické vrstvy se susily nad siranem
sodnym a zkoncentrovaly. Zbytek se Cistil rychlou kolonovou chromatbgrafii
(100% hexan, postupné az 50% EtOAc v hexanu) za vzniku terc.-butyl 5-
(azidomethyl)-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (7-3) ve formeé

bezbarvého oleje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,34(d, 1H, J=8,5 Hz), 8,19(s, 1H), 8,08(d, 1H,
J=8.3 Hz), 7,88(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,79(br t, 1H, J=8,1 Hz), 7,62(br t, 1H,
J=8,0 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,36(dd, 1H, J=8,6; 1,5 Hz), 6,68(s, 1H), 4,46(s, 2H),
1,27(s, 9H).

terc.-Butyl-5-(aminomethyl)-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karbo-

xylat (7-4)

Smés terc.-butyl 5-(azidomethyl)-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxy-
latu (7-3, 730 mg, 1,68 mmol) v EtOAc (50 ml) a 10% Pd/C (146 mg) se
michala 2 hodin pod vodikovym balonem pfi teploté 23°C. Katalyzator se

zfiltroval a promyl EtOAc (50 ml). Spojeny filtrat se zkoncentroval za vzniku
terc.-butyl 5-(aminomethyl)-2-(2-chIoro—3-chino|inyl)-1H-indol-1-karboxylétu

(7-4) ve formé bilé peny.
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' NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,27(d, 1H, J=8Hz), 8,18(s, 1H), 8,07(d, 1H, J=8
Hz), 7,86(d, 1H, J=8 Hz), 7,78(t, 1H, J=8 Hz), 7,61(t, 1H, J=8 Hz), 7,56(s,
1H), 7,35(dd, 1H, J=8,2 Hz), 6,64(s, 1H), 4,00(s, 2H), 1,27(s, 9H).

terc.-ButvI-S-[({H-terc.—butokaarbonvl)—4-piperidinvI]-karbonvl}-amino)-
methyl]-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylat (7-5)

Roztok terc.-butyl-5-(aminomethyl)-2-(2-chIoro-3-chino|iny|)-1H-indol-1-karbo-
xylatu (7-4, 204 mg, 0,5 mmol, 1 ekv.). HOAT (68 mg, 0,5 mmol, 1 ekv.),
triethylamin (101 mg, 1,0 mmol, 2 ekv.), EDC (144 mg, 0,75 mmol, 1,5 ekv.) a
kyseliny 1-BOC-piperidin-4-karboxylové (126 mg, 0,55 mmol, 1,1 ekv.) v DMF
(5 ml) se michal 18 hodin za podminek okoli. Reakéni smés se
zkoncentrovala a zbytek se rozdélil mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok
NaHCOj. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem, susila nad siranem
hofednatym a zkoncentrovala za vzniku terc.-butyl 5-[({[1-(terc.-butoxy-
karbonyl)-4—piperidinyI]-karbonyl}-amino)-methyl]—2-(2-chloro-3-chinolinyl)—1H-

indol-1-karboxylatu (7-5) ve formé& bilé pény.

"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8,25(d, 1H, J=8 Hz), 8,16(s, 1H), 8,05(d, 1H, J=8
Hz), 7,85(d, 1H, J=8 Hz), 7,76(t, 1H, J=8 Hz), 7,59(t, 1H, J=8 Hz), 7,49(s,
1H), 7,28(dd, 1H, J=8,2 Hz), 6,61(s, 1H), 4,48(s, 2H, J=5 Hz), 4,12(m, 2H),
2 72(m, 2H), 2,26(m, 1H), 1,84(m, 2H), 1,65(m, 2H), 1,42(s, 9H), 1,25(s, 9H).

N-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1 H-indol-5-yi]-methyl}-4-piperidin
karboxamid (7-6)

Roztok terc.-butyl 5-[({[1-terc.-butoxykarbonyl)-4-piperidinyl]-karbonyl}-ami-
no)-methyl]-2-(2-chloro-3-chino|iny|)-1H-indol-1-karboxy|étu (7-5, 310 mg, 0,5
mmol) v 50% vodném roztoku kyseliny octové (20 ml) se zahfival 18 hodin na
100°C. Reak&ni smés se zkoncentrovala a zbytek se rozpustil ve smési
methanolu a vodného roztoku 1N NaOH v poméru 1:1. Roztok se michal 2

hodiny za podminek okoli. Reak&ni smeés se zkoncentrovala a zbytek se Cistil
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reverzni fazi kapalinové chromatografie (gradient H,O/CH3;CN w/0,1% TFA) za
vzniku soli kyseliny trifluoroctoveé N-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-
indol-5-yl]-methyl}-4-piperidinykarboxamidu (7-6) ve formé& Zluté pevné latky.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,20 (s, 1H), 11,58(s, 1H), 8,53(b s, 2H),
8.41(t, 1H, J=5 Hz), 7.72(d, 1H, J=8 Hz), 7,52(t, 1H, J=8 Hz), 7,46(d, 1H, J=8
Hz), 7.42(s, 1H), 7,38(d, 1H, J=8 Hz), 7,29(s, 1H), 7,25(t, 1H, J=8 Hz),
701(dd, 1H, J=8,2 Hz), 4,33(d, 2H, J=5 Hz), 3,32(m, 2H), 2,80(m, 2H),
2 48(m, 1H), 1,89(m, 2H), 1,78(m, 2H).

