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Indolokarbazolimidy a jejich pouZiti

Indolokarbazolimidy obecného vzorce I, se uZivajf pro vy-
robu 16¢iv pro 1é¢enf a/nebo prevenci rakoviny, virov§ch
onemocnén{, naptiklad infekcf HIV, srdenfch a cévnich
onemocnénf, jako napffklad vysokého krevntho tlaku,
thrombosy, poruch srdetnfho rytmu, atherosklerosy,
bronchopulmonélnfch onemocnéni, degenerativnich one-
mocnénf{ centrilniho nervového systému, napiiklad Alzhe-
imerovy choroby, zénétlivfch onemocn¥ni, naptiklad
rheumatismu, arthritidy, onemocnénf imunitniho systému,,
naptiklad alergif, jakoZ i lupenky nebo pro pouZitf jako imu-
nosupresivum. Uvedené slouteniny jsou slouteniny nové.
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Indolokarbazolimidy a jejich pouziti
Oblast techniky
Predmétem vyndlezu jsou indolokarbazolimidy
obecného vzorce I
/1/
a jejich pouziti.
Dosavédni stav_techniky
ve kterém

Jsou zndmy imidy obecného vzorce I,
1 e znamenaji vodik / EF 269 025, slou-

zbytky R~ a R
deniny obecného vzorce IV @ J. Org. Chem, 1989 ,

54,8243 Angew., Chem. 1980, 92,4633 Tetrahedron
Tett, 1983,1441 ; 8t.d. Berthel,G.W.Gribble,197th
ACS National Meeting,Dallas,Texas,1989,abstract
116/. Pro tyto slouleniny nebyly a? dosud ~OpSa=

ny *&dné farmakologické G&irky nebo {&inky inhibu-
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jici proteinkindzu,

Déle jsou zndmy indolokarbazol-N- nebo N,N =
glykosidy mikrobiilniho nebo polosyntetického pi-
vodu,u kterjch byl popsadn pievdiné protinddorovy
idinek a jejichZ aglykon je obsaZzen ve vzorci I,

7 t&chto publikaci se ale nedé odvodit,Ze agly-
kon téchto indolokarbazolglykosidd pop¥ipadé syn-
tetické derivéty, popsané v predloZené p¥ihldsce
vyndlezu meji rovnés farmakologické udinky /napZ.
US 4,552.842; US 4,524,145 ; EP 269025; P 388962;
EP 4503273 EP 4457363 JP 024571 a WO 8907-105-4;
J6 3295-589-A3 WO 8307=-045-4/. Samostatnéd slou -
genina ,syntetického ptvodu, p¥ibuznéd témbto indo-
lokarbazolglykosidim, u které jsou rovanéz udény
farmakologeiké ddirky , je popsédna v EP 410389,

P¥i dosavddnim stavu poznatkl musi byt p¥e-
kvapujici, %e sloudeniny obecného vzorce 1 podle
vynélezu jsou potencidlnfmi inhibitory protein-
kindz, zejména proteinkindzy C a/nebo myosin-
light-chain-kindzy. Z literatury /Bio/Technology
1990,8,732-5/ je zndmo,Ze N-glykosidické indolo-
kerbazolimidy jaeko nap¥iklad rebekamyein nebo
AT 2433 na rozdil od staurosporinu proteinkindzy
neinhibuif., Auto¥i z toho usuzuji,Ze strukiura
zbytku cukru je pro ektivitu inhibujici ppotein-
kindzy rozkodujici /l.c.,s. T34,1 odstavec/.

P¥i tomto predsudku odborného svéta uusel tedy
odbornik p¥edpoklddat, %e pouze N-glykosidické
indolokarbazoly typu stauroporinu by mohly p¥ed-
stavovat vhodn; vjchozi bod pro vyvo] mo Znych




a selektivnich inhibitorfti proteinkindz. Synteti -
cké rozvijeni takovychto derivatd ztroskotévd ale
na chybéjicich metoddch spojeni indolokarbazolo -
vého systému se zbytkem glykosidu. Uplréd syntéza
stauroporinu nebyla aZ dosud provedera ! Neglyko-
sidické indolokarbazolimidy mély tu technickou vi-
nodu,#e se daji podstatné snéze syntetizovat. Ne-
chybély sice pokusy vyvinout neglykosidické indo=-
lokarbazolimidy jeko inhibitory proteinkindz,aviak
v literatu¥e / J. Biol, Chem, 1991,266,15771-15781/
se poukazovalo na to, Ze oxidadéni cyklizace bis -
indolylmaleimidh na indolokarbazolimidy Jje spoje=-
na s dbytkem inhibujiefho d¢inku a s " naprostou”
ztrétou specifidnosti? Ze se slouleniny obecného
vzorce I podle vyndlezu projevily Jako mosné a &=
stedéné selektivni inhivitory PXC a MLCK, se tedy
p¥i tomto stavu véci nedalo odekévat.Ostatné se
p¥i systémech testl ,provédénych p¥ihlasovateli,

u slouldeniny 16 vysée uvedené literatury /J. Biol.
Chem.,l.c./,p¥iklad Ta popisu této prihlésky vy-
nélezu, s p¥ekvapenim zjistilo, e se jednd o po=-
tencidlni inhibitor MLC-kindzy,ktery proto pFiché-
»{ v Uvahu pro mo?né udirky létiva, které jsou
ndrokovanye.

v EP 388 956 je sice popsén mikrobidlné produ-
wovany neglykosidicky sndolokarbagolimid /BE-13793C/
s protinddorovym dinkem / vzorec I, ro= r10-0H y
gl _ g2 = g% - 89 = B/. Inhibujfei udinek viei
rroteinkindzim neni gnam, Podle stavu teckniky by-
15 nutné p¥edpoklédat, Ze protinidorovy tdéinek je
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jeko v p¥ipadé rebekanycinu a podonnfeh sloudenin
uskutetnovan jinjm mechanismem ne? cestou inhibi-
ce proteinkinéz. S ohledem na ndrokovany protind-
dorovy udinek sloudenin obecného vzorce I je tato
sloudenina vyloudena 2z obecného patentového ndroku.
Ddle jsou znamy N-glykosidy BE-13793C s protinédo-
rovym G&inkem / WO SG18003/.

Rakovina je chybnd regulace ristu bunék ,kte-
r$ je ovlivnéna mnoha faktory. Aktivace PKC pop¥i-
padé nadmérnd exprese tohoto enzyuu se poklédéd za
p¥idinu ,kterd je zodpovédné za urdité nadory.

Tro specifickou terapii takovjchto nadort jsou
zapot¥ebi potencidlni a selektivni C-inhibitory
protein~indz. Do té miry predstavuji sloudeniny
podle vyndlezu pokrok oproti znimym derivéatum
jndolokarbazolu s nespecifickym protinédorovjm
téinkem,

Nékolik derivatd sndolokarbazolu obecného
yzorce I je popséno v petentovich prinlégkéch
EP 328000 a EF 370236 jako meziprodukty pro slou=-
geniny podle vynélezu, ale bez tdajt farmekolo=-
gickych déirkd nebo vlestnosti inhibu;icich pro=

teinkindzu.

Podstata vynélezu

predmétem vyndlezu Jjsou indolokarbazolimidy

obecného vzorce I




/T/ s

ve kterém zbytky

RT a R® jsou stejné neto rozdilné a znamenaii vodik,
linedrni nebo rozvétvenou alkyvlovou, alkenylovou neto
alkinylovou skupinu a2 se 6 etomy uhliku, epoxyalkylo=-
vou skupinu a% se 4 atomy ub1l{ku,nesubstituovanou nebo
substituovenou arylovou neto aralkylovou skupinu a7 se
12 atomy uhliku,kyanoskupinu,linedrni nebo rozvétve -
nou?kyanoalkylovou,kanoalkenylovou ,kyenoalkinylovou,
dikyanoalkylovou,dikyanoalkenylovou,azidoalkylovou ’
azidoalkenylovou,halogenalkylovou, di- nebo trihalo-
genalkylovou,halogenhydroxyalkylovou,hydroxyalkylovou,
acyloxyalkylovou,dihydroxyalkylovou,alkoxyalkylovou,
alkylthioalkylovou,alkylsulfinylalkylovou,alkylsulfo-
nylalkilovou,kyanoalkoxyalkylovou,kyanoalkylthioalky-
1ovou,isokyanoalkylovou,karboxyalkylovou,amidinoalky-
1ovon,amidinothioalkylovou, /2-nitrosuenidino/alkylo=
vou,kyanatoalkylovou,isokyanatoalkylovou,thiokyanato-




/6-

a2lkylovou isothiokyanatoalkylovou skupinu aZ se
6 atomy uhliku,arylsul’onyloxyalkylovou nebo al-
kylsulfonyloxyalkylovou skupiru a? se 12 atomy
uhliku, linedrni neto rozvétvenou aminoalkylovou
skupiru aZ se 12 atomy uhliku na atomu dusiku ,
nesu stituovanou neto monosuhstituovanou, disube
stituovenou nebo trisubstituovanou benzylovymi
neto alkylovymi zbytky s 1 a% 4 atomy uhliku
nebvo u dvou substituentld na dusiku spolu s.atomem
dusiku nebo jeden substituent na atoru dusiku a
jeden substituent alkylovéko Fetézce a dohroma-
dy 8 atomen dusiku tvo¥i heteroeyklicky kruh-se
3 az 6 atomy uhliku,ktery obsalujetaké atomy ky-
sliku,siry a/nebo dalsi atomy dusiku a mie byt
gubstituovén alkylovymi zbytky s 1 az 4 atomy
uhliku , p¥idemZ alkylovy fetézec miZe byt sub-
stituovén deldimi C1-Cy-2lkylovimi zbytky, hy-
droxyskupinou nebo 01-04-a1koxyskupinou, acyl=-
arinoalkylovy zbytek 2% se 6 atomy uhliku,alko=-
xykarbonylalkylovy zbytek aZ se 7 atomy uhliku ,
zbytek

g1l

e

-/CHQ/B-CON'\\Rlz

sn=1a% 3, uného? Rl o g12 jsou stejné nebo

rozdilné a znamenaji vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku,acylovou skupinu s 1 a2 4
atomy ukliku neho R & R? dohromady alkyleno-
vou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku,kterd mize
¥t pop¥iradé substituovéna hydroxyskupinou,al-




koxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo nesubsti-
tuovanou nebo berzylem neto alkylem s 1l az 4 ato-
my ukliku monosubstituovarou nebo disubstituovenou
skupinu, a R° a? 20 nezévisle na sobé znamenaji
vodik, Cl_4a1ky1, Cia alkoxyskupinu , Cl_4alkyl-
thioskupinu, benzyloxyskupinu, 01_4-acylovou sku=-
pinu, halogen, pitroskupinu, hydroxyskupinu ecyl-
oxyskupinu,trifluormethylovou skupiru, aminoskupinu,
nesubstituovanou nebo monosubstituovanou nebo di -
substituovanou benzylovymi nebo alkylovymi zbytky
& 1 a® 4 atomy uhliku ,aminoalkyl nebo aminoal-
koxyskupinu aZ se 12 atomy uhliku, na dusiku ne-
substituovenou nebo monosubstituovanou nebo di -
substituovanou benzylovymi nebo alkylovymi zbytky
s 1 a? 4 atomy uhliku ,hydroxyalkyl aZ se 4 atomy
uhliku,karboxyskupinu,acylaminoskupinu a?z se 4
atomy uhliku, haloalkylovou skupinu a? se 4 atomy
uhliku, 01;4-alkylsu1finylovou skupinu nebo alkyle-
sulfonylovou skupinu, sulfoskupinu, karbamoylovou
skupinu, mono- & di-/C1_4-alky1/karbamoylovou sku-
pinu,kyanoskupinu nebo dva sousedni zbytky dohro=-
medy znamenaji netrylendioxyskupinu, ale ne vieckny
ostatni zbytky R~ aZ Rlo znamenaji vodik, jekoZ

{ jejich farmakologicky nezévedné sole pro vyrobu
1é%iv pro lééeni a/mebo prevenci rakoviny, viro=-
vyeh onemocnéni / nap¥iklad infeke{ HIV/,srdeénich
s cévnich onemocnéni / jako nap¥iklad vysokého
xrevniho tlaku, trombozy,poruch srdednicho rytmu,
atherosklarosy/, bronchopulmondlnich oneuwocnéni,
degenerativnich onemocnéni centrélniho nervoveého
systém/ nap¥iklad Alzheimerovy choroby/, zénétli-




vich onemocnéni /nap¥iklad rheumatismi, arthriti-
dy/ onemocrnéni imunitniho systérmu /nap¥iklad aler-
gii/, jakoz i lupenky nevo pro pouziti jako imuno-
supresivum,

V{hodné jsou sloudeniry obecného vzorce I ,
ve kterém Rl & R® jsou stejné nebo rozdilné a
znamenaji vodik, linedrni nebo rozvétvenou Cy_,-
alkylovou nebo 03_6-a1kenylovou skupinu, linedr-
ni nebo rozvédvenou kyanoalkylovou,kyanoalkeny =
lovou ,azidoalkylovou,azidoalkenylovou,chloralky-
1ovou,bromalkylovou,fluoralkylovou,chlorhydroxy-
alkylovou,hydroxyalkylovou,acetoxyalkylovou,di-
hydroxyalkylovou,alkoxyalkylovou,alkylthioalky-
1ovou,kyanoalkoxyalkylovou,isokyanoalkylovou,
karboxyalkylovou, amidinoalkylovou, amidinothio-
alkylovou nebo /2-nitroguaenidino/alkylovou sku-
rinu 2% s 8 atomy uhliku,linedrni nebo rozvétve-
nou aminoalkylovou skupinu az se 12 atomy uhliku,
na ehorm dusiku nesubstituovand nebo monosubsti-
tuovand,disubstituovend nebo trisubstituovend
alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
u dvou substituenti na atom dusiku dohromady s
etomem dusiku nebo jeden substituent na atoru du-
siku a jeden substituent alkylového Fetézce a do-
hromady s atomem dusiku tvori heterocyklicky kruh
se 3 az 6 atomy uhliku,kterj obsahuje i atomy ky-
sliku,siry a/nebo dalsi atomy dusiku e miZe byt
substituovdn alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 atomy
uhliku, pF¥idemz alkylovy yetézecnize byt substi-
stuovén daldimi 01_4-a1kylovymi zbytky,hydroxy-
skupinou nebo Cl-C4-alkoxyskupinou,alkoxykarbo-




nylalkylovy zbytek aZ se 6 atomy uhliku, zbytek
gl

-/CH2/n-CON’//

AN g2

g1l 12

sn=18a% 3, u néhoi a R
to rozdilné a znamenaji vodik, nebo alkylovou sku-
1 a R2 dohroma-
dy znamenaji alkylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, kterd mize byt pop¥ipadé substituovéna
hydroxyskupinou a R3 az g0 naji vyse uvedeny

jsou stejné ne=-

pinu s 1 2% 6 atomy uhliku, nebo R

vyzname

Obvzl4gté vihodné jsou sloudeniny obecného
vzorce I, ve xterém R- a R® jsou stejné nebo roz-
d{1né a znamenaji vodik, linedrni nebo rozvétve-
rou C1_4-alkylovou skupinu,linedrni nebo rozvét-
venou kyanoalkylovou,azidoalkylovou,hydroxyalky-
lovou,dihydroxyalkylovou,chlorhydroxyalkylovou,
kyanoalkoxyalkylovou,isokyanoalkylovou,amidino-
alkylovou nebo amidinothioalkylovou skupinu az
se 6 atomy uhliku, nesubstituované nebo substi-
tuované aminoalkylové skupiny az se 12 atomy
uhlfku, jako napfiklad nesubstituované amino-
alkylové skupiny, zejména 2-gminoethylové sku-
piny,3-aminopropylové skupiny,4-aminobutylové
skupiny,s-aminopentylové skupiny,l-amino=-2-pro-
pylové skupiny,N,N-dialkylaminoalkylové skupiny
nebo N,N-alkylbenzylaminoalkylové skupiny s

01_4-a1kylovﬁmi substituenty na atomu dusiku a
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1 a7 4 atomy uhliku v alkylovém retézecl,pridems
alkylové ¥et&zee mohou byt substituovény dalsimi
01_4-a1kylov$mi zbytky,hydroxyskuy inou nebo Cqig™
alkoxyskupinou, zejména 2-dimethylaminoethylové
skupiny,3-dimetﬁylamino-l-propylové skupiny,3-di-
methylamino=2-propylové skupiny,3-diethylamino~
1-propylové skupiny,1-methylamino-1-propylové sku-
piny,3-isoproPylamino-1-propylové gkuriny,3-diiso=
propylamino-l-propylové skupiny,3-ethylamino-1-pro-
pylové skupiny,2-diethy1aminoethylové skupiny, 2=
/N-benzyl-N-methylamino/ethylové skupiny,3-/N-
benzyl-N-methylamino/propylové skupiny,3-diethyl-
amino-2-hydroxy-l-propylové skupiny,3-diethylami-
ro=-2-met! 0xy-l-propylové skupiny,3-methylamino-2-
nydroxy-1l-propylové skupiny,B-ethylamino-2-hydro?
xy-l-propylové.skupiny,3-isopr0pylamino-2-hydro-
xy=-1l-propylové skupiny,3-diisopropylanino=-2-hy-
droxy-l-propylové skupiny ,4-dimetkylamino-3-hy=-
droxy-1l-butyloveé skupiny,3-dimetkylamino-2-metho-
xy-l-propylové skupiny,3-dimethylamino-Q-hydroxy-
l-propylové skupiny nebo 2.piperidinoethylové
skupiny,3-piperidinopropylové skupiny,2-pyrroli-
dinoet! ylové skupiny,3-pyrrolidinopropylové sku-
piny,3-pyrrolidino-2-hydroxy-l-propylové skupiny,
2-morfolinoethylové skupiny , 3-morfolinopropylo-
vé skupiny,3-morfolino-2-hydroxy-1-propylové sku-
piny,pyrrolidin-2-yl-methylové skupiny & Nemethyl-
pyrrolidin-2-yl-methylové+axupiny, zbytek
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Rll

/
-/CH,/ =CO
/ 2/1'1 . N 312

sn=1az 3, ve kterém gtl a Rl2 jsou stejne
neoo rozuiineé a znamenaji vodik nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo Rl a R2 do-
Aromady alkylenovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, kterd miZe byt pop¥ipadé substituovéna
hydroxyskupinou , a B2 a3 RO nezdvisle na sobd
znamenaji vodik, 01-4-alkylovou skupinu,01_4-
alkoxyskupinu,benzyloxyskupinu, formylovou sku-
pinu,acetylovou skupinu propionylovou skupinu,
chlor,bron, nitroskupinu,hydroxyskupinu acetoxy=-
skupinu,trifluormethylovou skupinu,aninoskupinu,
methylaminoskupinu,dimethylaminoskupinu,amino-
methylovou skupinu,aminocethylovou skupinu,dime-
thylaminomethylovou skupinu,dimethylaminoethy-
lovou skupinu,3-dimethylaminorpopoxyskupinu,hy=
droxymethylovou skupinu,hydroxyethylovou skupinu,
acetamidoskupinu,dimethylovou skupinu nebo di -
ethylkarbamoylovou skupinu, kyanoskupinu nebo
dva sousedni zbytky dohromady methylendioxysku-
pinu.