Slougeniny 7-7 a 7-8 uvedené v tabulce 7 nize byly vyrobeny jednoduchou

modifikaci protokold popsanych vyse.

Tabulka 7
Slouéenina Strukturni vzorec Nazev slouceniny
7-7 o N—  |2-(dimethylamino)-N-{[2-(2-oxo-
1,2-dihydfo-3-chino|inyl)-1H—
indol-5-yl]-methyl}-acetamid
7-8 Q. M2 |2-amino-2-methyl-N-{[2-(2-0x0-
e "
1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-
indol-5-yl]-methyl}-propanamid
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Schema 8

terc.-Butyl 2-(2-chloro-3-chinolinvl)-S-formvl-1H-indol-1-karboxvlét (8-1)

Smés terc.-butyl 2-(2-chIoro-3-chinolinyl)—5-(hydroxymethy!)-1H-indol-1-kar-
boxylatu (7-2, 800 mg, 1,96 mmol, 1 ekv.) a MnO; (850 mg, 9,8 mmol, 5,00
ekv.) v dichlormethanu (100 ml) se zahfivala 1,5 hodin pfi refluxu. Pfidal se
dal§i MnO, (700 mg, 8,05 mmol, 4,10 ekv.) a smés se dale zahfivala 1
hodinu. Katalyzator se zfiltroval a promyl dichlormethanem (100 ml). Spojeny
filtrat se zkoncentroval za vzniku terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-formyl-

1H-indol-1-karboxylatu (8-1) ve forme bilé pény.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 10,11 (s, 1H), 8,47(d, 1H, J=8,8 Hz), 8,22(s, 1H),
8,16(d, 1H, J=1,0 Hz), 8,09(d, 1H, J=8,6 Hz), 7,95(dd, 1H, J=8,8; 1,7 Hz),
7,89(d, 1H, J=8,1 Hz), 7,81(br t, 1H, J=7,6 Hz), 7,64(br t, 1H, J=7,5 Haz),
6,80(s, 1H), 1,27 (s, 9H).

terc.-Butyl-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-(1-hydroxyethyl)-1H-indol-1-
karboxylat (8-2)

Roztok bromidu methylhofe&natého v THF (3 M, 0,85 ml, 2,56 mmol, 1,3 ekv.)
se pfidal do roztoku 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-formyl-1H-indol-1-karboxylatu
(8-1, 800 mg, 2,0 mmol, 1 ekv.) v THF (25 ml) pfi teploté 0°C a vysledny
roztok se michal 30 minut. Reakéni smés se rozdélila mezi roztok
fosforeénanového pufru o hodnoté pH=7 a ethylacetat (2 x 100 ml). Spojené
organické vrstvy se susily nad siranem sodnym a zkoncentrovaly. Zbytek se
&istil rychlou kolonovou chromatografii (100% hexanm postupné az 70%
EtOAc v hexanu) za vzniku terc.-butyl 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-(1-
hydroxyethyl)-1H-indol-1-karboxylatu (8-2) ve formé bilé pény.

'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,29(d, 1H, J=8,8 Hz), 8,18(s, 1H), 8,08(d, 1H,
J=8,5 Hz), 7,87(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,78(br t, 1H, J=7,1 Hz), 7,64(s, 1H),
7.61(br t, 1H, J=7,1 Hz), 7,42(dd, 1H, J=8,6; 1,5 Hz), 6,66(s, 1H), 5,05(m,
1H), 1,58(d, 3H, J=6,6 Hz), 1,27(s, 9H).

terc.-Butyl 5-acetyl-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylat (8-3)

Smés 2-(2-chloro-3-chinolinyl)-5-(1-hydroxyethyl)-1H-indol-1-karboxylatu (8-2,
840 mg, 1,99 mmol, 1 ekv.) a MnO; (863 mg, 9,93 mmol, 5,00 ekv.) v
dichlormethanu (30 ml) se zahfival 1 hodinu pfi refluxu.Pfidal se dalsi MnO:
(500 mg, 5,75 mmol, 2,89 ekv.) smés se dale zahfivala 1 hodinu. Katalyzator
se Zzfiltroval a promy! dichlormethanem (100 ml). Spojeny filtrat se
zkoncentroval za vzniku terc.-butyl 5-acetyl-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-

1-karboxylatu (8-3) ve formé bilé pény.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,38(d, 1H, J=8,8 Hz), 8,27(d, 1H, J=0,7 Hz),
8,21(s, 1H), 8,09(d, 1H, J=8,3 Hz), 8,04(dd, 1H, J=8,8; 1,2 Hz), 7,89(d, 1H,
J=8,1 Hz), 7,80(br t, 1H, J=7,6 Hz), 7,63(br t, 1H, J=7,5 Hz), 6,76(s, 1H), 2,70
(s, 3H), 1,27(s, 9H).

3-(5-Acetyl-1H-indol-2-y)-2(1H)-chinolinon (8-4)

Roztok terc.-butyl 5-acetyl-2-(2-chloro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (8-
3, 400 mg, 0,95 mmol) se zahfival 20 hodin ve smési kyseliny octové a vody v
poméru 3:1 pfi refluxu. Reak&ni smés se ochladila , potom zkoncentrovala na
su$inu. Zbytek se suspendoval v ethyletheru (50 ml) pomoci sonifikace,
potom Zzfiltroval a sus$il vzduchem za vzniku 3-(5-acetyl-1H-indol-2-y1)-2(1H)-

chinilinonu (8-4) ve formé Zluté pevne latky.

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,22(s, 1H), 11,94(s, 1H), 8,59(s, 1H), 8,31(s,
1H), 7,76(d, 2H, J=7,9 Hz), 7,60(d, 1H, J=8,6 Hz), 7,55(t, 1H, J=7,5 H2),
7.49(s, 1H), 7,39(d, 1H, J=7,9 Hz), 7,26(t, 1H, J=7,5 Hz), 2,62(s, 3H).

3-{5-[1-(4-Morfolinyl)-ethyl}-1H-indol-2-yI}-2(1H)-chinolinon (8-5)

Smés 3-(5-acetyl-1H-indol-2-yl)-2(1H)-chinolinonu (8-4, 50,0 mg, 0,165 mmol,
1 ekv.), morfolinu (0,070 ml, 0,83 mmol, 5,0 ekv.) kyseliny octové (0,050 ml,
0,83 mmol, 5,0 ekv.), kyanoborohydridu sodneho (52 mg, 0,83 mmol, 5,0
ekv.) a aktivovanych praskovych (3 angstrom) molekularnich sit v bezvodém
20% dioxanu v methanolu (15 ml) se zahfivala 8 hodin na teplotu 50°C. Pfidal
se dal$i morfolin (0,070 ml, 0,83 mmol, 5,0 ekv.), kyselina octova (0,050 ml,
0,83 mmol, 5,0 ekv.) a kyanborohydrid sodny (52 mg, 0,83 mmol, 5,0 ekv.) a
to se opakovalo (3 x) kazdych 8-12 hodin béhem dvou dn(. Reakéni smés se
rozdélila mezi smés nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného a solného
roztoku v poméru 1:1 a ethylacetat (100 ml). Organicka vrstva se susila nad
siranem sodnym a zkoncentrovala. Zbytek se Cistil reverzni fazi kapalinove
chromatografie (graduent H,O/CH3;CN w/0,1% TFA) za vzniku 3-{5-[1-(4-
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morfolinyl)-ehyl]-1H-indol-2-y(}-2(1H)-chinolinon (8-5) ve formé& Zluté pevné
latky.

"H NMR (500 MHz, CDCls) 8 11,15(s, 1H), 9,28(br s, 1H), 8,37(s, 1H), 7,72(d,
1H, J=8,0 Hz), 7,57(s, 1H), 7,54(br t, 1H, J=7,6 Hz), 7,43(d, 1H, J=8,0 Hz),
7.32(t, 1H, J=7,6 Hz), 7,27(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,22(d, 1H, J=7,9 Hz), 7,04(s,
1H), 3,72(m, 4H), 3,41(q, 1H, J=6,6 Hz), 2,56(m, 2H), 2,43(m, 2H), 1,46(d,
3H, J=6,6 Hz).

Sloudeniny 8-6 az 8-9 uvedené vtabulce 8 nize byly vyrobeny mensimi
modifikacemi protokolu uvedeného ve schematu 8. Zvolena spektra jsou

nasledujici:

8-6, "H NMR (500 MHz, CDCls) & 11,13 (s, 1H), 9,76(br s, 1H), 8,37(s, 1H),
7.69(d, 1H, J=7,1 Hz), 7,60(s, 1H), 7,52(t, 1H, J=7,6 Hz), 7,42(d, 1H, J=8,3
Hz), 7,30(t, 1H, J=7.,6 Hz), 7,25(d, 1H, J=8,3 Hz), 7,24(d, 1H, J=8,5 Hz),
7.02(d, 1H, J=1,2 Hz), 3,34(br m, 1H), 2,64(br m, 2H), 2,45(br m, 2H), 1,79(br
m, 3H), 1,50(d, 3H, J=6,6 Hz).

8-8, '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 11,17(s, 1H), 9,74(br s, 1H), 8,36(s, 1H),
7.69(d, 1H, J=7,1 Hz), 7,53(s, 1H), 7,52(t, 1H, J=7,6 Hz), 7,43(d, 1H, J=8,3
Hz), 7,30(t, 1H, J=7,6 Hz), 7,25(d, 1H, J=8,3 Hz), 7.19(dd, 1H, J=8,5; 1,5 Hz),
7.02(d, 1H, J=1,2 Hz), 3,66(m, 1H), 3,56(m, 1H), 3,49 (g, 1H, J=6,6 Hz),
3.43(m, 2H), 2,55(m, 1H), 2,46(m, 2H), 2,40(m, 1H), 2,05(s, 3H), 1,46(d, 3H,
J=6,6 Hz).
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Tabulka 8
Slouéenina Strukturni vzorec Nazev slouceniny
8-6 3-{5-[1-(1-pyrrolidinyl)-ethyl]-
1H-indol-2-yl}-2(1H)-chinolinon
8-7 3-{5-[1-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-
ethyl]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-
chinolinon
8-8 3-{5-[1-(4-acetyl-1-piperazinyl)-
ethyl]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-
chinolinon
8-9 3-(5-{1-[4-(methylsulfonyl)-1-

piperazinyl]-ethyl}-1H-indol-2-
y)-2(H)-chinolinon
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terc.-Butyl  5-{[(terc.-butoxykarbonyl)-amino]-karbonyl}-2-(2-0x0-1,2-dihydro-

chinolin-3-y)-1H-indol-1-karboxylat (9-1)

1-(terc.-butoxykarbonyl)-2-(2-oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-
1H-indol-5-karboxylové  (6-1, 0,200 mg, 0,49 ekv.),
difenylfosforylazidu (128 pl, 0,59 mmol, 1,2 ekv.) a triethylaminu (89 ul, 0,64
mmol, 1,3 ekv.) v t-BuOH (30 ml) se zahfival 2 hodiny pfi teploté¢ 100°C.