Nejvjhodnéjsi jsou sloudeni~y obecného vzor-
ce I, ve kterém Rl o R® jsou stejné nebo rozdil=
né a znemenaji vodik,methyl,ethyl,kyanomethyl,
2-kyanoethyl,B-Ryanopropyl,3-kyano-2-propy1,2-
azidoethyl,B-azidoprOPyl,2,3-dihydroxypropyl,




3-chlor-Z-hydroxy-l-propyl,3-aminopropyl,3-di-
nethylaninopropyl,3-trimethylamoniopropyl, 4=
aminobutyl,S5-aminopentyl,epoxymethyl,3-methyl=
aminopropyl, 3-ethylaminopropyl,3-isopropylami=-
nopropyl,3-diisopropyleminopropyl,3-methylami=-
no-2=hydroxy-l-propyl, 3-ethylamino-2-hydroxy=-
l-propyl, 3-isopropylamino-2-hydroxy-l-propyl,
3«dimethylamino=2-hydroxy-l-propyl,l-diethyl=
amino-2~hydroxy-l-propyl, 3-diisopropylamino-
2-hydroxy-l-propyl, 3-pyrrolidino-2-hydroxy-1l-
propyl nebo zbytek -/CH,/,CONH, & R’ az RO ne-
zévisle na sobé znamenaji vodik,methyl,methoxy~-
skupinu,n-propoxyskupinu,chlor,brom,nitroskupi-
nu,hydroxyskupinu, aminoskupinu nebo dva sou-
sedni zbytky dohromady methylendioxiskupinu ’
nyni s tim, Ze v p¥ipadé kdy R3 a RO znage -
naji soudasné& hydroxyskupinu, neznamenaji viech~
ny ostatni zbytky Rl az R0 vodik.

speeidlné vyhodné jsou sloudeniny obecného
vzorce I, ve kterém RY a R? maji vyse uvedené
viznamy, ale alespon jeden ze zbytkl Rl nebo
R2 se 1is{ od vodiku a R> az Rlo maji vyse uve-
dené vyznamy.,

Sloudeniny obecného vzorce I,které vykazu-
3{ chirdlni centrum ve zbytkéch Ri az Rlo, se
mohou pouzivaet jako smési stereoisomerd nebo ve
formé enenciomerti, Enanciomery se mohou ziskat
obvykljmi zpisoby optického déleni ze stereoiso-
meril,
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Basické sloudeniny obecného vzorce I, které
vykazuji u alespon jedno ze zbytkd gt as R0 na-
sické centrum, se prevddi za ulelem &isténi a
z galeniclkfch divodl s vihodou na krystalické ,
farmakologicky snesitelné sole.Sole se ziskaji
bé&infu zplsobemneutralizaci bdzi odpovidajicimi
anorganickyui nebo drganickymi kyselinami. Jako
kyseliny p¥ichdzi v dvahu nap¥iklad kyselina
chlorovodikovd,kyselina sirové,kyselina fosforec-
né, kyselina bromovodikovd, kyselina octovd,ky-
selina vinné,kyselina mléénd,kyselina citronova,
kyselina jableénd,kyselina salicylovéd,kyselina
askorbové, kyselina malonové,kyselina fumarovd,
kyselina oxalové nebo kyselina jentarovéd,.Adiéai
sole s kyselinami se zpravidle ziskaji zndmjm
zptisobem smichdnim volnfch bézi nebo jejich roz-
toklt s odpovidajici kyselinou nebo jeiimi rozto=-
ky v organickém rozpoustédle; nap¥iklad nizkém
alkoholu jako nap¥iklad methanolu,ethanolu nebo
2-propanolu nebo nizkém ketonu , jako nap¥iklad
scetonu nebo 2-butanonu nebo etheru jako nap¥i-
klad diethyletheru,diisopropyletheru,tetrahy-

drofuranu neto dioxanu.

Sloudeniny se mohou podévat ve vhodnych for-
milacich enterdlné nebo parenterdlné , v dévkach
1 a3 500 mg/kg, s vyhodou 1 a% 50 mz/kge

Sloudeniny obecného vzorce I, podle vyné-
lezu,se mdhou aplikovat v kepalné nebo pevné

rd

formé orslné nebo parenterdlné, Jako injekdni
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roztok prichdzi v dvahu predevsim voda, ktexd ob-
sahuje pFisady jako stabilizdtory, prostredky
usnadruiici rozpousténi nebo puiry, které jsou
obvyklé u injekénich roztokl.

Takovimito pFisadami jsou nap*iklad vinanové
a citrdtové pufry,ethanol,komplexotvorné 14tky
/jeko nap¥iklad ethyldiamintetraoctové kyselina a
jeid netoxické sole/ jakoZ 1 vysokomolekulérni
polymery / jeko nap¥iklad kapalny polyethylenoxid/
pro regulaci viskozity. Pevné nosiée jsou nap¥i-
kxlad &krob, 1akt6za, mannit,methyleeluloza,talek ,
vysoce disperzni kyseliny k¥emidité, vysSemoleku-
14rn{i mastné kyseliny / Jjako nap¥iklad kyselina
stearovd / ,éelatina,agar-agar,fosforeénan vépe=-
naty,steardt horeénaty,zvifeci a rost'inné tuky,
pevné vysokomolekuldrni polymery / jeko nap¥iklad
polyethylenglykol; pro orélni aplikaci vhodné -
p¥ipravky mohoun obsahovat pop¥ipadé ddle kori-
gencia chuti a/nebo sladidla.

predmétem vynélezu jsou dédle nové indolo-
xarbazolimidy obecného vzorce I, V nichZ sub -
stituenty RL as g0 maji vyée uvedeny vyznam ,
g tim opat¥enim,ie
/1/./ véechny zbytky Rl as Rlo nesméii byt souéasné
vodik, a Ze
/2./ vsechny ostatni zbytky nesméji byt soudasné
vodik, kdyz /a/ R* je 3-dimethylaminopropylové
skupina, nebo kdyZ /b/ R” a R0 znamenaji sou -
dasné chlox, hydroxyskupinu, methoxyskupinu ,
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neto kdyz /c/ r* a/nero RY znamenaji chlor,hy-
droxyskupinu nebo wmethoxyskur'nu, nebo kdyi /d/
35 a/nebo g8 znamenaji methyl, methoxyskupinu,
benzyloxyskurinu,chlor,brom nevo fluor.

Nejvihodn&js{ jsou sloudeniny obecného vzor=-
ce I, ve kterénm R a R® jsou stejné nebo rozdilné
a znamenaji vodik, methyl,ethyl, kyanomethyl ,
2-kyanoethyl, 3-kyanopropyl,3-kyano-2-propyl,
2-azidoethyl,3-azidopropyl,2,3-dihydroxyrropyl,
3-chlor-2-hydroxy-l-propyl,3-aminopropyl,Jd-dime-
thylaminopropyl,B-trimethylammoniopropyl,4-ami-
nobutyl,5-aminopentyl.epoxymethyl, 2~epoxyethyl,
3-methylaminopropyl,3-et. ylaminopropyl,3-isopro-
pylaminopropyl, 3-diisopropylaminopropyl,3-me=-
thylamnino-2-hydroxy-l-propyl,3-ethylazino-2-hy=-
droxy-l-propyl,3-isopropylamino-2-hydroxy-1-pro-
pyl,3-dimethylamino-2-hydroxy-l-propy1,B-diethyl-
amino-2-hydroxy-l-propyl,3-diisopropylamino-2=
hydrcxy-l-propyl,3-pyrrolidino-2-hydroxy—l-pro-

vl nevo shytek -/CHQ/QCOHH2 a R3 az Rlo nezé-
visle na sobé znemenaji vodik, methyl,methoxy-
skupinu,n-propoxyskupinu,chlor,brom,nitrosku-
pinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu nebo dva
sousedni zbytky dohrormady gnamenaji methylendi-

oxyskupinue

Speciélné vyhodné jsou slouceniny obecného
vzorce I , ve kterém R a R® magi vyse uvedené
viznamy, ale alespon jeden ze zbytkt R™ nebo R
se 1i¢{ od vodiku a R° a3 RV naji vise uvedené

2

vy znamy.




Sloudeniny obecného vzorce I, které vykazue
;i erirédlni centrum ve zbytkich R',L as Rlo, S€ MGe
rou pouifvat jako smési stereoisomerli nebo ve fore
mé enenciorert.Enanciomery se wohou ziskat zpl-
sobé, které se obvykle pouiivaji pro optické dé-
leni stereoisomexri.

Sloudeniny obeendho vzorce I jsou podle sub-
stituce potenciflnimi inhibitory proteinkindzy C
nebo mvosin light -chein kindzy. V disledku tolo
se nod{ pro lééeni a/nebo prevenci rakoviny,vi-
rovyck onemocnéni /napiiklad infekei HIV/,srdet-
nich a cévnich onemocréni / jeko nap¥iklad vyso-
kéro krevniho +leku, trombozy,poruch srdeéniho
rytmi, at:erosklerozy/, bronchopulmondlnich one=
moenéni, degenerativnich onemocnéri centrdlniko
nervového systému /nepiiklad Alzheimerovy choroby/,
zénétlivich onemocnéni / nap¥iklad rheumetismu,
arthritidy /, nemoei imunitniho systém / napii-
kl=d alergii/, jeko? i lupenky.Kromé toho se mo-
vou tyto lédtky nasadit jako irunosupresivum.

Viroba sloudenin obecnélho vzorce I se pro=-
véd{ podle substituce jednim z nésledujicich zpl-
goblt ¢

A/ Oxidedni cyklizeei znimfch hisindolylme-
leimidd II, u kterjch R™
e uvedenych vyznami a r:3 je vodik, methyl,nebo
snadno oditépitelnd chranici skupina 2 / .etrelke=
dron Tett. 1990,31,5201; EP 398060; némeckd pa-
tentovéd p¥ihléska P 3914764.9/, nebo novych tis-

af g0 maji jeden z vy=-




"
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indolylmeleimidh II, které se vyrihi enslosickim
zrisoben jako v literatu¥e, na sloudeniny obecného
vzorce I pop¥ipadé sloudeniry obecného vzorce III

-1 -
JII1/: It 3. CH3 nero %




Sloudeniry obeenéko vzorce III, ve kterych R*
a/neto R°
Y-disubstituovany 3-amino-2- hydroxypropylovy zby-
tek nebo 4-amino-3-hydroxy-l-butylovy ztytek , se

znarenaji nesubsti-uoveny N-meno nebo N,=-

s vihodou vyribi reakei sloudenin ohecného vzorce
III, u kterjch odpovidajici zbytky R a/nebo R®
znamenai epoxymethylovy nebo 2-epoxyethylovy zby-
tek, s amoniakem nebo aziny obecnélo vzorce ENER,
ve kterém R a R: je vodik nebo Cq_ 4-alkylové skupi-
na nebo v R a R spolu s atomem dusiku tvo¥i hetero-
cvklickj kruh se 3 a# 6 atomy ukliku,kiery obsahu-
je i kyslik, siru a/nebo daldi atomy dusiku a miiZe
byt substituovin 01_4-alkylovymi zoytkye

Sloudeniny obecného vzorce III , ve kterych
313 znemend methylovou skupinu, se analogicky Jjeko
u reskee sloudenin obecného vzorce II , ve kierych
r13 je methylové skupina, p¥evédi na sloudeniny
obecnéro vzorce II, ve kterych gl je vodik / Te=
trahedron 1988 ,44,2887/, reskei s hydroxidem dra-
celntm ve vodé mebo v zlkoholech na odpovidajiei
anhydridy a tyto se regkei s amoniskem, smoniumace -
titem nebo hexamethyldisilazanem a methenolem v di-
methylformemidu /Tetrahedron Lett. 1990,5201/ p¥e=-
vedou zndmfm zpisobem na odpovidajici nesubstit uo-
vané imidy obecného vzorce I,

Sloudenin obeeného vzorce III , ve kterych g:3
je chrémei skurina Z / nepiiklad SEM = 2-/trimethyl-
silyl/ethoxymethylovy zbytek, se p¥evedou vhodnym
~d3tépenim chréniei skupiny 2 /SEM nap¥iklad s te-
trabutylamoniumfl:oridem ; J. Org. Chem., 1984,49 ,
203/ rovnés v odrovidajici nesubstituované imidy




checrér.o vzorce I.

Topsany zptsob oxidadni eyklizace tisindolylma~
leimidtt IT na indolokarbazoly obecného vzorce I neni |
v principu novy a byl ji% pouzit k syntéze znémych
indolokarbezoll obecného vzorce I / Angew, Chem. 1630,
92,463; Tetrahedron Lett. 1985,26,4015; Keterocycles
1984,21,309; J.0rg. Chem. 1987, 52,1177 3 Tetrahedron
1987 , 28, 4441 ; EP 370236 /. Pro provedeni cykli-
zace se s v¥hodou zah¥ivalo s vihodou s chironem, ja-
ko nsp¥iklad chloranilem nebo 2,3=-dichlor-5,6-dikyan~-
p~tenzochinonen /DDQ/ a vhodnou kyselirou , s vyhodou
kyselinou p-toluensulfonovou, V tolueru nebo chlor-
vergenu.V nékolika p¥ipadecl se pouzivaly i iiné
methody této oxfadni cyklizace, popsané v literatu-
¥e,

B/ Substituci znéuyeh , zplisoren podle litera-
tury /Tetrzhedron Lett. 1983,24,144}; J. Chem.SocC.
1990 , 2475 ; J.O0rg. Chew. 1989,54,824 ; St.J.Ber-
thel, G,W. Gritvdvle, 197+th ACS National lMeeting, Dallas,
Texas, 1989 ,Abstract 116/ vyrobenych, nebo novych,
analogicky podle literatury, nebo zplsobem A, Vyro=-
tenych indolokerbazolll obeecného vzorce la nebo III a.
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/Ta/s RY? = H
/IIIa/ ¢ RS = CH nebo Z

. 1 , .

ve kterych R™ a R2 je vodik, na jednom nebo
na obou dusikovych atomech indolu, nap¥iklad alky-
leci sloudenirou

R x  /Iv/

2 a X

pFedstavuje vhodnou: od&tépitelnou skupinu, jako

ve kterém R4 nd vyznam uvedeny pro RT a R

napi{klad cklor,brom, jod nebo tosyl, p¥i reakénich
podminkdch,vhodnych pro alkylaci indolt pop¥ipadé
karbazolt, které jsou zndmy, za vzniku sloudenin
obecného vzorce I neto III.