Piidal se chlorid médnaty (4,9 mg, 0,05 mmol, 0,1 ekv.) a vysledna smés se

Roztok kyseliny

mmol, 1

zahfivala 24 hodin pfi teploté 100°C. Roztok se zkoncentroval a zbytek se
rozdélil mezi nasyceny vodny roztok NaHCO3; (75 ml) a EtOAc (2 x 60 ml).
Spojené organické vrstvy se promyly jednou vodou (150 mi), potom solnym
roztokem (150 ml) a susily nad siranem sodnym a zkoncentrovaly. Zbytek se
Sistil reverzni fazi kapalinové chromatografie (H,O/CH3CN gradient s 0,1%
TFA)
dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-1-karboxylatu (9-1).

za vzniku terc.-butyl 5-[(terc.-butoxykarbonyl)-amino]-2-(2-oxo-1,2-

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,06(s, 1H), 9,37(bs, 1H), 8,05(s, 1H),
7.92(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,82(s, 1H), 7,52(m, 2H), 7,35(m, 2H), 7,21(m, 2H),
6,72(s, 1H), 1,50(s, 9H), 1,34(s, 9H).

3-(5-Amino-1H-indol-2-y)-2(1H)-chinolinon (9-2)

Roztok terc.-butyl 5-{[(terc.-butoxykarbonyl)-amino]-karbonyl}-2-(2-oxo-1,2-
dihydrochinolin-3-yl)-1H-indol-1-karboxylatu (9-1, 340 mg) ve smési CHCl; a
TFA (30 mil) v poméru 1:1 byl upraven tfemi kapkami DMSO a vody a
vysledna smés se zahfivala 45 minut pfi refluxu. Roztok se zkoncentroval a
zbytek se &istil reverzni fazi kapalinové chromatografie (gradient H,O/CH3CN
s 0,1% TFA) za vzniku 3-(5-amino-1H-indol-2-yl)-2(1H)-chinolinonu (9-2) ve

formé Zluté pevné latky.

"H NMR (500 MHz, CD30D) & 8,42(s, 1H), 7,74(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,51(t, 1H,
J=7.8 Hz), 7,36(d, 1H, J=8,3 Hz), 7,28(d, 1H, J=8,3 Hz), 7,25(d, 1H, J=8,3
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Hz), 7.05(s, 1H), 6,98(d, 1H, J=1,5 Hz), 6,74(d, 1H, J=2,0 Hz), 6,72(d, 1H,
J=2,0 Hz).

- 4-Amino-N-[2-(2-0x0-1 .2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-1 -piperidin-
karboxamid (9-3)

4-Nitrofeny! chlormravenéan (70 mg, 0,35 mmol, 1,5 ekv.) a pyridin (0,030 ml,
0,35 mmol, 1,5 ekv.) se po sobé pfidaly do roztoku 3-(5-amino-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinonu (9-2, 64 mg, 0,23 mmol, 1 ekv.) v dioxanu (20 ml) a
vysledna smés se zahfivala 1 hodinu na teplotu 60°C. Pfidal se terc.-butyl 4-
piperidinylkarbamat (100 mg, 0,50 mmol, 2,2 ekv.) a vysledna smés se
zahfivala 1 hodinu na 60°C. Reak&ni smés se rozdélila mezi nasyceny vodny
roztok hydrogenuhligitanu sodného a ethylacetat (100 ml). Organicka vrstva
se susila nad siranem sodnym a zkoncentrovala. Roztok zbytku ve SMEsi
CH,Cl, a TFA (15 ml) v poméru 1:1 se upravil dvéma kapkami DMSO a
dvéma kapkami H20. Vysledna smés se zahfivala 45 minut pfi refluxu a potom
zkoncentrovala. Zbytek se g&istil reverzni fazi kapalinové chromatografie
(H,O/CH;CN gradient s 0,1% TFA) za vzniku 4-amino-N-[2-(2-0xo0-1 ,2-dihydro-
3-chino|inyl)-1H-indo|—5-y|]-1-piperidinkarboxamidu (9-3) ve formé soli TFA.

"H NMR (500 MHz, CD30D) & 8,45(s, 1H), 7,75(d, 1H, J=8,1 Hz), 7.54(t, 1H,
J=7.1 Hz), 7,53(m, 1H), 7,38(m, 2H), 7,28(t, 1H, J=7,1 Hz), 7,20(s, 1H),
7.08(dd, 1H, J=2,0; 1,9 Hz), 4,29(d, 2H, J=6,9 Hz), 3,37(m, 1H), 2,99(t, 2H,
J=5,08 Hz), 2,05(d, 2H, J=6,1 Hz), 1,60(qd, 2H, J=4,4; 1,5 Hz).