Sloudeniny obecného vzorce I neto IITI, mono=
substituovené na stomech dusiku indolu, podle zpl-
sobu B, se mohou p¥evést daldi substituei zplusobem
B i ve sloudeniny obecného vzorce I nebo III, di-
substituované na atomech dusiku indolu, ve kterych
R a R® maji rozdilné vyznamy.
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Sloudeniny obecného vzorce III podle zplhsobu
B se potom , stejné tak jek je to popsdno u zpiso-
bu 4, prevedoun na sloufeniny obecného vzorxce I,

SToudeniny obeenych vzorct I nebo III podle
zplisobu B, ve kterych RT a/nebo R® znamend 2-kyeno-
ethyl,3-C,0-2-propyl , 2-alkoxykarbonylethylovy
zbytek ai se 7 atomy uhliku neho 2-karbamoylethylo-
v zbytek , se s vihodou vyrsbi lichaelovou adicd
sloudenin obecného vzorce I nebo III, ve kterjch
Rt a/nebo R® je vodik, katalyzovanou zésadami,ak-
tivovanytch olefin obecného vzorce V

R .cE=cE-a*® A/,

ve kterjch RL? je vodik nebo methyl a R0

skupina, neto RI? vodik a R0 alkoxykarbonylovy
zbytek az s 5 atomy uhliku nebo CONH,. Ze jména
vhodnou bézi je 1,8-diazabieyklo/5,4/undec~T-en
/DBU/, jako rozpoustédla se s vyhodou pouzivé ace-

kyano=-

tonitril nevo dimethylformamid,

Sloudeniny obecného vzorce I nebo IITI podle
zptisobu B, ve kterych gt a/nebo R? znamend N,N-
disubstituovany 3-gmino-2-hydroxy-l-propylovy
zbytek, se vyrihd alkvlac{ sloudenin obecného
vzorce I nebo III, ve kterjch Rl a/nebo R? je
vodik, 1,l-disubstituovanjyumi 3-hydroxyacetidinium=

halogenidy /J.Org-Chem, 1968,523/.
Sloudeniny obecného vzorce I nebo III podle

zplisobu B, ve kterych Rl a R2 tvo¥{ spolu substi-
tuovany propylovy zbytek obecného vzorce VI




..CH2-()3H-CH2- N1/,

rY7

ve kterém R je hydroxyskupina,alkoxyskupina s 1
a? 4 atomy uhliku nebo nesubstituovand nebo benzy-
lem nebo alkylem s 1 a% 4 atomy ukliku mono- neto
disubstituovand aminoskupina, se vyrobi reskei
slouéenin obeendého vzorce Ia nebo IIla, ve kite -
rych Rl g BR® jsou vodik, se dvéma ekvivelenty
béze a epichlorhydrinu nebo epibromhydrinu,p¥i -
gem? se nejd¥ive vznikly hydroxysubstltuovany Pro-
pylenovy zbytek miZe prevést zndmymi methodami na
Cq. A-alkoxy- neho aminosubstituované propylenové
z“y‘tky.

Sloudeniny obecnjych vzoreld I nebo 1II, ve
kterych Rl a Rz tvo¥{ spolu alkylenovou skupinu
se 2 a3 4 atomy uhliku, se vyrobi alkylaci slou-
senin obecnjich vzorcd Ia nebo IIla, ve kterych
al o R® jsou vodik, se 2 ekvivalenty béze,nep¥i-
klad natriumhydrddu a dihalogenalkenenm , nap¥i-
kxlad 1,4-dibrowbutanem nebo 1,3-dibrompropanen.

Slouéeniny obecneho vzorce I nebo III ,ve
kterych R a/nebo R jsou methylovy nebo ethy-
lovy zbytek, se mohou vyrobit také alkyleci s
dimetkylsulfitem neho diethylsulfdtem o sobé zné-
mym zpusobeme

Sloudeniny obecného vzorce I a III, ve kte=-
rich Rl a/nebo R? znawenaji kyanoskupinu, se vy-
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robi reake{ sloudenin obecrého vzorce I nebo III,ve:
kterych Rt a/neto R2 gznamenaii vodik, s natriunmhy-
dridem analogicky s literaturou /Tetrahedron ILett.
1990,31,3681/,

U sloudenin obecrych vzored I nebo III, ve kte-
rfch jeden neto oba zbytky i a/nebo R® byly zave-
deny reskei s alkyleénim &inidlem obecného vzorce
IV podle zpiisobu B, mobou bt zavedené zbytky Rt
a/neho Rz nakonec modifikoviény béinymi methodami
organické chemie /nap¥iklad Eouben-Weyl, ,lMethoden
der Organiscken Chewie,Georg Ihieme Verlag,Stutt =
gsrt,1966/ tak, / napiiklad hydrolyzou, Stépenim
etherem, tvorbou amidu nebo redukei/ Ze ziskaji
PTO R a R® jiné vyznemy nez ty ,které byly uvede-
ny. Tak se vyrobi nap¥iklad sloudeniny obecnych
vzoret I nebo III , ve kterych Rl a/nebo R® zname-
reif karbtoxyalkylovy zbytek, s vyhodou kyselou ne=-
bo zésaditou hydrolyzou sloucenin obecnych vzorel
I nebo III, ve kterych RE a/nebo R® znamena ji al-
koxykerbonylalkylovy zbytek.

slouéeniny obeenjch vzorcl I nebo III, ve kte-
rych R* a/nevo R znamenaji nydroxyalkylovy zbytek,
se vyrobi teké hydrolfzou sloutenin obecnfek vzorel
I nebo III, ve ktexrych R a/nebo R® znamenaji halo-
genalkylovy zbytek, nebo gtépenim etherem sloucerin
obeenych vzoreld I nebo III, ve kterjych R a/nebo
R2 znamenaji alkoxyalkylovy zbytek, neto reskedi
sloudenin obecnych vzorel I nebo III , ve kterych
R a/neto R2 snamend vodik, alkylenoxidem ,napii-
xlad propylenoxideris
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gloudeniny obecnfch vzorel I nebo III , Ve

kterjeh R a/nebo R gznamend zbytek
///Rll
-/CH2/n-CON\\\ 10
R

se vyrobi reekei sloudenin obecnych vzorelr I nebo
III, ve kterych R a/nebvo R? znemenaji alkoxykare
bonylalkylovy zbytek, s aminy vzorce HNRllRl2 yve
kterém R 1a R12 maji vyse uvedeny vjznan.
Sloudeniny obecnych vzoreh I nevo III, ve
ktergych Rt a/nebo R® znemenaji N-nesubstituove=-
nj aminoalkylovy zbytek, se vyrobi s vyhodou ka-
talytickou hydrogenaci sloudenin obecnych vzorcl
I neto III, ve kterjch RY a/nebo R® znamenaji
kyanoalkylovy zbytek nebo azidoalkylovy zbytek.
Jako katalyzéator se u kyanoalkylovych zbytki
pouzivéd s vihodou Reneytv nikl , u azidoalkylo-
vych zbytki s vihodou pelddium na aktivnim uhli,

Sloudeniny obecngch vzored I nebo III , ve
kterych R} a/nebo R? znamenaji amidinoalkylovy
zbytek, se vyrobi toké znémymi methodami ze slou
senin obecnych vzoreu I nebo III, ve kteyeh Rl
a/netvo R2 znamend kyanoalkylovj zbytek nebo kar-
pboxyalkylovy zbytek.

Na X nesubstituované aminoalkylové skupiny
R a/nebo R ve sloudenindch obeenjch vzoreld I
nebo III se mohou alkylovat nebo acylovat zndmy-




mi methodami, poroei 1,1l-thiokerbonyldiimidazo-
la v isothiokyaniétoalkylovych skupindch,pomoci
3,5-dimethyl-Nz-nitro-l-pyrazol-l-karboxamidu v
/2=pitroquanidino/alitylovych skupinéch a pop¥i-
padé podle dalsich zndmfch method prevést na ji=-
né funkdn{ modifikace jedné nesubstituované ami-
noalkylové skupinye

Hydroxyalkylové skupiny RT a/nebo R% ve slou-
genindch obecnych vzorel I nebo III se mohou rov-
nés modifikovat funkdné zndmfmi methodami, nap¥i-
klad acyleci na acyloxyalkylové skupiny, na halo-
genalkylové skupiny nebo reakei s . zhloridy aryl-
sulfonove ayseliny na arylsultonyloxyalkylové
skupiny.

Arylsulfonyloxyalkylové skupiny a alkylsul-
fonyloxyalkylové skupiny R a/nebo R2 ve slouce~
nindch obecnyeh vzored I neho III se mohou p¥e=
vést zndufm zplsobemreakei s kyaniden draselnym
na kyanoalkylové skupiny, reakei s natriumaziden
na azidoalkylové skupiny, reakei s aminy na ami-
noalkylové skupiny nebo reakei s thiomo&ovinou
na amidinothioalkylové skupiny.

Alkylthioalkylové skupiny RY a/nebvo R® ve
sloudenindch obecnjch vzoreld I nebo III se mohou
oxidovat na alkylsulfinylalkylové skupiny neho

alkylsulfonylalkylové skupiny.

Dals{ modifikace zbytki R- a/nebo R® ve slou-

senindch obecnjch vzored I nebo III lze provadat
zndmn’mi methodami,
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Stejné tak, jak to bylo popséno pro zbytky
R~ a/nebro R2 ve sloudenindeh obecnych vzoreu I
nebo III, se mokhou funkdné modifikovat i zbytky
g3 az R ve sloudenindch obecnyeh vzorcu I nebo
III, pokxud se to poZaduje.

1

Tak se mohou nap¥iklad zbytky R3 az Rlo,kte-

ré znemenaji nitroskupinu , redukovat zndmymi me-

thodami na zbytky R3 az Rlo, které znamenaji ami-

nye

Rovné? zbytky R az Rlo, které znamenaji
methoxy, se mohou p¥evéddit StZpenim ethereum,na=-
p*{klad bortribromidem neto pyridiniumchloridem,
nebo zbytky B3 az Rlo, které znamenaji benzyloxy-
skupiny, katalytickou hydrogenaci na zbytky R
a? R 0, xteré znamenaji hydroxyskupinye.

Zbytky Roai R0, které znamenaji hydroxysku=

piny se mohou nekonec znovu alkylovat,acylovat

nebo aminoalkylovat.

10

Rovnéz zbykky R? az R , které znamenaji ami-

nozbytky, se alkyluji mebo acyluji.

Zbhytky R> a3 Rlo, které znammenaji alkylthio ,
se mohou oxidovat znimfm zpisobem na zbytky R
a2 R0, které snamenaji alkylsulfinyl nebo al-
kylsulfonyl.

Sloudeniny obecnjch vzored I nebo III,ve
kterjeh jeden nebvo dva zbytky R3 a? Rlo znamena-
3 01_4-a1ky1,cl_4-acy1,chlor,brom,nebo nitrosku-
pinu, se mohou také vyrobit zndnymi zpisoby ele-
Ytrofilni aromatické substituce ze sloucenin

obecného vzorce I nebo III,ve kterjch dotydné
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zbytky R” az Rlo znamena ji vodik,

P¥{klady provedeni vyndlezu

sledu;fci p¥{iklady slouzi pro blizdi ob -
vynélezu.

Priklad 1
13-/kyanoethyl/=6,7,12,13-tetrahydro-3-metho~

xy~-1l2-methyl-5,7T-dioxo- -5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,
4-c/karbazol

500 mg /1,18 mmolu/ 3-/ 1-/2-kyanoethyl/-5-
met?oxy-3-indolyl/-4-/l-methyl—3-indoly1/-lH-pyrrol—
2,5-dionu v 50 ml tolueru se zah¥ivd s 225 mg /1,18
mmo lu/ p-toluensufonové kyseliny hydritu a 315 ng
/1,39 mmolem/ 2,3=-dichlor-5, f-dikyan-p-benzochi-
nonu /DDQ/ 30 minut pod zpétnym tokem. Fo ochla-
zen{ se odpa¥i ve vekuu a zbytek se smiché se
100 ml 0,1 N roztoku hydroxidu sodného.Vodnéd sus-
pense se nasyti kuchynskou soli a dvakrdt se ex-
trahuje vidy 100 ml tetrahydrofuranu,ioztoky te=-
trahydrofuranu se promyji dvakrdt vidy 100 nl na-
syceného roztoku kuckynské soli,usudi se nad
giranem sodnym ,zfiltruje a odpa¥i.Zbytek se
chromatografuje na silikaegelu toluenen/acetonem
4:1, Frakce s Rf 0,3 se izoluje,roamiché se s di-
isopropyletherem a vytvorené krystaly se odfil-
trujf., Ziskd se 270 mg /54 %/ 13=/2-kyanoethyl/-
6,7,12,13=tetrahydro-3- met-oxy-l2-pethyl-5,7-di-
oxo-5H-indolo/2,3~a/pyrrolo/3, 4-c/karbazol ve
formé #lutyeh krystali, které se asi od 260 ¢
rozklideii / vivoi plynu/. 3-/ 1-/xyanoethyl/-
S-methoxy-3-indoly1/-4-/1-metnyl-3-1nd01y1-~lH
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pyrrol-2,5-dion / tmevé #luty amorfni prések ,
kxtery se rozklddd asi od 200 °¢ /, pouziveny
jako v:chozi{ produkt , se vyrobi analogicky ja-
ko v BP 328 026 z l-/2-kyancethyl/~5-methoxy -
indolu a l-methyl-3-indolyloctové kyseliny.

1-/2-kyanoethyl/=5-methoxyindol se Vyrée-
bi v kventitaiivanim vytézku adici ekrylonitri-
lu, katalyzovanou zésadani, na S~-methoxyindol
v acetonitrilu.

Analogickjm zpiisobem se ziskaji ndsledu-
iiei sloucdeniny:

la, 12-/2-kyanocethyl/-6,7,12,13-tetrahy -
¢ro-13-metiyl-5,7-dioxo-55-indolo/2,3=-a/pyrrolo-
/3,4-c/karbazol; 3luté krystaly ,které se roz-
x14daji asi od 200 °C.

1b . 12-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-tetra=
nydro-3-methoxy-13-methyl-b,7-dioxo-5E~1indo-
l0/2,3-a/pyrrolo/3,4=c/karbazol; z1luté krysta-
1y,které se rozklédaji asi od 200 °c. 3-/1-
/2-kyanoethy1/-3-indolyl/-4-/5-methoxy-l-me-
thyle3-indolyl/~1H-pyrrol-2,5-dion /bledé &er-
veny amorfni prések , teplota rozkladu si 250
a3 258 °c/, pouszivany jeko vichozi produkt ,
se vyrobi analogicky jeko v ZP 328026 z 1-/2-
kyanoethyl/indolu a Hemethoxy-l-methyl-3-indo-
lyloctové kyseliny.
1e¢, 12-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13= tetrahydro-3-

9-dimethoxy-13-methy1-5,7-dioxo-5ﬁ-indologf2,3-
a_/pyrrolo/3,4-c/karbazol; zluté krystaly,které
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se rozklddajf asi od 270 °C. 3-/ 1-/2-kyanoethyl/-
bemetloxy=~3-indolyl /=4-/5-methoxy-l-methyl-3-in-
dolyl/~1H-pyrrol-2,5-dion / oranzové ¢erveny amorfini
prizek /, pouiivanf jako vychozi produkt / teplota
rozkladu asi 355-263 °C/ se vyrobi analogicky jako

v ZP 328026 z 1l-/2-kyanocethryl/-5-methoxyindolu a
S5-metiioxy-l-metiyl- -3-indolyloctové kyseliny.

1d., l2-/3-kyano-2-propyl/-6,7,12,13-tetrahy-
dro-13-meiryl-5,7-Aiox0~-51~indol lo/2,3~-a/pyrrolo-
/3,4~c/kerbazols fluté krystaly,které se rozkléda-
3 asi od 270 °C. 3-/ 1-/3-kyano-2-propyl/-3-indo-
1y1_7-4-/l-methyl-3-indolyl/-1H-pyrrol-2,>-iion
/ Gerveny amorfni prqsek te lota rozkladu asi
218 - 226 °¢ /, pouzivany jako vfchozi produkt se
vyrobi analogicky s ZP 323026 =z l-/3=kyano-2~gxro=-
v1l/indolu a l-methyl-3-irndolyloctové kyseliny,
/3~ ?"a“o-a~prorv /indol se vyrobi v maelém vy=

('l- -3 "d

-

z5xu edici krotomnitrilu, katzlyzovanou bésa-
dou /DEL/, na indol v acetoritrilu.

le, 12-kyanomethyl-6,7,12,13-tetrahydrg-13-
mekhyl-S,7-dioxo-5ﬁ-indololf2,B-a;7byrrolo[f3,4-
¢/xarbezols zluty amorfni prések,ktery se asi
od 330 °C rozkl4ds, 3-/l-kyanometkyl-5-irdolyl/-
4-/1—methyl-3-indoly1/-1H-pyrrol-2,5-dion / Gerve-
ri amorfni prések/poul {vany jako vychozi produkt,
se vyrobi enalogie’y jako v EP 328026 z l-kyano-
zethylindolu /J. Amer,Chem.Soc. 1975,97,4098/ a
1-metryl-3-indolyloctové kyseliny.

1f, 3-¢hlor-13-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-te~
trahydro- -12-metryvl-5, 7-dioxo-9H-A“golo/2,3-a/pyrro-
10/3,4-g/karbezoly Zluty amorfri priiek s teplotou
4ng 281-286 °C. 3-/5-chlor-l-/2-kraroethyl/-3
indolyl/~ 4-/1-netnyl -3-indolyl/~1lH=-pyrrol=-2 2,5=-dion

1Y

(_*_




/ oran?ovy eworfni prdéek s tepleicu tind 240 aZ
243 ¢/, pouzivany jeko vichozi produvit, se vyro=-
vi analogicky jako v EP 328026 z 5-chlor-1-/2=
kveroethyl/indolu a 1-methyl-3-indoloctové kyseli=-
ny.5-chlor-1-/2-kyanoethyl/indol se vyrobi adiei
akrylonitrilu, katzlyzovanou zésadani /DBU/ na 5=
chlorindol v acetonitrilu.

1g. 12-/3-kyanopropy1/-6,7,lQ,lB-tetrahydro-
13-methy1-5,7-dioxo—5H—indolo/a,3-a/pyrrolo/3,4—0/-

karbazol 3 7luté krystely s teplotou ténd 259 - 261 ¢,

3-171-/3-kyan0propy1/-3-indoly1;7-4-/1-methy1-3-
indolyl/-1H-pyrrol-2,5-dicn / tmavé Gervyny amore
£ni prisek /, pouiiveny jako vychozl produkt se
vyrobi enalogicky jako v EF 328026 z 1l=/3~kyano-
rropyl/indaelu a 1-methyl-3-indolyloctové kyseliry.
1-/3-kyaropropyl/indol se vyrobi z 1-/3-/4-methyl-
fenylsulfonyloxy/propyl/indolu podle JvChem. Soc.
1967,2599 a J.Amer, Chem. Soe. 1975,57,4095 a reakei
¢ kyanidem draselnym V dimethylformaricu na 1-/3-
kyenopropyl/indol.

1lh, 12-/3-kvan0propyl/-6,7-12,13-tetrahydro-
3-methoxy-13-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/-
pyrrolo/3,4-c/kexbazol; s1ut§ amorfni priések,ktery
ce rozklédé asi pri 265 °Cs 3=/ 1-/3-kyanopropyl/-
B-indolyl/-4;7-4-/5-methoxy-l-methyl-3-indolyl/-lH-
pyrrol-2,5-dion / gervery amorfni préasek s teplotou
rozkladu 275 - 279 °C!, pouiivenj jeko vychozi pro-
dukt, se vyrobi analogicky jako v EP 328026 z 1-
3-kyanopropyl/-irdolu a S-methoxy.l-methyl-3-ir=-

dolyloctové kyseliny.




1i. 12-/ 3-/4-metrylfenyleulfonyloxy/propyl/-
6,7,12,13-tetrahydro-lB-methyl-B,7—dioxo-SH-indolo-
/2,3=8/pyrrolo/3,4-c/kerbvarol / #luty amorfri pré-
tek,kterd se rozklddd asiad 195 °c, 3-/1-/3=/4~
methylfenylsulfonyloxy/propylzl4-/1-:ethyl-3-indo-
1yl/-1H=-pyrrol-2,5-dion / &erveny amworfni prisek/
se vyrobi anslogicky jako V 3P 328026 z 1=/ 3=/4-
methylfenylsulfonyloxy/propy}7indolu a l-methyl=-
3-indolyloctové kyseliny.

13 12-/3-dimethylaminoprcpyl/-6,7,12,lB-te-
trahydro-lB-methyl—B,7-dicso-SH—indolo/Q,B-a/pyrro-
lo/3,4-c/lzxbazol} #1:té krystaly s teplotou tani
236 a?z 243 %¢, Vyrobi se analogicky jako v p¥ikla-
dgul, ale se 2 ekvivelenty kyseliny p-toluensul-
fonové hydrdtu a 2 ekvivalenty DIQ. 3=/ 1-/3=di=~
me%?ylaﬁinopropyl/-B-indolyl_7-4-/l-methyl-3-indo-
1yl-1H~pyrrol-2,5-dion, poufivany Jjako vychozi
produkt se vyroni enalogicky Jjeko v EP 328026 z
l-/3-dimethylaminopropyl/indc1u a l-methyl=-3-in-
dolyloctové kyseliny. p¥iklad 1; se mhiie také
vyrobit reskei pFikladu 11 s dimethylaminem béz-
nim zpusobem.

1k. 13-/3-dimethylaminopropyl/-é,7,12,13-te-
trahydro-3-methoxy-12-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo-
/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol s zluté krystely
& teplotou téni 240 aZ 246 °g, 3=/ 1-/3-dime=-
thylaminopropyl/—5-metboxy-3-indoly§7-4-/1-me-
thyl-B-indolyl/-lEppyrrol-Q,S-dicn se vyrobi
enzlogicky k £P 328026 z 1-/3=- dimethylanino-
propyl/-S-metkoxyindolu / vyroben'ho analogicky Jako
Synthesis 1984,29 / a 1—methyl-3-indolyloctové
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kyseliny.

1 1, 12-/3-z2zidopropyl/-6,7,12,13-tetrahydro-
-lB-methyl-S,7-dioxo-5H~indolo/2,B-a/pyrrolo/B,4-c/-
karbazol; #luté krystely, které se asi od 220 °c
rozklédajf .3-/ 1-/azidopropyl/-3-indolyl /-4

1-methyl-3-indolyl/-1H-pyrrol-2,5-dion, pouiiveny
jako vychozi produkt se vyrobi podle EF 328026 z
1-/3-brompropyl/irdolu a l-methyl-3-irdolyloctové
kyseliny. Roen&? se p¥iklad 1 1 d& vyrobiti reskel
p¥{kladu 1i s natriumazidem v dimethylformamidu.

1m, 12-/2-gzidoethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-

13-methyl-5,7-dioxo-5ﬁ-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-0/-
karbazol; zluté krystely s teplotou rozkladu 237

a3 241 °C, 3-/71-/2-gzidoethyl/=3-indolyl/-4~-/1-
methyl-3-indolyl/-1H-pyrrol-2,5=-cion, pouzivany
jako vychozi produktse vyrobi analogicky jako v
pifkladu 1 1 a EP 328026 z 1-/2-chlorthyl /irdolu
a l-methyl-3-indolyloctové kyseliny,

1n., 3-chlor-13-/2-kyasnoetkyl/-6,7,12,13-tetra=

hydro-9-methoxy-12-methy1-5,7-dioxo-5H-indolo/2,-
3-g/pyrrolo/3,4-c/kerbazol ; zluty amorfni prisek

s teplotou téni > 300 °C.3-/ 5-chlor-1-/2-kyano-
ethyl/-3-indoly1/~4-/5-methoxy-1-methy1~3-indo-
1yl_7/-1lH-pyrrol-2,5-dion se vyrobi analogicky ja-
¥o v EP 328026 z S-chlorl-/2-kyanoetkyl/indolu

a S5-melhoxy-l-methyl-3-indoloctové kyseliny .

1o, 13-/2-kyenoetryl/-6,7,12,13-tetrahydro=
2,3-dimethoxy-12-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2,3-
a/pyrrolo/3,4-c/kxarbazol ; y1luté krystaly s te-
rlotou ténf 293 - 296 °C. 3-/1-/2-kyenoethyl/-




5,6-dimethoxy-B-indolyjl4-/l-methyl-3-indolyl/-lH -
pyrrol-2,5=-dion, pouzivany jako vjchozi produkt, se
vyrobi analogicky k EFP 328026 z 1-/2-kyanoethyl/-
5,6=-dimethoxyindolu a l-methyl-B-indolyloctové ky=-
seliny. 1-/2-kyanoethyl/-5,6-dimethylindol se vyro=
vi adici /DBU/ akrylonitrilu, katalyzovanou zésadanmi,
na 5,6=-dimethoxyindol a acetonitrilu.

1p. 13-/2-kyanoethy1/-6,7,lQ,lB-tetrahydro-lZ—
meihyl-s,7-dioxo-3-n—propoxy-5Hkindolo/2,3-a/pyrro-
10/3,4-c/karbazol;y Zluty aworfni priések, s teplotou
$éni 255 - 258 °C.

1q. 13-/3-kyanopropyl/-6,7-12,13-tetrahydro—
B-methoxy-IQ-methyl-S,T-dicxo-BH-indolo/Z,3-a/pyrro-
lo/3,4~-c/karbazol; 3luty amorfni prések, ktery se
rozklads asi p¥i 280 aZz 285 °¢ . 3-/ 1-/3-kganopro-
pyl/-5-methoxy-3-indoly;L4- /l-methyl-3-indolyl-1H~
ryrrol-2,5-dion, ktery se pouiivd FEo vichozi pro-
dukt , se vyrobi analogicky jako v EP 328026 z 1=
/3-kyanopropyl/-S-metgoxyindolu a l-methyl-3-in-
dolyloctové kyseliny. 1-/3-kyanopropyl/=5-methoxy=
indol se vyrobi z 1-/3-kyanoethyl/-5-methoxyindo-
1u analogicky Jjako 1-/3-kyanopropyl/indolu / viz
pyikled 1g/.

1r, 12-/ 3-kyanopropyl/-6,7-12,13-tetaahydro-
3,9-dimethoxy-13-methyl-5,7-dioxo-5Hpindolo/2,B-a/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol ;s 3luty amorfni prések, kte-
r§ se rozklddd asi p¥i 285 aZ 290 °C. 3-/1-/3-kyano-
propyl/-S-methoxy-B-indolyl/4-/5-methoxy-1-methy1-
3-indoly1/-lﬁppyrrol-2,S-dion,kterﬁ gse pouzivd ja-




ko vichoz! produkt se vyrobi analogicky jako v EF
328026 z l-/3-kyanopropyl/-S5-methoxyindolu a 5=
metroxy-l-methyl-3=indolyloctové kyseliny.

ls. 13-/2-kyanocetryl/-6,7,12,13-tetrahydro=-
2,3,9-trimeth xy-lQ-methl-5,7-dioxo-5H—indolo/2,
3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol ; hnédy amorfni prések,
wter? se rozkldds asi od 275 °C. 2-/1-/2-kyano -
ethyl/-5,6=-dimetroxy~3-indolyl/-4~/5-methoxy~1~
zethyl-3-indolyl/-1H-pyrrol=-2,5-dion, pouZivany
jako vichozi produkt, se vyrobi anelogicky jeko
v EP 328026 z 1l-/2-kyancethyl/-5,6-dimethoxyin=-
dolu a S-methoxy-l-methyl-3-indolyloctové kyseli-
LY. 1-/2-kvanoethyl/-5,6-dimethoxyindol se vyrobi
adiei /DRU/ akryloritrilu, katalyzovanou zdasadami,
ne 5,6-dimethoxyindol v aceto itrilu.

1t, 13-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-
1-methoxy-l2-methyl-5,7-dioxo-5Hkindolo/2,3-g/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol; % uty amorfni prédek,
s teplotou téni > 300 °C. 3-/1-/2-kyanoethyl/-
7-methoxy-3-indolyl/~4~ /l-mehyl-3 -irdolyl/-1H-
pyrrol-2,5-dion,pouiivany jako vychozi produkt,
se vyrobi analogicky jeko v EP 328026 z l-/2=-
kyanoethyl/-T-methoxyindolu a l-wethyl-3-indo-
lyloctové kyseliny. l-/2-kyanoethyl/~T-methoxy=-
indol se vyrobi adiei DBU, katalgovanou zégada~
ni, ekrylonitrilu na 7-methoxyindol v acetoni-
trilu.

lu. 13-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-tetrahydro=-
2-methoxy-12-methy1-5,7-dioxo-5H—indolo/2,3-a/-
pyrrolo/B,4-c/karbazol,hnéd§ amorfn{ prések ,
Kters se rozklddd asi od 200 °C. 3=/ 1-/2-ky-




anoethyl/-6-netrhoxy=3-indolyl/-4-/1l-methyl-3-indo-
1y1/-1H-pyrrol-2,5-dion se vyrobi analogicky Jako

v EF 328026 z 1-/2-kyanoethyl/-6-methoxyindolu a
1-methyl-3-indolyloctové kyseliny. 1-/2-kyanoethyl/-
6-methoxyindol se vyrobi adici /IBU/ katalyzovanou
zésadami, ekrylonitrilu na 6-methoxyindol v aceto-
nitrilu,

1v. 12-/4=-g2zidobutyl/-6,7,12,13~-tetrahydro~
13-methy1-5,7-dioxo-5H—indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-0/-
karbezols #luty amorfni prisek, s teplotou téni
186 a3 188 °C. 3=/ 1-/4-gzidobutyl/-3-indolyl/-4~
/l-metlyl-3-indolyl/-1B~pyrrol-2,5-dion se vyrobi
podle EP 328026

1w, 12-/5-azidopentyl/-6,7,12,13=tetrahydro-
13-methy1-5,7-dioxo—5H~indolo/2,B-a/pyrrolo/B,4-0/-
kerbazol; Zzluty amorfni prések s teplotou tani
165 a3 170 °C . 3-/"1-5-zzidobutyl/-3=-indolyl/-
4-/lemethyl-3-irdolyl/-1H-Pyrrol-2,5-dion se V-
robhi podle EP 328026,

1x. 12-/2-dimethylaminoethyl/-6,7-12,13-te=
trahydro-lB-methyl-B,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol; 3luty amoxrfni prasek,
xterj se asi od 260 °C rozklddd. Vyrébi se ana-
logicky jeko v p¥ikladu 1j. 3=/ 1-/2~dimethyl-
aminoethyl/-3-indoly1;7-4-/1-methy1-3-indolyl/-
1H-pyrrol-2,5=-dion, pouzivany jako vychozi pro-
dukt se vyrébi analogicky jeko v EP 328026 z 1~
/2-dimethylaminoethyl/indolu a l-methyl-3-indo=-
lyloctové kyseliny.

17 12-/3-dimethylaninoproPyl/-6,7,12,13-
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tetrahydro-3-metioxy-13-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo=
/2,3-2/pyrrolo/3,4-c/karbazol ; %lutf amorfni pré -
tek s teplotou téni 221 a# 227 °C. 3-/I- /2-dimethyl-
aminopropyl/-3-irdolyl/-4-/5~metkoxy-l-methyl-3~in=
dolyl/-1H-pyrrol-2,5-dion, poutivany jaxo vychozi
produkt se vyrobi anelogicky jako v EP 328026 z 1~
/3=dimethylaminopropyl/indolu a S-metloxy=-l-methyl-
3-indolyloctové kyseliny.

1z, 13=/3-dimethylaminopropyl/-6,7,12,13-tetra~
hydro-2,B-dimethoxy-IQ-methyl-S,Y-dioxo-BH-indolo/Z,
3.a/pyrrolo/3,4~c/karbazol; zluty amorfni prédek s
tedlotou tdnf 190 - 196 °C. 3- /7 5,6-dimetroxy-1-/3~
dimethylaminopropyl /=3=indolyl/-4=/1l-methyl-3-in-
dolyl/-1H-pyrrol-2,5-dion, pouzivany jako vychozd
produkt se vyrobi analogicky jeko v EP 328026 z 5,
6-dimethoxy~-1-/3-dimethylaminopropyl/indolu a l-me-
thyl-3-indolyloctové kyseliny,

lae, 12-eroxymethyl-6,7,12,13-tetrahydro-13=
methyl-s,7-dioxo-5H~indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/-
karbazol j; hnédy amorins prasek s teplotou téni
142 - 148 °C. 3-/l-epoxymethyl ~3-indolyl/=-4-/1=-
methyl=3-indolyl/-1H-pyrrol-2,5~dion, pouzivany ja=-
ko vichoz{ produkt, se vyrobi analogicky Jako V EP
328026 z l-epoxymethylindolu a l-methyl-3-indolyl-
octové kyseliny.

lab, / + /= 12-/3=~chlor-2-hydroxy-l-propyl/=-
6,7,12,13-tetrahydro-13-methyl-5,7-dioxo-5H-indo-
lo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol; zluty amorfni pri-
sek s teplotou ténf 238 - 254 °C, vyrobeny podle
p¥ikladu laa, reakei s ehlorovodikem popripadé
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ja-o vedle j3i produkt p¥i vyrobé p¥ikladu laa.
P¥iklad 2

13- /2-kyanoethyl/-6,7,12,13=-tetrahydro-
12-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2,3~a/pyrrolo/3,4=-c/~
karbazol

200 mg /0,45 mmolu/ 13-/2-kyenoethyl/=6,T=
12,13-tetrahydro-B-methoxy-IZ-methyl-5,7-dioxo~
5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4~c/karbazolu / pii=-
Xlad 1 / ® 15 ml dichlormethanu se ochladi na
-10 °C a p¥ikape se 0,7 ml / 0,7 mmolu/ IM roz=-
toku bortribromidu v dichlormethanu, Vzhledem
k tomu, Ze se po 3 hodindch p*i =70 °c neprojevi-
la #34dné reakece /DC/ , pridd se jadté jednou 1,4 ml
1M rozkoku bortribromidu v dicklormethanu a mi-
ché se 16 hadin p¥i 20 °C, P¥idd se 100 ml vody
a 100 ml tetrahydrofuranu, organickid féze se od-
d&1{, promyje vodou /100 ml/ a ususi nad siranem
sodnjm. Po filtraci a odpa¥eni se zbytek chro-
matografuje n#%ilikagelu, nejd¥ive fiichlormetha-
" nem/methanolem §5:5,potom znovu toluenem/tetrahy-
drofuranem 4:1. Izoluje se frakce s &f 0,3 v to-
luenu/tetrahydrofuranu 2:1,rozmichd se s diiso=
propyletherem/acetonem a vzauiklé krystaly se od-
£iltruidi.

7{ské se 13=-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-tetra-
hydro-3-hydroxy-l2-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2-
3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol ve formé zlutjch kry-
stalt , které se rozklddaji asiadl 315 °c.

Analogickym zphsobem e ziskaji ndsledujici
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slouceniny 3

ca./ 1l2-/2«kyanoethyl/-6,7,12,13=tetrahydro=3-hy-
droxy-13-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2,3~a/pyrrolo~
3,4-c/karbazol ; zluty amorfni prések, ktery se
rozkl4d4 asi od 320 °C, / vyrobeno z p¥ikladu

1B/.