4-Amino-N-{[2-(2-oxo-1,2-dihydro-3-chino|iny|)-1H-indol-5-y|]-methyl}-1-
piperidinkarboxamid (9-4) byl vyroben z vychozi slougeniny (7-4) za pouziti

protokolu popsaného vyse.
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9-4, '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,1(s, 1H), 11,5(s, 1H), 8,52(s, 1H),
7.79(br s, 2H), 7,72(d, 1H, J=8 Hz), 7,52(t, 1H, J=8 Hz), 7,43(m, 2H), 7,37(d,
1H, J=8 Hz), 7,29(s, TH), 7,25(t, 1H, J=8 Hz), 7,06(m, 2H), 4,31(d, 2H, J=5
Hz), 4.04(d, 2H, J=13 Hz), 3,20 (br s, 1H), 2,76(t, 2H, J=12 Hz), 1,83(d, 2H,
J=13 Hz), 1,36(m, 2H).

Slougeniny 9-5 a 9-6 uvedené v tabulce 9 nize byly vyrobeny jednoduchou

modifikaci proptokold popsanych vyse pro slouceninu 9-3.

Tabulka 9
Sloucenina Strukturni vzorec Nazev slouceniny
9-5 N-{[2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-

chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
methyl}-1-piperazin karboxamid
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9-6 O>—N/_-\N— 4-methyl-N-{[2-(2-0x0-1,2-

dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-
5-yl]-methyl}-1-piperazin

karboxamid

Zastupuje:
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Patentové naroky

1. Slouéenina podle vzorce (I)
RS (R*)
1
Z N
Flie’
I

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll nebo sterecizomer, kde

|
2
R nebo nebo

w! je: atom S, O nebo vazba N-R;
v' je: atom N nebo C;
Ww? je: atom N nebo C;

v? je: atom S, O nebo vazba N-R;




a je
b je:
m je:
s je
t je:
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0 nebo 1

0 nebo 1;

0, 1 nebo 2;

1 nebo 2;

1, 2 nebo 3;

X=Y je vazba C=N, N=C nebo C=C;

R je atom H nebo slou¢enina C4-Cg -alkyl;

R'aR® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)

H,

(C=0)a0,C4-Cqo -alkyl,
(C=0),0p-aryl,
(C=0),0,(C2-C1o -alkenyl,
(C=0)a0,C2-C1o -alkinyl,
CO2H,

halogen,

OH,

OpC1-Ce -perfluoralkyl,

(C=0)NR'R?,
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11) CN,
12) (C=0),0,C3-Cg -cykloalkyl a

13) (C=0),0y -heterocyklyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl
jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze skupiny R®;

R? a R® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:
1y H
2)  (C=0)0.Ci-Cs -alkyl,
3) (C=0)0, -aryl,
4)  Cy-Cs -alkyl,
5) SO3R% a

6) aryl;

R* je zvolen ze skupin:
1) (C=0)205C+-C1o -alkyl,
2) (C=0),0y -aryl,
3) (C=0)a0,C2-C1o -alkenyl,
4) (C=0),0,C2-C1o -alkinyi,

5)  CO.H,




6)
7)
8)
9)
10)
11)

12)
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halogen,

OH,

OpC1-Ce -perfluoralkyl,
(C=0).NR'R?,

CN,

(C=0),0,C3-Cs -cykloalkyl a

(C=0)a0y -heterocyklyl,
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uvedené skupiny alky!, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl

jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze skupiny R®:

R®  je skupina:

1
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

(C=0),0,C4-C1q -alkyl,
(C=0)40y -aryl,

C,-Cqg -alkenyl,

C,-Cyp -alkinyl,
(C=0),0p -heterocyklyl,
CO:2H,

halogen,

CN,

OH,




10)
11)
12)
13)
14)

15)
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0pC1-Ce -perfluoralkyl,
Oa(C=O)bN‘R7R8,

0XO0,

CHO,

(N=0)R’R® nebo

(C=0).0,C3-Cs -cykloalkyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, haterocyklyl a cykloalkyl

jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi
ze zbytku R%;

R%  je zvolen ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)

(C=0);05(C4-C1o)-alkyl, kde r a s jsou nezavisle 0 nebo 1,
O(C+-C3)-perfluoroalkyl, kde r je 0 nebo 1,
(CO—CG)-alkylen-S(O)mRa, kde m je 0, 1 nebo 2,

0X0,

OH,

halogen,

CN,

(C2-Cqp)-alkenyl,

(C2-C1o)-alkinyl,

(C3-Cs)-cykloalkyl,
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11)
12)
13)
14)
15)
16)

17)
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(Co-Ce)-alkylen-aryl,
(Co-Ce)-alkylen-heterocyklyl,
(Co-Co)-alkylen-N(R"),,
C(O)R?,
(Co-Cs)-alkylen-CO,R?,
C(O)H a

(Co-Ce)-aIkern-COZH,

uvedené skupiny alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, aryl a heterocyklyl

jsou pfipadné substituované az tfemi substituenty zvolenymi ze skupin
R®, OH, (C4-Ce)-alkoxy, halogen, COzH, CN, O(C=0)C-Cg -alkyl, oxo a

N(R®)z;

R” aR® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)
| N
7)

8)

H,

(C=0)0,C1-C1g -alkyl,
(C=0)0,C3-Cg -cykloalkyl,
(C=0)0y -aryl,

(C=0)0y -heterocyklyl,
C1-C1o -alkyl,

aryl,

Cz-Cm —alkenyl,
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9) C,-C1g -alkinyl,
10) heterocyklyl,
11) C3-Cs -cykloalkyl,
12) SOyR%a