2b/ 13-/2-kyaroethyl/-6,7-12,1l3=-tetrahydro-
2,3-dihgdroxy-12-methyl-5,7=dioxo-5H~indolo/2, 3=
a/pyrrolo/3,4-c/karbazol; oranfovy amorfani prések,
ktery se rozklddi asi od 270 °C / vyrobeno z p¥i-
kladu lo/

2¢./ 1l2-/3-dimethylaminopropyl/~6,7,12,13=
tetrahydro~3,9-dihydroxy-5,7-dioxo-5H-indolo/ 2~
3-2/pyrrolo/3,4=-c/karbazol; tmavozluté krystaly,
které se rozklddaji asi od 200 °¢ / vyrobeno z
p¥ikladu 7/

24,/ 12-/3-dimethylaminopropyl/«6,7=12,13«
tetrahydro-3/9/-hydroxy-9/3/-methoxy -5,7-dioxo=-
bH-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol, Svétle
nnédy amorfni prisek,ktery se rozkléds asi od
195 °C / asi 2:1 smési regioisomerl, vyrobeno z
prikladu T.

2e./ 6,7,12,13-tetrahydro-3,9-dihydroxy-5,
7-dioxo-5H-indolo/2,3~-8a/pyrrolo/3,4~c/karbazol;
svétle hnédy amorfni prisek, teplota téni 350 ¢
/ vyrobeno ze 6,7,12,13=tetrahydro-3,9-dimethoxy-
5,7-dioxo-5H—indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol
viz p¥iklad 11d/.
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2f,/ 12-/kyanoce*ryl/-6,7,12,13-tetrahydro-3-
9-dikhyliroxy-13~-metkyl-5,7-dicxo~5H-indolo/2,3-2/-
pyrrolo /3,4~c/kartazol; tmavé Zluty amorfni pré-
gek,ter’ se rozklida asi od 270 °c / vyroteno z
r¥ikladu le/.

2¢./ 13-/3-dizethylaninopropyl/-6,7,12,13-te~
trahydiro-3-hydroxy-12-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo-
/2,3-2/pyrrolo/3,4-c/karbazol ; z uty amorfai pri-
ek s teplotou tini 270 -273 O¢ / vyrobeno z p¥i -
kladu 1k/.

2h,/ 12-/3-diisopropylaminopropyl/-6,T7,12,13=
tetrahydro-B-hydroxy-lB-methyl-5,7-dioxo-5H-indo-
10/2,3~-a/pyrrolo/3,4=-c/karbazol ; zluté krystaly
s teplotou téni 303-306 °C.

P¥i%lad 3

12-/3-dimvethylaminopropyl/~6,7,12,13-tetra~
hydro-lB-metkyl-B,7-dicxo-5H—indolo/2,3~a/pyrro-
l0/3,4~-c/karbzzolmetho jodid

57,6 mg / 0,136 mmolu/ 12-/3=dimethylamino-
propyl/-6,7,12,lB-tetrahydro-lB-methyl-5,7-dioxo-
5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/zerbazolu /p¥iklad
15/ se rozpusti v 50 ml ethylacetétu, doplni se
3 kapkami metiyljodidu a michd se 16 hodin p¥i
20 °c, Xrystaly,které vypadnou se odfiltruji,pro-
2y;i etriylacetditem a ususi,

7{ské se methojodid ve formé zlutych krysia-
1%, které se rozklddaji asi od 280 °¢.DC: silika-
gel,
mutylacetst/octan ethylnaty/voda 3:2:1, Rf = 0,45
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F¥{iklad 4

2-/2=-aminopropyl/-6,7,12,13~tetrahyéro-13~-ne~

;1 5 7-dicxo-5H-1indolo/2,3-2/pyrrolo/3,4~c/karba=-
cl

760 mg /1,94 wrwolu/ l2-/2-kyanoetryl/-€,7,12,13-
tetrahydro~l3-methyl-5,7-dioxo- 5H-indolo/2,3-2/pyrro-
lo/3,4-c/karbazolu / p¥iklad la/ ve 100 ml wethanolu
se hydrogenuje s 500 mg Raneyovae niklu p¥i 60 °C a
50-65 barech tlaku 20 hodin v autokl dvu.0dpa¥i se ,
zbytek se vyjme do 100 ml dimethylformemidu, odfil-
truje se od katalyzdtoru a opét se odra¥i ve vekuu.
Zbyvtek se chromatografuje na silikegelu s dichlor-
rmethanem/methanolem,nasytenin NH3 , Vv poméru 95:5.
Frakee se izoluji s Rf 0,1, rozmichaji se s ethano-
lem & nerozpudtiny produkt se odfiltruje. Ziskd se
12-/3-gminoproryl/-6,7,12,13-tetrahydro-13-methyl-
5,7-di0x0=5H-indolo/2,3~a/pyrrolo/3,4~2/kaxrbazol,
jako amorfni Zluty prések, kter se rozkléda asi
od 250 °C.

T¥{k1lad 4 se ziskd také katalytickou hydroge-
neci p¥Fikladu 1 1 s 10% palédiem na aktlvnlm uhli
v ethylacetdtu p¥i normédlnim tlaku a 20 °c.

Analogickym zplsobeu jako Vv prikladu 4 se zi-
ckaji nédsledujiel sloudeniny 3

4a./ 13-/3=-aminopropyl/-6,T,12,13-tetrahydro-
3-methoxy-l2-methyl-5,T~ dicxo-5H-indolo/2,3-2/pyrro-
10/3,4=c/kerbazol; tmavé Zluty amorfni prések,ktery
ce rorklédsé asi od 240 °C / vyrobeno z piikladu 1/.
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4v./ 13-/3-emiropropyl/-3-chlor-6,7,12,13 =
tetrehydro-9-methoxy-lz-methyl-5,7-dioxo-5H-indo-
10/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol; $luty amorfni
rrisek s teplotou téni 276 - 281 °¢ / vyrobero
z p¥ikladu 1n/.

F¥i hydrogeneci p*ikladu la v me-hanolu/amo-
piaku/tetrahydrofurenu v piitornosti acetonu, za
podminek p¥ikladu 4 se jzoluje nésledujici slou-
géerinas

4e./ 13-/3-isopropylaminopropyl/-6,7,12,13-
tetrahydro-lB-methyl-5,T-dioxo-BH-indolo/Q,3-&/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol 3luty amorfni p¥ések
s teplot~u téni 205 - 210 °C.

Priklad 5

12-/2-karbamoylethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-
5,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol

a/ 740 mg / 1,86 wmolu/ 12-/2-karboxyethyl=
6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxoindolo/2,3-a/fura-
ro/3,4-c/karbazolu se zah*ivaji v autokldvu se
100 wl ethanolu nasyceného amoniakem 12 hodin
na 140 °C. Po odpareni se zbytek chromatografu~
je na silikagelu s toluenern/tetrahydrofuranen
4:1 a frakece s Rf 0,4 se izolujee.

7igkd se 12-/2-karbamoylethV1/-6,7,12,13-
tetrehydro-s,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,
4-c/karbazol ve formé tmevé 3lutfch krystala ,
wterd se rozklddaji od 310 °C. 12-/2+karboxy-
ethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxoindolo/2,3-
a/fursno /3,4-c/karbazol,pouﬁivanj seko vichrozi
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14tka se vyrobi nésledovnés

980 mg /2,39 mmoll/ 12-/2-varvamoyletryl/-6,7,12=
13-tetrahydro—6-metky1-5,7-dicxo-5H-indolo/2,B-a/pyrro-
lo/3,4~-c/kartazolu se zah¥{vaji ve 200 ml 15 methano-
1lického roztoku hydroxidu draselného 1,5 hodiny pod
zpétnia tokem., Fo ochlazeni se roztok zfiltruje,fil -
trit se okyseli 2N kyselinou chlorovodikovou, produkt,
ktery vypadne se odfiltruje a prouyje vodou,Ziské se
12-/2-karboxyethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxoin-
dolo/2,3-a/furano/3,4-c/karbazol jako nabn&dly amorfai
prisek, 12-/2-karbamoylethy1/-6,7,lE,lB-tetrahydro-6-
methyl-S,7~dioxo~5H-indolo/2,B-a/pyrrolo/B,4-c/karba-
zol,pouziveny Jjako vychozi produkt se vyrobi ndsledovné:

500 mg /1,47 mmolu/ 6,7,12,13-tetrahydro-6-methyl-
-5,7-dioxo-5H—indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol v
50 wl scetonitrilu se michaji 4 dny p¥i 20 °¢ s 1,05 g
/14,8 mmoly/ amidu kyseliny akrylové a 0,1 ml DBU.Sus=- .
rense se odpa¥d, roznichd se se 30 ml dichlormethanu/
methanolu 95:5 & nerozpusténé krystaly se odfiltruji.

7iské se 12-/2-karbamoylethy1/-6,7,l2,13-tetra-
hydro-6-methy1—5,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/pyrrolo/B,
4-c¢/karbazol ve formé $lutych krysteli.

6,7,12,13-tetrahydro-6-methyl-5,7-dioxo-5ﬂ-in-
dolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol, pouzivany jako
vichozi litka se vyrobi ndsledovné:

1g /2,93 xmoltl / imidu 3,4-bis/indol-3-yl/-N-
metrylmaleinové kyseliny se ver{ s 800 mg /3,52 mmo-
1y /DDQ a 560 ng /2,94 mmoly/ kyseliny p-toluen -
<l fonové hydrdtu ve 200 ml toluenu 1 h pod zpét-
n¥m tokem. Rozpoustédlo se ze dvou t¥etin oddesti-
luje , srazenina sé odfiltruje a rozmické se 100 nl
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0,1 ¥ roztoku hydroxidu sodnébo., Zfiltruje se,sra-
senina se proumyje vodou,poton se suspencuje v etha-
nolu a znovu zfiltruje. )

7{ské se 6,7,12,13=tetrahydro-6-nethyl=-5,7-di-
ox0-5H-indolo/2,3-a/pyrrolo=3,4-c/karbazol jako Zzlu-
t amorfni prisek s teplotou téni  »350 °%.

3,4-bis/indol-3-y1l/-N-methylinid kyselina ma-
leinové ,pouzivany jako vjckozi produkt, se vyrobi
zptisobem podle literatury /Tetrahedron 1988,44,
2837/,

v/ 12-/2-karbamoylethyl/-6,T7,12,13-tetrahydro-
5,7-dioxo-5H—indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol
/p¥iklad 5/ se mize vyrobit také z 12-/2-kyano -
ethyl/-G,7-12,13-tetrahydro-6~methyl-5,7-dioxo-5H-
indolo/2,3-2/pyrrolo/3,4-c/karbazolu reakei s me=-
therolick?m roztokem hydroxidu draselného a nésle=
dujici reakei s amoniakem V ethanolu v autoklévu,
jak to bylo popséno pod a/. 12-/2-kyanoethyl/-6-
7,12,lB-tetrahydro-6-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2-
3-g2/pyrrolo/3,4-c/karbazol se vyrobi reakei 6,7~
12,13-tetrahydro-6-methyl-5,7-dioxo-5H-indolo /2y
j-a/pyrrolo/3,4-c/karbatolu s gkrylonitrilem a DBU v
scetonitrilu, analogickym zpusobem jako p¥i reakei,
popsané pod a/ s amidem kyseliny ekrylové.

Priklad 6

/+/= l2-/3-diethylamino-2-hydroxy-1-propy1/-
6,7,12,13-tetrahydro-5,1-dioxo-5H»indolo/2,3-a/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol

285 mg / 0,63 mrolu/ /+ /=12-/3-diethylanino~
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2-hyiroxy-1-propy1/-6,7,12,13-tetrahydro-b,7-di -
oxoindolo/2,3-a/furano/3,4-0/karbezolu se zahfivé
ve 30 ml nasycenékho Troztoku amoniaku v ethanolu

6 hadin v autokldvu na 140 °% , koztok se odpa¥i,
zbytek se zah#ivd v 50 ml diisopropyletheru/tetra-
hydrofuranu 4:1 a krystaly se odfiltraii po ochlaze=-
ni., Zisk4 se /+ / -12-/3-diethylamino-2-hydroxy-1l-
prOpyl/-6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxo-bH-indolo-
/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol ve formé Zlutych
krystalf, které se rozklddaji od 235 °c.

Vichozi produkt se vyrobi ndsledovné:

440 mg /0,94 mmolu/ /t/-lQ-/B-diethylamino-
2-hydroxy-l-propyl/-6,7,12,13-tetrahydro-6-methy1-
5,7-dioxo-bH-indolo/2,B-a/pyrrolo/B,4-c/karbazolu
se zah¥{va ve 100 ml 10% methanolického roztoku
hyéroxidu draselného 1,5 h pod zpétnim tokem.FPo
ochlazeni se okyseli polokoncentrovanou kyselinou
crloTovodikovou,zfiltruje,a filtrdt se odpa¥i.
Zbytek se vyime 10% roztokem ukli¢itanu drasel-
ného a ethylacetdtem, organické fize se promyje
vodou a usudi nad siranem dodnym.Zfiltruje se,
odpa¥i, zbytek se rozmichd s 25 ml diisopropyl=
etheru a vzniklé krystaly se odfiltruji.

ziskéd se /t/-12-/3-diethy1amino-2-hydroxy-1-
propyl/-6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxoindolo/2,
3.a/furano/3,4-c/karbazol jako Zluté krystaly,
které se asi od 200 °C rozklddaji.

¥ychoz{ materidl se vyrobi ndsledovné:

1 g/ 2,95 mmold/ 6,7,12,13=-tetrahydro-6-ne~
thyl-b,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/pyrrolo/3,4-c/kar-
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hazol / predstupen pro p“iklad 5/ se rozpusti v

75 -1 suchého dimethylformanidu a nakape se X suse
pensi 100 mg /3,3 mmold/ ratriumhydridu /80% v pa-
rafinovém oleji/ ve 25 ml dimethylformanidu / atwos-
féra argonu /. Po 1 hodiné afchdni p¥i 20 °¢ se pri-
a4 975 ng /5,9 mmold / 1,1-diethyl-3-hydroxyaceti=
diniumehloridu a 3 dny se michd p¥i 20 °C. Odpa¥i

se ve vakuu, zbytek se vyjme vodou /150 ml/ a ethyl-
acetdtem /500 ml/,organickd féze se 0ddsdlf a ususi
se nad siranen sodnim, Po filtraci se odpa¥i a zby=-
tek se chromatografuje na silikegelu dichlormetha=~
nem/methanolem 99:1. Frakce s Rf 0,2 v dichlor -
methan/methanolu 95:5 se izoluje, rozuniché se

se 20 ml diisopropyletheru a krystaly se odfiltru-
i{. Ziski se /t/-12-/3-diethylamino-Z-hydroxy-l-
propyl/-6,7,12,13-tetrahydro-6-methy1-5,T-dioxo-
5H—indolo/2,B-a/pyrrolo/B,4-c/karbazol jako flu=-

6 krystaly z tenlotou rozkladu 220 - 228 °c,

Pr{klad T

12-/3-dimethylaminoyropyl/-6,7,12,13-tetra-
hydrO-B,9-dimethoxy-5,7-dioxo-5ﬁ-indolo/2,3-a/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol

510 mg /1,08 mwolu/ 12-/3-dimethylaminopropyl/-
6,7,12,13-tetrahydro-3,9-dimethoxy-5,7-dioxoindolo-
/2,3-a/furano/3,4-c/karbazolu se ganh¥ivaji ve
40 uwl nasycenéko roztoku amoniaku Vv ethanolu v
autokldvu 24 hodin na 140 O¢, Po ochlazeni se
srasenina,kterd vypadla, odsaje, chromatografuje
se na silikagelu toluenem/etharolem 10:1 a frak-
ce s kf 0,25 v toluenu/ethanolu S5: 1 se izolujew
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7{skd se 12e/3=dimetiylarinopropyl/-6,7,12,13-te=-
trahydro-},9-dimethoxy-5,7~dioxo-f”-indolo/2 3-8/ =
pyrrolo/3,4-c/karbazol jako *luté kxrystaly, které
se asi od 230 °C rozklddaji. Tato sloudenina se
mize vyrobit také ze stejného materidlu reakel

s hezamethyldisilazanem a methanolem Vv dimethyl=-
formamidu anslogicky jako v literatufe /Tetrahe=
dron Lett., 1990,31,52C1/.