13) (C=0O)NR®,,

uvedené skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocyklyl, alkenyl a alkinyl
jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze zbytku R°® nebo

R’ a R® mohou spole&né s atomem dusiku, na ktery jsou vazané, tvofit
monocyklicky nebo bicyklicky heterocykl s 5-7 Cleny v kazdém
kruhu a obsahujici navic k atomu dusiku pfipadné jeden nebo dva
daldi heteroatomy zvolené z atomu N, O a S, uvedeny mono-
cyklicky nebo bicyklicky heterocykl je pfipadné substituovan

jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku R

R? je skupina (C4-Ce) -alkyl, (C3-Ceg)-cykloalkyl, aryl nebo hetero-
cyklyl; a

R® je skupina H, (C4-Ce)-alkyl, aryl, heterocyklyl, (C5-Ce)-cykloalkyl,
(C=0)0C+-Cs -alkyl, (C=0)C4-Cs -alkyl nebo S(0)2R?.




2.

3.
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Slouéenina podle naroku 1, kde

R
(R |
/\’Sl N
N N/%

Slou&enina podle naroku 2, kde

s je:

t je:

R'aR® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

1 nebo 2;

H,

(C=0),0,C1-Ce -alkyl,
(C=0)40y -aryl,
(C=0),0,C;2-Cs -alkenyl,
(C=0),0,C2-Ce -alkinyl,

CO2H,
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7) halogen,
8) OH,
9) OpC1-C3 -perfluoralkyl,
10) (C=0).NR'R?,
11) CN,
12) (C=0),0,C3-Cs -cykloalkyl a

13)  (C=0),0y -heterocyklyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, akenyl, aklkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl
jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze zbytku R®;

R* je zvolen ze skupin:
1) (C=0),0,C4-Cs -alkyl,
2) (C=0),0y -aryl,
3) (C=0),0,C2-Cs -alkenyl,

4)  (C=0),0,C2-Cs -alkinyl,

5) CO2H,
6) halogen,
7) OH,

8) OpC4-C3 -perfluoroalkyi,

9)  (C=0).NR'R®,
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10) CN,
11)  (C=0),0,Cs-Cs -cykloalkyl a

12) (C=0),0y -heterocyklyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl a heterocyklyl
jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi
ze zbytku R®;

R®  je skupina:
1) (C=0),0,C1-Cs -alkyl,
2) (C=0).0p -aryl,
3) C,-Cs -alkenyl,
4) C,-Cs -alkinyl,

5) (C=0),0y -heterocyklyl,

6) CO2H,
7) halogen,
8) CN,

9) OH,

10) 0OpC1-C3 -perfluoralkyl,
11)  04(C=0)sNR'R?,
12) oxo,

13) CHO,
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14)  (N=O)R'R® nebo

15)  (C=0)a0,Cs-Cs -cykioalkyl,

uvedené skupiny alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, heterocyklyl, a cykloalkyl
jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi
ze zbytku R®?;

R% e zvolen ze skupin:
1) (C=0),05(C1-Ce)-alkyl, kde r a s jsou nezavisle 0 nebo 1,
2) O,(C4-C;)-perfluoroalkyl, kde r je 0 nebo 1,

3) (CO-CG)-aIkern-S(O)mRa, kde m je 0, 1 nebo 2,

4) 0Xo0,
5) OH,
6) halogen,
7) CN,

8) (C,-Ceg)-alkenyl,

9)  (C2-Ce)-alkinyl,

10) (C3-Cg)-cykloalkyl,

11)  (Co-Ce)-alkylen-aryl,

12) (Co-Ce)-alkylen-heterocyklyl,
13)  (Co-Ce)-alkylen-N(R").,

14) C(O)R?,
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15)  (Co-Ce)-alkylen-CO,R?,
16) C(O)H a

17) (Co-Ce)-alkylen-COzH,

uvedené skupiny alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, aryl a heterocyklyl
jsou pfipadné substituované az tfemi substituenty zvolenymi ze skupin
R®, OH, (C4-Ce)-alkoxy, halogen, CO2H, CN, O(C=0)C4-Cs -alkyl, oxo a
N(R®)2; a

R’ aR® jsou nezavisle zvoleny ze skupin:
1) H,
2) (C=0)0,C4-Cs -alkyl,
3) (C=0)0,C3-Ce -cykloalkyl,
4) (C=0)0y, -aryl,
5) (C=0)0y, -heterocyklyl,
6) C4-Cg -alkyl,
7) aryl,
8) C,-Cg -alkenyl,
9) C,-Cg -alkinyl,
10) heterocyklyl,
11)  Cs3-Ce -cykloalkyl,

12) SO,R®a
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13)  (C=0)N(R®),,

uvedené skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocyklyl, alkenyl a alkinyl
jsou pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze zbytku R®® nebo

R” a R® mohou spoledné s atomem dusiku, na ktery jsou vazené, tvofit
monocyklicky nebo bicyklicky heterocykl s 5-7 &leny v kazdém
kruhu obsauhujici navic k atomu dusiku pfipadné jeden nebo dva
dal§i heteroatomy zvolené z atomu N, O nebo S, uvedeny mono-
cyklicky nebo bicyklicky heterocykl je pfipadné substituovan

jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze zbytku R

Slou&enina podle naroku 3, kde R?, R® a R® jsou atom H.

Slouéenina podle naroku 4, kde tje 1,sje 1 a R’ je atom H.

Slouéenina podle naroku 5, kde

R*  je zvolen ze skupin:

1)

OC+-Cg -alkylen-NR'R?,

2) (C=0),Co-Cs -alkylen-Q, kde Q je skupina H, OH, COzH
nebo OC+-Cs -alkyl,
3) OCq-Cs -alkylen-heterocyklyl pfipadné substituovana

jednim aZ tiemi substituenty zvolenymi ze zbytku R®?,
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4)  Co-Ce -alkylenNR'R?,
5) (C=O)NR'R®a

6) OC;-Cj -alkylen-(C=0)NR'R®,

Slouéenina podle naroku 1 zvolena ze sloucenin:

(a)  3-{5-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propoxyl]-1H-indol-2-yl}-1H-
chinolin-2- on;

(b)  3-(5-{2-[(2-methoxyethyl)-amino]-ethoxy}-1H-indol-2-yI)-2(1H)-
chinolinon;

(c)  3-[6-(2-{(2-methoxyethyl)-[(2-methoxy-5-pyrimidinyl)-methyl]-
amino}-ethoxy)-1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon;

(d)  3-(5-{[(2S,4R)-4-methoxypyrrolidinyl]-methoxy}-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinon;

(e)  3-[6-({(2S,4R)-4-methoxy-1-[(2-methyl-5-pyrimidinyl)-methyl]-
pyrrolidinyl}-methoxy)-1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon;

(f) ethylester kyseliny 1-(2-{[2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-
indol-5-yl]-oxy}-ethyl)-4-piperidinkarboxylové;

(@) kyselina 1-(2-{[2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
oxy}- ethyl)-4-piperidinkarboxylova;

(h)  kyselina 3-[(2S,4R)-4-methoxy-2-({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-
chinolinyl)- 1H-indol-5-yl]-oxy}-methyl)-pyrrolidinyl]-propanova;

(i) 3-[5-(4-methansuifonyl-piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yi]-1H-
chinolin-2-on;

() 3-[5-(4-methansulfonyl-1-oxy-piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yl}-
1H-chinolin-2-on;

(k) 3-[5-(4-acetyl-piperazin-1-ylmethyl)-1H-indol-2-yl]-1H-chinolin-2-

on,
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¢)] N-cyklopropyl-N-[2-(2-0x0-1,2-dihydro-chinolin-3-yl)-1H-indol-5-
yl-methyl]-methansulfonamid;

(m) 3-[5-(1-piperazinylkarbonyl)-1H-indol-2-yl]-2(1H)-chinolinon;

(n)  3-{5-[(4-methyl-1-piperazinyl)-karbonyl]-1H-indol-2-yl}-2(1H)-
chinolinon;

(o) 1-{[2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-karbony!}-4-

piperidinaminium trifluoracetat;

(p)  1-({[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-oxy}-acetyl)-
piperazin-4-ium trifluoracetat;

(q)  3-{5-[2-(1,1-dioxido-4-thiomorfolinyl)-2-oxoethoxy]-1H-indol-2-yl}-
2(1H)-chinolinon;

() N-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-methyl}-4-
piperidinkarboxamid; |

(s)  3-{5-[1-(4-morfolinyl)-ethyl]-1H-indol-2-yI}-2(1H)-chinolinon;

(1) 3-{5-[1-(1-pyrrolidinyl)-ethyl]-1H-indol-2-y[}-2(1H)-chinolinon;

(u)  3-{5-[1-(4-acetyl-1-piperazinyl)-ethyl}-1H-indol-2-yl}-2(1H)-
chinolinon;

(v)  3-(5-{1-[4-(methylsulfonyl)-1-piperazinyl]-ethyl}-1H-indol-2-yl)-
2(1H)-chinolinon;

(x)  4-amino-N-[2-(2-ox0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-1-
piperidinkarboxamid; a

(y)  4-amino-N-{[2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-chinolinyl)-1H-indol-5-yl]-
methyl}-1-piperidinkarboxamid;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil nebo stereoizomer.

Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim,Ze obsahuje

slouéeninu podle naroku 1 a farmaceuticky pfijatelny nosic.
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Zplsob 1&8by nebo prevence rakoviny u savcl, ktery v pfipadé potieby
takové 1&é&by zahrnuje podavani terapeuticky Géinného mnozstvi

sloudeniny podle naroku 1 uvedenym savcim.

ZpUsob Ié&by rakoviny nebo prevence rakoviny podle naroku 9, ktery je
vhodny pro 1é&bu rakoviny mozku, pohlavniho a modového traktu, mizni

soustavy, zaludku, hrtanu a plic.

Zpusob lé&by nebo prevence rakoviny podle naroku 9, ktery je vhodny
pro 1é&bu rakovin jako jsou histiocyticky lymfom, plicni adenokarcinom,
rakovina malych plicnich bunék, rakovina pankreatu, gioblastomy a

karcinom prsu.

Zplisob &by nebo prevence onemocnéni jehoz soudasti je angio-
geneze, ktery v piipadé potfeby takové Ié€by zahrnuje podavani

terapeuticky Géinného mnozstvi sloudeniny podle naroku 12 savedm.

ZpGsob podle naroku 12, ktery je vhodny pro o¢ni onemocneéni.

Zpusob lé&by nebo prevence retinaini vaskularizace, ktery v pfipade
potfeby takové lé¢by zahrnuje podavani terapeuticky ucinného

mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1 savcim.