Viciozi materidl se vyrobi z 12-/3=-dimethyl-
aminopropyl/-G,?,lQ,lB-tetrahydro-B,9-dimethoxy-
6-methyl-5,7~dioxo~-5H~indolo/2, 3-a/pyvrrolo/3,4~
o/karbazolu reakei s methenolickym roztokem
nydroxidu draselnéko, anzlogickfm zpisobem jako
to bylo porséno u p¥edstupné prikladu 6.,12-/3=
dimethylaminopropyl/=6,7 ,12,13=-tetrahydro-3,9-
dlmetLoxy-b-methyl-B,7-d10xo-bH—1naolo/2 3=8/=
pyrrolo/3,4-c/kerbazol se vyrobi nésledovné:

Roztok 2,0 g / 5 mmollt / 6,7,12,13=-tetra=-
hydro-3, 9~dimethoxy=6-methyl=6,7= dioxo=5H~indo~
l0/2,3-a/pyrrolo/3, 4=c/karbazolu ve 100 nl su-
chého dimet’ylformamidu sqbakape p¥i 20 °c
k suspensi 182 mg /6,1 mmollin/ natriumhydridu
/80% v parafinovénm ole i/ v 5 ml dimeukylforma-
midu, Fo 1 hodiné mickhdni p¥i 20 °¢ se pridaji
738 mg /6,1 mnoll/ l-dimetqvlaminopropylckloridu
a 20 hodin se mich# p¥i 20 °¢, Bozpoustédlo se
oldestiluje ve vakuu , zbytek se doplni ethyl-
scetitem /150 =l/ a vodou /150 ml/ a pevnd léte
ka, nerozpustné v otou fzich/ se odfiltruje .
~evnd 1itka se vyjme do tetrahydrofuranu, Yoz-
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tok tetrahydrofuranu se prom;je nasycenjym rozto-

(4

g ’

ken kuckynské soli, ususi se rnad siranen sodnym,
zfiltruje a odpa¥i. Zbytek se crromatografuje
spolu se zbytkem z ethylacetitovéilo roztoku na
silikageiu ethylacetétem/metharolenm 4:1, Frakce

s Rf 0,2 a etrylacetitu/methanolu 2:1 se izoluje
s rozmichd se s diisoprory’etherem/ethylacetitem
9:1, Vzniklé krystely se odfiltrujf. Ziskd se 1l2-
/3=dimethylaninopropyl/-6,7,12,13-tetrahydro-3-
9-dinethoxy-6-methyl-5,7-dioxo~-5E~incolo/2,3~-a/~
ryrrolo/3,4-c/kerbazol jeko 3lutonnédé krysialy.

6,7,lZ,lB-tetrahydro-},9-dimethoxw-6-methyl-
5,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/pgaﬁﬁlo/B,4-c/karbazol
se vyrobi oxidadni cyklizacilV3,4-bis/S-metloxy-
indol-3-yl/-I-nethylualeinové kyseliny - .
/ vrrobeno analogicky Jjak je porséno v Tetrahe-
dron 1986,44,2887/ s DDQ a kyselinou p-toluén=-
sulforovou hydrétem v toluenu, analogickinm zpl=
sobem jako u prikladu 5 fe. bylo POPSENO PIro
3,4-bis/indol-3-yl/~N=metnylimid kyseliny ma =
leinové,

inalogickym zphsobem se vyrobi ndsledujici
slouceninys

Ta./ 12-/3=dimethylaminopropyl/-6,7,12,13~
tetrahydro-b,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/prrrolo/B,
A-c/karbazol; svétle zluté krystaly, které se
rozklAdaji od 289 .

0./ 6,7,12,13-tetrahydro-3,9-dimethoxy-l2-
me:hyl-B,7-dioxo-bH-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/-
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warbenol j #luté krystaly s teploton tdni »330 °C.
6,7,12,13=tetrakhydro~3,9=-dinet: 0xy=-6,12=-dimethyl=-
5,7-dioxo-5H-1naolo/¢,J-a/pyrro;o/B,4-c/karbazol,
pourivany jako vjchoni létka se vyrobi met. ylaci
6,7,12,13-tetrahydro-3,9-dimethoxy-6-methvl-3,7-
dioyc=5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazolu
/piredstupen prc p*iklad 7/ s metkyljiodiden rnebo
dimetrylsulfdtem ndsleduiicin zplsohem: roziok
1g/ 2,5 molu / 6,7,12,13-tetrahydro~3,9-di~
methoxy-é-methyl-S,T-dioxo-SH-indolo/Q,B-a/pyrrolo-
/3,4-c/kerbazolu v 50 ml suchého dimethylformami-
du se nakape p¥i 20 % x suspersi $1 mg /3,0
mmolim/ patriuchyéridu /30% v parafirovém oleji/

v 5 rl dimethvlfor“amidu / atmosférs argoru/. PO
1 hodiné michani p¥i 20 ¢ se p¥idéd 0,2 ml / 3,2
/mmoly/ metlyljodidu a 16 hodin se micka p¥i
20 °C, Odpa*i se ve vakuu a zbytek se rozdéll

mezi ethylacetdt a volu. Ethylacetdtovd féze se

I

odé&1lf, uvsudi nad siranenm godnym ,zfiltruje a
oépa¥i. Zbytek se rozmichsd s diisoprorlyetuierem/
ethylacetdtem 2:1 /30 =1/ a nerozpudtény produk?
se odfiltruje. Ziskéd se 6,7,12, l3-tetrahydro=-3-
9-dimethoxy=6, 12~dimethyl-6,7=dioxo-5H=indolo~
/2,3=-a/pyrrolo/3, 4-c/karbazol jeko svétle hnédy

amorfni prasek.

Analogickym zplisobemse miZe provédét methy-
1sce také s dimethylsulfétem jako alkylaénim éi-
hidlem,

Te./ 6,7,12,13-tetrahydro-12-methyl-5,7-di-
cxc-SH-indolo/z,B-a/pyrrolo/B,4-c/karbazol 3
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$1uté kryetely s teplotou t7ni >3:0 °C.

7,12,13-%etralhyiro-l~zev oxy=-12~1€=
H-indolo/2,3-a/vyrrolo/3,4=-c/~
rbarvené kryetaly ,které se

Te./ 6,7,12,13-tetrakydro-12,13-dizetnyl-5,7~
icxo=5H=-indolo/2,3-a/pyrrole/3, 4-c/fev%avol;él
krystaly s teplotou tdni > 330 °c. 5,7,12,13=-

rahydro-6,12,1 13-trimethyl-5,7-dioxo-5H~1indo-
0/9,3 a/pyrrolo/3, 4—0/“urh¢uol / zluté krysta-

které se rozklidajii od 305 °c/,pouiivany
o viciozi 1létka,se vyrépi dimethyleci 6,T,-
2,13-tetrahydro-6-metryl-5,7~-diocxo=-5E- indolo-
,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazolu / p¥edstiupen pro
pYiklad 5/ se dvéma ekvivaelenty natriumhydridu
a dvima ekvivelenty wethylzénilko éinidla, jak
ije to popsfno v piikladu Th, neho rimethylaci
znsmého 6,7,12,lB-tetrahydro-S,7-dloxo-5n-1nao-
10/2,3-2/vyrrolo/3,4-c/kerbazolu / pFiklad 11/
se t¥ermi ekvivalenty natriurhydridu a t¥emi ek-

vivelenty methyladnilio &iridla, rovnéf analogi-
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cky jako u piikladu Th.

7€./ 6,7,12,13=tetrahydro-12,13~ diethyl=5-
7-dioxo-5H-/indolo/2,3-a/pyrrolo/3, 4-c/karbazol,
svétle #luté krystely s teplotou téni 370 °c.
Y’roha analorickéd jako v prikladu Te, jako al-
kylaéni ¢inidlo byl pou?it ethylbronid.

c./ 12-/3=- diisopropylaninopropyl/-6,T, 12,13-

+tetra h:ﬁro 5,7~ dinxo=-5E~-indolo/2,3- a/pyrrolo/3,
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c/kartazol ; %luty amorfni prisek s teplotou té-
of 205 - 227 %C .

The/ 12-/3-diisoyropylaminopropyl/-é,7-12-
13-tetrah:dro-lB-metEyl-5,7-dioxo-5H-iLdolo/2,3-
a/pyrrolo/3,4-c/karhazol; 31uté krystaly s teplo-
tou tini 268-270 °C. Tato sloudenina se vyrobl

analogicky jeko v p¥ikladu T, vychézeje od 6,7~
12,13-tetrahydro-6,12-dimethyl-5,7-dioxo-5H-in-
dolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazolu. predstupen
se vyrobi oxidadni cyklizaci imidu 3,4=bis/ir-
dol-B-yl/—N-methylmaleinové kyseliny s DIG a
vyselinou p-toluensulfonovou hydrétem v ‘tolu-
enu, snalogickym zplsoben, jek to bylo popséno
v prikxladu 5 pro imid 3,4=tis/indol=3-y1/-N-re=
thylmeleinové kyseliny.

7i./ 6;7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxo-3,9-
di-n-propoxy-SHkindolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/-
rzyrbazol; oraniové srervené krystaly s teplo-
tou tini 350 °C. Sloudenina se vyrodbi ana -
logicky k p¥ikladu 7 ,vychézeje od 6,7,12,13~
tetrahydro-6-methy1-5,7-dioxo-3,9-di-n-propo-
Xy-SH-indolo/E,3-a/pyrrolo/3.4-c/karbazolu.
Predstupen se vyrobi oxidadni oyklizaei imidu
3-/5-n-propoxy-3-indolyl/-4-/5-n-propoxy-3-in-
dolyl/-N-methylmaleinové kyseliny s DDQ a kyse=-
1inou p-toluensulfonovou hydrétem v toluenu,
analogickjm zpisobem, jek to bylo popséno u
piikladu 5 pro irid 3,4-bis/indol-3-y1/-N-me-
tpylmaleinové kyseliny. Imid 3e/5=n-propoxy=-

v

3-indolyl/-4-/5-n-propoxy-3-indolyl/-ﬂ-:ethyl-




s

.

~aleirové kroeliny se vyrobhi v amalosii k litsra-
tute /Tetraledron 1988,44,2337/ =z inicu 3,4-di-
“ron-l-methylnzleirové kyseliny a S5-n-propoxy -

irdolu,.

150 mg / 0,34 mmoll/ 12-/2,2-dimetlyl-1,3-
dioxolen=-4-yl/meiryl/~6,7,12,13=tetrahydro=-5,7-
di~xo-5H-indolo/2,3~a/pyrrolo/3,4~c/kartazolu

se mfchd 16 hodin p¥i 60 °C v 50 =l 1N kyseliny
crlorovodikové/etrenclu 1:1. Po ochlazeni se ne-
wtraliznje 10% roztokem kaliumhydrogenkartondtu

s Gvekrit se extratuje etivlacetitem / po 100 ml/,
Stryleceytitové exirekty se promyjii vodou /100n1/,

ysusd ned sirenem sodnim, zfiltruji a odpe¥i.Zby-

tek cef clhrometografuje na silikagelu s toluenen/
acetonem 4:1 a frskece s Rf 0,2 v tolmenu /aceto-
pu 3:1 se izoluje. Ziskd se 12-/2,3=-dibLydroxy=-
1-propyl/-6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxo~50~1in~-
dolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol ve formé oran-
sového amorfriro priésku, ktery se rozklidd asi

od 310 °C.

Vieroz{ materidl se vyroni z 12-/2,Z-dime-
thyl-l,3-dioxolan-4—yl-methyl/-6,7,12,13-tetra—
hydro-6-methyl~5,T-dioxo-SH-indolo/Q,B-a/pyrro-
1c/3,4-c/karbazolu reakei s 159 methanolickim

:

rﬁrtokeﬂ?aliuﬁhydrcxidu / 16 todin pod zr'itnim




toker / analoticky jako Vv p¥ikladu 6, éirZ vznikne
12—/2,2-di:ethy1-l,B-dicxolan-4-ylmethyl/—6,7,12,13-
tetrehyer-B,7-dioxoindolo/2,3-a/furano/3,4-c/karba-
z0l 2 nisledujic? reskei s rexarethyldisilazenen a
metvanolem v dimethylformanidu analogicky Jjak je
uvedero v Tetrahedron Tett, 1660,5201,

12-/2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl-metLyl/-6,7-
1z, 13=-tetrehydro-6-methyl-> ,7T=-dioxo=5k= indolo/2,3~
e/ryrrolo/3,4-c/kartazol se vyrobi nésledovnéy

3 g/ 8,8R woll / 6,7,12,13~-tetrahydro-6-ne=-
thyl-S,7-dioxo-SH-indolo/E,B-a/pyrrolo/B,4-c/karba-
zolu / predstupen pro priklad 5/ se michaji s 595 mg
/{ moly/ priskoviteého rydroxidu draselnélro,620 mg
/4,5 mroly/ uhlic¢itenu araselrého a 300 mg /1,1 mumo-
lem / 13-Crown-6 Ve 200 ml toluenu 2 hodiny p¥i
20 °¢ / atmosfére dusiku / Potonm se p¥idaji 2,6 g
/ 9 mmolt / 2,2-dimetbyl-4-/4-methylfenylsulfonyl-
oxymetkyl/-l,B-dioxolanu / Biochemistry 1971,10,
3204/ a zek¥ivé se 16 hodin pod zpé&tnfm tokem.Fo
ochlazeni se ocpa¥i ve vakuu a zbytek ce vyjme do
ethylacetdtu a vody. Roztok ethylacetdtu se v o=
1{,promyje vodou, asuésl nad siranem sodnym,zfiltzu-
je & odpa¥i. Zbytek se crromatogrefuje na silikage-
1u toluenem/ace tonem 9:}.frakce s Rf 0,65 v tolue-
pu/acetonu 3:1 se izoluje, rozmichéd se se 20 ml
diisorropylether/aceton 4:1 & vytvo¥ené zluté kry-
staly 12-/2,2-dimethy1-l,3-dioxolan-4-yl-methy1/-
6,7,12,13-tetrahydro-6-methyl-5,T-dioxo-SH-indo-
10/2,3-a/pyrrolo/3,4—c/karbazolu se odfiltrujdi.




T¥iklad 9

12-/4=gminohutyl/-6,7,12,13~tetrekydro-13-me=~
thrl~5,7-dioxo-5E-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-o/kar-
hazol

360 =g /0,7 mwolu/ 12-/4-azidobutyl/-6,7,12-
lB-tetrahydro-lB-meihyl-5,7-dioxo-5§-indolo/2,B-a/-
pyrrolo/3,4-c/kerbazolu / p¥iklad 1w / ve 40 ml
tetrahydrofuranu/etkarolu /1:1/ se hydrogenuji
300 mg palddia na aktivrim uhli /5:5/ jeko kataly-
z4dtoru p¥i 25 Oc & 50 barech tlalu 48 hodin v auto-
l4vu. Fo filtraci roztoku se oddestiluje rozpou =
&t8dlo a zbytek se neché vykrystalovat z ethanolu.
zisksd se 12-/4-aminohuty1/-6,7,12,13-tetrahydro-13-
methyl-E,7-dioxo-5£—indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/-
karbazolu ve formé Zlutfch krystald s teplotou té-
nf 220-223 °Co

Arnelogickym zpisorem se nisks nasledujiel slou=-
teninas

%a./ 12-/5-aminopentyl/—6,7,12,13-tetrahydro-
13-methyl-5,7-dioxo-5H~indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/
kertezol; #luté krystely s teplotou tini 177 aZ
281 °C / vyrobeno z p¥ikladu 1w/.

Priklad 10

/+/ -12-/3-dimet;ylamino-z-hydroxy-L-propyl/-
6,7,12,13-tetrahydro-lB-methyl—b,7-dioxo-5H-indo-
10/2,3-a/pyrrolo/3,4-c karbazol

750 mg /1,7 mmolu/ /x4 ~]12-/3=-dimethylanino~




z-hydroxy-l-prOPyl/-6,7,lQ,lB-tetrahydro-lS-me-
thyl-5,7-dioxoindolo/2,3-a/furan0/3,4-c/karbazo-
1y se zah¥ivaii s 50 ml ethanolu nasyceného amo-
siskem 20 hodin na 140 °C a autelklévu. Nerozpudtée
ny# produkt se odfiltruje a opét se necind vykrysta=
lovat 2z ethanolu,Ziskd se /+ / =12-/3-dimethyle
amino-2-hydroxyl-propy1/-6,7,12,13-tetrahydro-13-
methyl-S,7-dioxo-SE-indolo/Q,i—a/pyxrolo/j,4-0/-
warbazol jeko 2luty amorfni prisek s teplotou

tani 260 - 270 °C.

Vfchozi produkt se vyrobi nésledovnés:

950 mg / 2,1 mnold/ /t/-12-/3-dimethylami-
no-2-hydroxy-l-p10py1/-6,7,12,13-tetrahydro-b;13-
dimethyl-s,7-diaxo-5H~indolo/2,B-a/pyrrolo/B,4-0/-
rarbazolu se zah¥ivaji ve 150 m1 15% methanolické-
ho rozitoku hydroxidu draselného 16 hodin pod =zpét-
nim tokem., Roziok se z poloviny odpa¥i, doplni '
se 100 ml vody a mirné se okyseli polokoncentro-
vanou kyselivou chlorovodikovou.Vylouéené SYa=-
zening se odfiltruje,rozmiché se s 5% roztokem
natriumhydrogenkarbonétu /50 ml/,opét zfiltruje
s usudi. 2iskd se /t/-12-/3-dimethylamino-2-hy-
droxy-l-propyl/-6,7,12,13-tetrahydro-13-methy1-
5,7-dioxoindolo/2,B-a/furano/B,4-e/karbazol ja-
ko #luty amorfni prasek.