Zplsob Ié8by nebo prevence diabetické retinopatie, ktery v pfipadé
potfeby takové lé¢by zahrnuje podavani terapeuticky a¢inného

mnozstvi sloueniny podle naroku 1 saveim.
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ZpUlsob l1é¢by nebo prevence makularni degenerace zpusobené vékem,
ktery v pfipadé potieby takové 1éEby zahrnuje podavani terapeuticky

Ga&inného mnozstvi slouceniny podle naroku 1 saveim.

ZpUsob 1éEby nebo prevence zanétlivych onemocnéni, ktery v pfipade
potfeby takové lé¢by zahrnuje podavani terapeuticky ucinného

mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 savctm.

ZpUsob podle naroku 17, ktery je vhodny pro zanétlivd onemocneéni jako
jsou reumatoidni artritida, lupénka, kontaktni dermatitida a opozdéne

hypersenzitivni reakce.

ZpUsob lé&by nebo prevence onemocnéni nebo stavll zavislych na
tyrozinkinaze, ktery zahrnuje podavani terapeuticky G¢inného mnoZzstvi

slouc¢eniny podle naroku 1.

Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze je vyroben
sloudenim slouéeniny podle naroku 1 s farmaceuticky pfijatelnym

nosi¢em.

ZpUsob vyroby farmaceutického prostfedku, vyznacujici se
t i m, ze zahrnuje slouéeni slou¢eniny podle naroku 1 s farmaceuticky

pfijatelnym nosic¢em.
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Zplsob 1é&by nebo prevence patologii spojenych s kosti, jako je
osteosarkom, osteoartritida a kfivice, ktery zahrnuje podavani

terapeuticky ucinného mnozstvi slou€eniny podle naroku 1.

Farmaceuticky prostiedek podle naroku 8, vyznacujici se tim,

ze dale obsahuje druhou slouéeninu zvolenou z:
1) modulatoru estrogenového receptoru,

2) modulatoru androgenového receptoru,

3) modulatoru retinoidniho receptoru,

4) cytotoxického prostredku,

5) antiproliferativniho prostiedku,

6) inhibitoru prenyl-proteinové transferazy,
7) inhibitoru reduktazy HMG-CoA,

8) inhibitoru proteazy HIV,

9) inhibitoru reverzni transkriptazy a

10) jiného inhibitoru angiogeneze.

Farmaceuticky prostiedek podle naroku 23, vyznadujici se

t i m, Ze druhou slouéeninou je jiny inhibitor angiogeneze zvoleny ze
skupiny, ktera zahrnuje inhibitor tyrozinkinazy, inhibitor epidermainiho
riistového faktoru, inhibitor fibroblastového ristového faktoru, inhibitor
desti¢kového ristového faktoru, inhibitor MMP, integrinovy blokator,
interferon «, interleukin 12, pentosan polysulfat, inhibitor cyklooxygena-

zy, karboxyamidotriazol, kombretastatin A-4, squalamin, 6-O-chloro-
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acetyl-karbonyl)-fumagillol, thalidomid, angiostatin, troponin-1 a proti-
latku k VEGF.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 23, vyznacujici se
t i m, ze druhou slouéeninou je modulator estrogenového receptoru

zvoleného z tamoxifenu a raloxifenu.

Zpusob lééby rakoviny, ktery zahrnuje podavani terapeuticky ucinného

mnozstvi slou¢eniny podle naroku 1 v kombinaci s Iécbou ozatovanim.

ZpUsob IéEby nebo prevence rakoviny, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky u¢inného mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 v kombinaci

se slouc¢eninou zvolenou z:

1) modulatoru estrogenovéeho receptoru,
2) modulatoru, androgenového receptoru,
3) modulatoru retinoidniho receptoru,

4) cytotoxického prostiedku,

5) antiproliferativniho prostiedku,

6) inhibitoru prenyl-proteinové transferazy,
7) inhibitoru reduktazy HMG-CoA,

8) inhibitoru proteazy HIV,

9) inhibitoru reverzni transkriptazy a

10) jiného inhibitoru angiogeneze.
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ZpUsob 1é8by rakoviny, ktery zahrnuje podavani terapeuticky ucinneho
mnozstvi sloueniny podle naroku 1 v kombinaci s |é€bou ozafovanim a

slou¢eninou zvolenou z:

1) modulatoru estrogenového receptoru,
2) modulatoru androgenového receptoru,
3) modulatoru retinoidniho receptoru,

4) cytotoxického prostiedku,

5) antiproliferativniho prostfedku,

6) inhibitoru prenyl-proteinové transferazy,
7) inhibitoru reduktazy HMG-CoA,

8) inhibitoru proteazy HIV,

9) inhibitoru reverzni transkriptazy a

10) jiného inhibitoru angiogeneze.

ZpGsob Ié&by nebo prevence rakoviny, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky G&inného mnozstvi slougeniny podle naroku 1 a paclitaxelu

nebo trastuzumabu.

ZpUsob 1é&by nebo prevence rakoviny, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky ug¢inného mnozstvi slou¢eniny podle naroku 1 a antago-
nisty GPlib/llla.
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Zasob podle naroku 30, kde antagonistou GPlIb/llla je tirofiban.

ZpUsob sniZzeni nebo prevence podkozeni tkané po mozkove
ischemické piihodé, ktery obsahuje podavani terapeuticky tucinného

mnozstvi slou¢eniny podlenaroku 1.

Zastupuje:
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