Vychozi produkt se vyrobi nésledovné:
950 mg / 2,3 mmold / /i/-12-epoxymethy1-6,7,12-
13-tetrahydro-6,13-dimethyl-5,7-dioxo-bH-indolo-

/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazolu se zar¥ivéd ve
150 =1 33% roztoku Cimes ylamiru v e-hanolu 2




hodiny na 50 °¢, Fo ocllazeni se roztok odpa¥i,
ztytek se roznufcerd se 25 ml diisopropyletheru/
/acetonu 4 : 1 a produkt se odfiltruje, Ziskd se
/+ / 6,7,12 13- tetrahydro-6, lS-dimetkyl-S 7-di-

zluty prasek ] teplotou“ téni 198 =- 203 °c.
Vehozi prodnkt sef vyrobi ndsledovné:

3,9 g / 9,5 mwold / imidu /+ /-3-/1l-epoxy-
methyl-B-indolyl/-4-/l-methy1-3-indolyl/-N-methyl-
meleinové kyseliny , 2,16 g /1104 mrold / P'to-

luensulforové kyseliny hyar stu a 4,2 g / 19 aro-
17/DLQ se zar¥ivaii v 1,5 1 toluenu 15 hodin pod
zpétnim tokem ., Odpa¥i se ve vakuu, zbytek se
zpracuje se 300 ml1 1 W loubhu sodného v ultrazvu-
¥xové 1lézni, nasytl se kuchynskou soli a dvekrdt
se extrahuje vidy 300 ul tetrahydrofuranu. Tetra-
hydrofuranove roztoky se promyji dvaxrat vidy

300 mwl nasycenéno roztoku kucl :ynské soli, ususi

/ siran sodnf/ a odpa¥i, Zbytek se chromatogra-
fuje na silikagelu dichlormethanen jako eludnim
dinidlem., Frakce s Rf 0,1 v toluenu/acetonu/3: 1
se izoluje,rozmichd s diisopropyletherem/aceto-
nem 4:1 / 20 ml/ a nerozpustiny produkt se od =~
filtruje. Zisks se /+/ -2-epoxymetryl-6,7,12,13=
tetrahydro-6,13-dimethyl-5,7-Jioxo—5H-indolo/2,3-
a/pyrrolo/3,4-c/karbazol jako zlutf amorfni pré-
ek, Vichozi produkt se vyrobi nésledovné:

) g /11,2 mmold / imidu 3-/l-methyl-3-ine-
dolyl/-4-/3-indolyl/-h-methflmale1nove kgseliny




ve 100 ml suchéno dimethylforraridu pod atuosferou
sus{ku se po Sdstech doplni p¥i O °C 405 ug /13,5
nmoly/ netriunhydridu /30% v minerdinim oleji/.zo
jedné hodin& michdni p¥i O °c se prikspe 3,1 g
/22,6 mmolt / epitromhydriru v 10 wl DMF a potom
ce michd 16 hodin p¥i 20 °C. Loztok se doplni 40C ml
nasyceného romut ku fuchynské sole a 400 =l tetrahy-
drofuranu, organickd fiéze se 0d-&1i a vodnd féze
se zrnovu extrabuje 400 ml tetrahydrofuranu. Orga=-
nické féze se prowyji nasycenym roziokem kuchynské
soli / dvakrdt 400 ml/, ususi nad siranem sodnym ,
zFiltruii a odpa¥i. Zbytek ce c'romatografuje na
silikagelu diclhlormethanez. Frokce s f 0,6 v to=-
luenu/acetonu 3:1 se  izoluje. zickd se imid /+/-
3-/1-epoxymethyl-3-indolyl/-4~/l~methy1-3-indolyl/-
N-methylmaleinové kyseliny. Jako gervend amorfni
14tka. Vychozi produkt se vyrobi reskei imidu
3-brom=4-/l-pethrl -3-indolyl/-ﬁ-methylmaleinové
kyseliny s indolylmagnesiumbromidem analogicky
jeko je to popsdno V literatu¥e / Tetrahedron
1988,44,2987/.

Imid 3-brom—4-/1-methyl-3-indolyl/-N-methyl-
raleinové kyseliny se vyrobi nisledovné:

15 g /49,2 mmold/ inidu 3-brom-4-/3-indolyl/=-
N-methylmaleinové kyseliny /Tetrahedron 1988,44,
2887 / ve 330 =l suchélo tetrahydrofuranu se do-
plni rod at-osferou dus{ku po &éstech r¥i 4 °¢
1,5 g /50 mnoly/natriumhycridu /80% v minerdl-
nin oleii/. Po jedné nodiné michdéni se 7p¥i 4 °c




pikepe 7,5 & / 53 mao-u / methyliodidu ve 35 =l
TIF a poton se miché 15 hodin p¥i 20 ov, Roztok
se promyje dvakrdt vidy 300 ml rozvoku ”"CLJnoke

soli, usu3i nad siraren sodnym, zfiltruje a odpa~
%{, Tbytek se rechi vykrystalovat ze 100 ml metha-
nolu. Zisks se imid 3-brom-4-/l-metihyl-3-indol y1l/-

T-metihylnaleirové kyseliny Jako oraniové zbarveny

L
prisek,

inalorickym zplisoben se zicka:{ ndsledujici

1%

slouceninys

10a./ /t/-l2-/3-diethylamino-Z-hydroxy-l-nrc-
pyvl/=6,T,12, lB-tetranvuro-WB-ﬂeﬁhyl-S 7-Cioxo=bHil=
indolo/2,3-a/pyrrc 1o0/3, 4~c/karoazol, zluty amor-
fni prisek, w&rputi asi od 185 °c a3 260 °c.

1Chb./ /+/ =13- /3-dimetlrylamino=-2-hydroxy- -1-
propyl/-6,7,12,13- tetrahydro- -3~nethoxy-l2-nethyl=-
5,7=1i0%0=5:= -indolo/2, 3= a/pvrrolo/),4~c/karoa~ol

r 0
5lut? amorfni prasek s teplotout téni 235 - <~ 40 “C,

10e./ /+/-12-/3-iimetiylamino-z-hydroxy-l-
propyl/=6,7,12,13~ tetrahyiro- J-methoxy-13-methyl-
5,7=-dioxo-5H-1nc0 0lo/2,3-a/pyrrolo/3,4- o/karbazol,
slut? smorfni pridek s teploto: tini 240 azZ a50

10.4/ /+/- -12-/3=diisopropylanino=-2-hydroxy-
l-propyl/-6,7,12, 13-tetrahvéro-13-metiyl-5,7- di-
ox0=53=-1indolo/2, 3~ -a/pyrrolo/3, A-c/xarbazol ¢ Zlu-
t# amorfni prifek s teplotou tini 256 = 260 °C.

10e./ /+/- 12-/3-nyrr011a1no-h-hycrox"-l-pro-
pyl/-6,7,12 ,13-tetrahydro-13- methyl=-5,7-d10x0-Dk5=




indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/kaxrbazol ;
sri pritekr, s teplotou tivi 130 - 135 °C,

U réslecujfefch crndwek / p¥iklady 11 a =
11%/ derivétd indolokerhazolu , nesubstituovarych
ne atomech Auszilu indolu, ohecuého v.orce I, vyro-
‘rewnfch zplsoben podle literatury nebo zplisoben
enalygickin zplsobu, Tter? je v literatuZe porsin,
bvly s pYekvaperdim rovnci ziigtény vdirky inhibu-
i{c{ proteirkindzy, zejména proteivki indzs C a/ne-

o ﬁyosin-ligkt-chaln-zlrazu.

1a./ 6,7,12,13=-tetrahydro-5,T~ jox0=5E~1in=
dclo/2,B-a/“"rr010/,,4-0/“u+bazol; fluté krycta-
1y ¢ teploteu téni 3> 370 %

11b./ 6,7,12,13=tetrahydro-3-methoxy-5,7-di-
cxo-5H-indolo/2, 3-e/nvcro¢o/3 4-c/k= rbazol, trma-
vo#luté krystely s teplorou {tind 330 °¢.

1le./ 2-chlor=6,T7,12,13= tetranydro-5,7-cicvo-
SE-indolo/2,3-c/pyrrolo/3,4-c /karnazzol' svétle
%1utéd krystaly s teplotou tdni »350 °C.

1d4./ 6,7,12, 13-tetrehyiro=3,9-dimetloxy=5=
i ox0-5H-indolo/2,3-a/pyrrole/3, 4-c/kurbezol,
1uté krvstely s teplotou téni >300 °c.

Jle, / 6,7,12,13- tetrahydro=3,9=- dimethyl-5,
7-dioxo~5H-1ndolo/2,3-a/pyrrolo/3, 4-c/ﬁarb9zol
oransové krystaly = teplotou térni 300 °c.

11f./ 3,9=-dicklor-6,T, 12,13-tetrahydro-5,7=-
dioxo=-5H-1indolo/2,3-a/pyrrol lo/3,4=-c/karbezol;

o




~ - ’ e , ” -~ ,
rluté krystaly s teploton ténd >3C0 7T,
2 SV avA ~ ~ R T | - .
e,/ 3,8=ditror -C,7,”c,13-tbtif“l030-5,7- jw
0%0-SIi-incolo/2,3=a/rrrr0lo/2, i-¢/kertezcl, Zlute
e bc’_ly a tenlninn téni >_30(_. 03‘

11r./ 1,11-dictlor=6,7,12,13-tetrahydro->5,7~
dioxo=SHeindolo/2,3~2/p7Tr010/3,4~c/kerazol; tma-

Y omTeetd . s 4 - B
v Pluté krvetaly s tepl-teu soni >34C "C.

Biolosicks data sloudenin ohecného vzorce I :

1, Inritice erzyvou XIC-kindzy /EC 3.60143/%

rirdzy lerkého ~yosinovéi o retdzee;/myosin Light-
Chair kirdzy/. MLC-kindze Je dtlezity k1l{dovy en=
rm pre regulaci torusu nlsdkého svalsiva /
rap¥iklad Adelstein ,X.5.,5isenberg,-., Anrie LEV.
nen. 49,921-656,1630/, Vrrleder k towu, 7e 2l=-
ce enzymu vede ke Yontrakei rlsdkélho svalstva,
1ge odekivat, fe irhitujfc! 1Atky IC-k

4
sularovet kontrekel »1adkéro svalstva a ir vivo
o}

57\ [

rovedou ke en{send krevnito tlelu. V PC
letech byly ji% v literatu¥e porssny niékteré ine
vitusife? 1étky MLO-Xindsy /Hakenishi
J. Biol. Chem. 263,5215-6219,1983 a
17,482-488,1990/,jedmou“acng Lainek sniruifei krevni

tlak nebyl &% cosu prokiézéne

’E. e‘t 8410 ]
“0l. Tharnccol.

Tphibice MLC-kirdzy byle méfena p¥i jednon
enzymovén testu ir vitro. Za timto déelem kyla
MIo-%indza -piraiic se o Lgal et al. / Biochem. J.
218,363-870,1984/ hryla 3i&%

Lelk” myosirovy TFetézec byl rovné# ziskén z kure
ciho Zaludku /Hathaway,D.E.,Haeberle,J.R.,Anal.

. 3 (] -
ina 7 ku¥eciko Zaludiu.




- "«'Q,.

riocher, 135,37-43,1933.

ktivite enzymu bhyle urdovéne poroci vesteve

.

’ 7’

-~
PR ~ r » » - R <
nv ““T znadeného Toslf2tu cza adsledujiciech podrineks:

Y

{ vsézke 200 ml otsaiovsh 50 M HOFL-
aCH ,rE 7,2, 5mi 15012, lOO[uH CaClQ, 10C ni cal=-
modulinu, 1 mi DIT, 250 juil ATE, iako? 1 20 pM =uyo-
¢inu Iight-Chain., Reekce Lyle odstariovéne pFisa=-
dou 1 nM MIC-kiresy. Fo 20 mirutéch inkubace pTi
30 °C vyle reskce zastavena ponoci ©CA a potom
ryly vzorky odfiltrovény. Vestevba fosfétu se pro-
véaéla pomociCerenkovova positéni filtru.

Tabulke 1 ukaz-je vysledky tohoto testu pro

a

vivér p¥ikladi.

Aby se zjistilo, zda se jsdnd o selektivni
inriniel MIC-kirdsy, byly létky zkoumany i po-
eh enzymatickyeh testd pro proteinkinasy,
iné pro proteirkinasu C. V+sledky FKC-testu
jequ rovnéZ uvedeny v tabulce 1. Tebhulka 1 obsa-
ruje kromf toho faktory selektivity,teré byly
vrpoditény steznoverim pomdérit hocnot 1050. 7 téche
to dat vyplivéd , Ze se predevéim na p¥iklady 4,
42,4b,5,7b,7c,1lc a 11d 1ze divat ¥ako na po=-
tenciflni se selektivni inhibitory 1IC-kinasy,
sat{n co nap’iklad p¥iklad 1 Je potencidlninm

I'd

a selektivnim C-irkikhitorem proteinkinasye

U p¥ikladl 5,7c¢ a 11d bylo mo#né veile po=-
tence a selektivity p¥i testu kinasy in vivo
nrokdzat antihypertensivni teinek v zévislosti
na ddvee.Jako testovany zodel byla pouiite rar-




ol

Yotizovand , sponténné Yvpertensivnd krysa /
To irtreverdszni aplikaei 14tky inhiviteru WL
nasy bvle nyni po 6C wipuidch po aplikaci 1ldtky na
lezeno srireni st¥ednito arteriflnicho krevnito
¥laku ,rterd je uvedeno v tebulce 2. Ovlivnénd

b4
sridedrd frekvence rylo soivs post?ehnutelné / srovn,

tabnlku 2/.
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Tabulkas 2
Inhitice myosin Light-Chein kinasy a prcteinkiresy C
imidem indolokarhazolu,

Inhitice proteinkiras Pomérx
/IC5oiiuM/ ICSO C-kirasy
1050 MLC-kirasy

p¥iklad MLC~kirasa  C-kinesa
1 0,2 0,0015 0,00¢8
la 0,055 0,033 C,7T
1b C,049 0,035 c,7
1 0,18 0,019 c,l
14 c,062 ¢,035 C,6
le 0,017 0,014 C,8
Te 0,022 0,036 1,6
1h c,024 0,024 1
13 0,045 C,500 11,1
1k 0,061 C,44 7,2
11 0,13 C,05 0,4
1n 0,032 0,020 0,6
1o 0,017 0,0067 0,4
1q 0,032 0,0047 0,15
1r 0,029 0,017 0,6
1s 0,033 0,024 0,7
1lu C,54 4,7 3,7
1x 0,0072 0,052 7,2
1y 0,0C76 0,031 4,1
1z 0,020 0,026 1,3

0,019 0,024 1,3

oa c,018 0,031 1,7




Tokradovini

]
(#)Y
A\ WS
]

terulky 1

0,032 0,230 742
0,006l c,C1l4 2,3
¢,016 0,038 254
¢,0057 ¢,007 1,3
0,010 0,0042 0,4
0,C050 0,040 3
¢,076 0,190 2,5
¢,0012 0,039 33
0,0049 C,360 T4
0,0015 0,034 23
0,02 0,053 2,5
0,CC37 ¢,087 24
0,17 0,50 2,9
0,040 0,38 9,5
¢,052 0,53 10
0,0087 >10/46/ 1149
¢,023 s10/22/ 435
0,0084 0,025 3,0
0,110 ¢,042 C,4
0,0052 0,059 11,3
0,12 c,021 0,2
0,37 c,l2 c,1
0,12 0,004 ¢,033
0,42 1,9 445
¢,060 0,28 4,7
¢,036 4,0 47
114 0,021 >10/45/ >476
e 0,60 >16/10/ >17
g 0,37 4,6 12

-o—-——-——-—-_-—---—-—.—«—--.--..--—....--_....—-—--—.-—.———---—————_--.-
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Tah»ulka 2

ArtiYypertensivrei déinek inhibhitort IC-kinzsy
~odel: narkotisované SHR , IV-aplikace / stfedni hodno-
ta = 35
p¥iklad dévka sniZeni st¥ed=- Gbytek srdedé- rodlet
/ue/kg/ ri ho arteriflini- ni frekvence  pokusil
ko krevnilto tlaku
/5 e
5 1 15+ 5 3+ 3 6
3 23 + 3 7T+ 4 5
10 40 + 8 4 + 3 6
Te 3 10 + 7 T+3 6
10 23 + 2 8 + 2 6
11d 3 16 + 3 6+ 2 6
10 35+ 5 10 + 3 6

2. In vitro protinicorovy uUdinek

Znzym proteinkisasa C hraje dileZitou rolil pi¥i
regulaci ristu bundk a diferenciaci. Na zikladé této
vlastrosti se inhibice PXKC povafuje za novy terapeu-
ticky princip lédeni nédort./ Cescher,A.,Dale,I.l.,
Anti-Cencer Drug Design 4,93-105,1989; Grunicke,H. et
al, ,Adv. Enzyme Regulation 28,201-216,1589/.

Mo#nost testovat in vitro protinddorovy uéinek
14tek, predstavuje test kolonie / Fiebig,H,H et al.
Eur. J. Canc. Clin, Onc. 23,937-948,1987/.Pro tento
test se 1idské ~ddorové vunky udrz{ pasdii na holé
rysi jako pevny nfdor. Pro tento test byla vyrobens




cuspense jedzotlivickh btunék a bunky se poton naneseu
v miskfch na mékky ager. Za téchto pod~inek se roz -

wno®{ nidorové bunky a vytvo¥ri kolonie.Létky s pro=-
tinddorovym udinkem, Jjako nap¥iklad adriamyein, jsou

schopny zatrénit tvorbeé kolonii.

Prc piiklady Ze, Tg a 10 mohlo bt prokizédno,
se mobuuzabrinit u uréitfeh typn nddort ristu nédo-
rovich bunék v zévisjostl ne koncerntraci. Tatulka 3
ukazuje jeko p¥iklad tento nilez pro p¥iklad 2c.

Tabulka 3
maprénéni tvorby kolonii 1idskich nédorovych bunék
pomoei piikladu 2¢

7-brénéni tvorbé kolonii /5%/ pri koncgntraci 1itky /¥/

. -7 - -5

typ nzdoru 10 10 10 ~ ICBO/Fumi‘
colon / trakéniku/ 8 37 94 1,7
colorectal /trakéniku a

konedniku/ 0 3 62 6,0
gastic 1 / zaludicu/ 29 47 99 1,2
gastric 2 65 66 77 0,1
Iung / plic/ /lerge

cell/ 97 100 100 £{¢0,1
Iung /Small Cell 1/ 82 97 a7 £0,1
Melanoma 1 /melanow/ 43 31 39 0,12
Melanoma 2 90 a9 97 {0,1
overian 1 /vajedniku/ 40 75 96 0,2
Ovarian 2 5 33 75 2,6
Ovarian 3 T4 34 99 £o,1
pankreas 1 /slinivky/ 38 44 83 1,5

Prostata 1 /prostaty/ 20 ag g3 Cy2
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2. Ucinek proti IIV

Yodle nového nélezu Uéastni se proteinkinasa
C na reaktivaci HIV virtt z latentniho stddia /Kin-
ter,A.L. et al, J, Virol, 64,4306-4312 , 1990/,

P*1 etablovini této hvpotézy byla pouzita prow
monozotickd bunédnd linie Ul, kteréd je infikovéna
latentné EIV-1l, Bez stimulace se v téckto hunkdch
nemize namé¥it 24dnd tvorba HIV , po lSminutové
stimulaci phorbolesterem PMA dochézi ale k mohut -
né produkeci HIV,., JestliZe se bunka p¥ed stimulaci
FMA inkubuje jednu hodinu s inhibitorem proteinki-
nasy H-7, p¥idem? postimulaci nédsleduje daldi 48-ho-
dinovéd inkubace s inkibitorem , tek se ukazuje,ie
se mize potladit ¥plné produkece HIV,

V tomto modelu byly také zkoumdny nékteré in-
kibitory podle p¥edlozené patentové prihldsky. Jako
mira produkee HIV byl bud pomoei ZLISA testu urco-
vén virdlni protein p24 nebo pomoei indikdtorové
bunky se mé¥ila tvorba syncytienl / ze splyzuti
sednotlivych bunék vzniklfeh obrovitich bunék /,
zprost*edkovanych HIV,.

Pro priklady 1 a 2¢ se pomoci obou testovacich
method mohl prokdzat ddinek proti HIV, Vysledky
jsou shrnuty v tabulece 4, Na z4d%1ladé kontrolndch
pokusl mohlo byt prokdzémo, %e k Géinku proti HIV
nedoslo v dusledku cytotoxického udirkue
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abulkXa 4

reaktivace DIV vyvolané prortolesteren 1it-

kami inhituifeimi TXC
74brans prodiukce EHIV

priklad p24-exprese vorba syncytiext
/st¥edni hoinota st¥edni hodnots
+ 8Dy n = 3 n+ 2/

1 118 + €8 28

2c 36 + 15 20
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1. Indolokarbazolimidy obecného vzorce I |

/1/y

ve kterém zbytky

Rl a R? jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji
vod{ik,linedrni nevo rozvétvenou alkylovou,alke=
nylovou nebo alkinylovou skuplnu a? se 6 atomy
urliku,epoxyalkylovou skupinu a% se 4 atomy
url{iicu, resubstituovarou neto substituovanou
arvlovou nebo aralkylovou skupinu a? se 12 ato-
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my uh’{u, kyanoskupiru, linedrni neho rozviive-
nou ¥yanoalkylovou,kyanoalkenylovou,kyanoalkiny-
lovou,dikyanalkylovou,dikxyanalkenylovou,azidoal-
ryl.vou,azidoalkenylovou,halogenalkylovou, di-
nebo trihalogenalkylovou,ialogennydroryaliylovou,
nydroxyalkylovou,acyloxyalkylovou,dihydroxyalky-
lovou,alkoxyaliylovou,alkylthioalkylovou,alkyl=-
sulfinvlalkylovou,alizylsulfonylalkylovou,xyano=-
alkoxvhlkyjovou,kvanoalkvl‘hloalleovou isokyan-
alkylovou,karboxyalkylovou, anidinoalkylovou,ami=~
dinothioalkylovou, /2-nitroruanidino/alkylovou,
kvenatoalkylovou, isokyanatoalkylovou,tuiokyana~-
toalkylovou,isotliokyanatorliylovou skupinu a%
se 6 atomy unrlixu,arylsulfonyloxyalkylovou nebo
alkylsulfonyloxyalkylovou skurinu a? se 12 atomy
unliku, linedrn{ nebo rozvitvenou aminoalkylovou
skupiru a% se 12 =stomy uklikxu ,nesubstituovanou
na stomu dusiku nedo mono- ,di- nevo trisubsti-
tuovanou benzylovini nebo zs1lkylovimi zbytky s 1

4 atomy uhlikxu neho u dvou substituentl na
atomu dusiku tvo¥i spolu s atomen dusiku hete-
rocyklickf kruh se 3 az 6 atomy uhlixu, nebo je-
den substituent na atomu dusiku a jeden substituent
alkylového ¥etézce a atom dusiku tvo¥{ spolu hete-
rocyklicky kruh se 3 aZz 6 atouy uhliku, ktery miie
ohsahovati i ato-y kysliku,siry a nevo dalsi ato-
ny dusiku a miZe byt substituovin alkyloviwi zbyt-
xy s 1 a? 4 atomy uhliku,p¥icens alkylovy Yetézec
+wi%e bt substituovdn daldimi C,_ 4-elkvlov§mi

-

zovtky, hrdroxyskupinou nebo C1 21lkoxyskurivou,




-

acvlaminoalkylovy zbytek a%f se G avory uhlikxu ,
aluorykerhonylalkylovy zbytek a% se T atouny uhli-
i, zbytek

11
//’R
-/CHy/  =CORL
= T al2
Fay
11 12 . .2
sn=171ga%3, undhoz RN~ ak isou stejre ne-
ho rozdilné a znamenaii vodik, nero alkylovou

skurirg s 1 az 6 atomy uhliku, acylskupinu s 1

a? 4 atony ukliku nevo gt a R® dorromedy =na-
mens 1 slkylenovon skupiru se 2 aZ 6 atony urnli-
u, kierd =mlize bt pop*ipadé substituov: ‘na Lycro-
xyskupinon nebo zlkoxyskupinou s 1 2% 4 atonmy
nhliku neho nesubstitpovanou nebo hengylen

neto alkylem s 1 a? 4 atomy ukliku mono- neto
disubstituovanou a-inoskupizu a

R0 af 510 .ezfvisle na sobd znamenajii vodik ,
~-alkyl, C] 4" -alkoxystupinu, C, 4-a1kylthio-

.,~>.

Cq.
s?apinu bengzyloxyskupinu, 1_4-acy1, halogen,
nitroskupiru, hyiroxyskupinu, acyloxyskupiru,
tri‘luornethyl, aminoskupinu, nesubstituovanou
nebo mono- neto disubstitiovanou benzylem nebo
alkylovimi zbytky s 1 az 4 atomy ukliku, amino-
alkyl nebto anminoalkoxysxupiru a? se 12 atomy
uhl{ku, na atomu dusiku nesutstituovarou nebo
moro- neko cisvisiituovarou .eaz~loV\mi zhy e
¥y rebo alkylovimi zbytky s 1 2% 4 atomy uhli-

-

Yu, bydroxyalkyl 2% e 4 atomy urlicu,xervoxy-
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pivu a% se 4 aiouwy wrlfku ,
reloclk oy u??fku, Cq_g=ol
nyl ne?l nyl, 1foskurinu, kerhamo
Vo skuj*nu, TON0= & di/C 4-alky1/karbamoylovou

skupirn, kyanoskupinu neto dva gousedn 1f zbytky

colromeds znamenaji methy spdicxyckupiru , s tim
orat¥enin, fe kdyi 20 2 50 snarera ;1 soudasné
Lydroxyskurinu,reznarenali viechny o ostatni zbyt-
kv RT as Rlo vodlk, Jalo? 1 jeiich fer ™makolo -

2. Indolokezrhszolinidy otecného vzoxce I ,
podle ndrokn 1, vy z na & w ! ici se timn
. 1 . =10 .

*e enbhotituernty B7 af X C Jeteré we i viznan

goudasné volik, =2 ée
2,/ viechny O%t And whrtky neszéji bjt souéasné

N ‘
vod{k, ¥drs /a/ BT} metl

i -C1
slupira neto kdy? /b/ R’ a
2zené ehlor, hydroxyskupinu neho metioxyskupin,
< 4 , o]
neto kdy# /e/ RT a/nevo R7
a*oyvs’uy nu nebo methoxyskupinu, neho kdyz
/a/ R' a/nebo RS srarenaii methyl, methoxyskupinu,

crlor, brom nebo fluoT.

(V]
[N
i3
[¢)]

(4

L

4
4
m
1
x
(o]
L]
L]
Q
’d
e.q
H
O

zpamenajl sOu-

.

znarenaii chlor,ry=-

=

3, Slendeniny podle ndroku 2, V7 Z n & =
“ , . . -1 -2 .
gujiedi se tim, € R™ a R Jsou

ste:né nero rozdilné a znruenell vodik, methyl,

ethyl, Yvanomnethyl Cakyaroetl yl,3-%yanoprory
Smazidoethvl,3-zzidopropyl, 2y 3=

-

T oD CenrOoTvy
3=Yen0es=nI0TY
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3-chlor-2-hycroxy-l-~propyl, 3-aunl-

4
roproryl, 3=dimetbylaniroproryl, 3-irimstiylammonic-
rropyl, d=aminobutyl, S-amniropentyl,epozyuctiyl,2-ero~
xyethyl,3=uetlylaminopropyl,3-ethylarinopropyl, 3-

isopropyleninopropyl, 3-diisopropylaminopropyl, 3=
netlylemiro-2-hydroxy-l-propyl, 3-ethylezmiro-2-hy=-

roxy-l-propyl, 3-1soprOpyLamlro-L-hvuroxv-l-propvl

3-dimethrlanino-2-rydéroxy-l-propyl, 3-dielrylaniro-
2-hvéroxy-l-proyyl,3-diisopropylarino-c-hydroxy=-1l-

rropyl, 3-pyrrolidino-2-hydroxy-l-propyl nebo z'y-
tek -/CHQ/QCOGHE a R3 av Rlo nezévicle ns sobé znao-
naji vod{k, methyl,methoxyskupinu, n-propoxyskupi-
ru, chlor, brom,nitroskupinu, hydroxyszupiru, anie
noskuriru neto dve sousedni zbytky dolwomady zname=

reii metrylendicxyskupinu.

4, Indolokerbazolimidy obecnélho vzorce I, to-
i3 13-/2-kvancetryl/-6,T7,12,13=~tetrahydro-3-netho=
xy-lz-methy1-5,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/pyrrolo/3,4-
e/karbazol;

12-/2-kvaroethyl/=6,7,15,13=-tetrahydro~13-uet-
hyl-5,7-dioxo= n-1ndolo/2,3-a/pvrrolo/3,4-o/karba-
zol 3

12./2-%yanoethyl/~-6,7,12,13-tetrahydro-3-meino=-
xy-13-metlyl-5,7-dioxo-5H-indolo/2,3~-2/pyrrole/3,4-
c/karbezcl;

12-/2-%yanoethyl/~6,7,12,13-tetrahydro-3,9-di-
methoxy-l“-methyl-S,7-dioxo-5H~indolo/2,B-a/pyrrolo-
/3,4=-c/karbazols

12-/3-kyano-2-propyl/-6,7,12,13-tetrahydro-13-
ﬁeihyl-S,1-aloxo-:n-lnaolo/é,B-Q/pyrrolo/B,4-c/kar-

razol;
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5,7—dioxo )"—’PhOJO/Z,,-u,pdlZO

R . N L. ’ - ~
3-cnlor-1;-/2~xya:oet:yl/-é,?,12,13~tetrahydro-la-

metkyl-S,7-dioxo-BH-indolo/Q,3~a/pyrrolo/3,4-0/-
werbazol;

12-/3-xyvenopronyl/=5,T 7,12,13-tetrahydro-13=
methyle5,7=81icx0~ 5H-indolo/2,3=-a/vyrrolo/3,4-c/~
verbazols

12_/ Mvﬁvopyopyl/_6,7,"2 13- e;'ghvdre—Bume-
thoxy-lB-meuhyl-5,7-dioxo-pn-1ndolo/b,3-a/pyrro-
10/3,4-c/karbezol;
F./4-meitylfenylsul fonyloxy/propyl/-6,7=
rahydro-l3-m metlyl-5,7-dioxo~5H-1indolo~
-a/p;- 0lo/3,4-c/kazbazoly

-
W

2= / 3= dimethylaminopropyl/-6, 7,12,13-tetra-
hv&ro-lB-nethyl-S,7-dioxo-5H-i“dolo/ ,3=-2/pyrrolo=
/3,4=karvazol;
13-/3=dimetl:ylerinopro opyl/=6,T,12, l3=-tEetra-
hydro-}-mevnoxy-l2-me thyl=5,T= dicxo-5H-1indolo/2,3=
a/7yrrolo/3, 4-c/xerbazol;
12-/azidopropyl/=6,T7,12,13= -tetrahyiro-l3-me-
thyl -5,7-dicxo=-5H-in ndolo/2,3=a/pyrrolo/3,4~c/ker-
tazols
12-/2-gzidoe ethrl/«6,7,12,13=% tetranydro-13=-
methyl=5,T-dicxo~5t L-indolo/2,3~-a/pyrrolo/3, 4ec/=
kerbazols
3-clor-13-/2=1yancettyl/-6,T, 12,13=-tetrahy-
dro-C-methoxy-1 Dametlyl-5,7-diox0=5n=1x 6 lo /2 3=
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a/vyrrolo/3,d-c/karbazol;

13-/2-vyanoethyl/-6,7,12;13=tetrahydro-<, 3-
dimetroxy-12-methyrl-5,7- -dioxo-5H=1indolo/2,3-8/=
pyrrolo/3,4=-c/kerbezol;

13-/2-kyvanoetryl/-6,7,12,13=-tetrahydro-12-me=
tVVI-R,T-diovo-?-”-pIOjoxy-p:-xruolo/Q,J-a/pyrro-
lo/3,4=c/karbezoly

13-/3=kyanoproryl/-6,7,12,13-tetrahydiro-3~
methoxy-12-methyl-5,7-dioxo-5kE=-1xdolo/2, 3-a/pyrro-
lo/3,4-c/kaxbazol;

12-/3=%yanoproryl/=6,7,12,13-tetranydro=-3,9~
direthoxy=-13-methyl-5,7-dioxo~ SH- irdolo/2,3-a/=
pyrrolo/3,4-c/karbazol;

13-/2-%yanoetkyl/-6,7,12,13-tetrahydro-2,3,9-
+rimetboxy-72-metbvl-5 7-dioxo-5H-indolo/2,3-2a/~
pryrrolo/3,4~-c/karbazol;

13-/2-kyanoethy1/-6,7,12,13-tetrahydro-l-me-
thoxy-l2-methyl-5,7-dioxo-55—indolo/2,B-a/pyrrolo-
/3,4=-c/kartezol;

13-/2-kyercet yl/-6,7,12,15=tetrahydro-2-me~
thoxy-lZ—methyl-B,7-dioxo-5h-1ndolo/4,3-a/pyrrolo-
/3,4~c/karbazol;

12-/4=2zidobutyl/=6,7,12,13=-tetrahydro-13-me~
thyl-S,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/kar-
beazoly

12-/5-azidopentyl/=6,7,12,13~-tetrahydro-13-
methyl-S,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-0/-

Zerbazolj;




12—/2-dimcthylaﬁiﬁoetlyl/-E,7,12,13-ﬁetrahydro-

13~methyl-5,7-éioxo-SH-indolo/Z,3-&/pyrrolo/3,4-c/-
larhazoly

12-/3-dimethylaﬁinopropyl/-6,7,12,13-tetrahy-
dro-B-met?oxy-IB-met}y1-5,7-dioxo—5ﬁ-indolo/2,S-a/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol;

13-/3-dimet?ylaﬁinoprcpyl/-é,7,12,13-tetrahy-
dro-z,3-dimethoxy-12-met1y1-5,7-dioxo-5ﬁ-indolo/2-
3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazols 2

/t/-12-/3-chlor-Q-hydroxy-l-propyl/-é,7,12,13-
tetrahydro-IB-metkyl—B,7~dicxo-5£—indolo/2,3-a/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol.

5, Indolckerbazolimidy oheenéro vzorce I, to-

o~

tig
13-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-3-hy-
droxy-lZ-methyl-S,7;dicxo-SH-indolo/2,B-a/pyrrolo-
/3,4-c/karbazol;
12-/2-kyanoethyl/-6,7,12,13-tetrahydro-3-hr-
droxy-lB-metbyl-B,7-dicxo-5ﬁ-indolo/2,B-a/pyrrolo-
3,4~-c/karbazol;

13-/2-kyanoethy1/-6,7,12,13-tetrahydro-2,3-
dihydroxy-lZ-met}y1~5,7-dioxo-5H-indolo/2,3-3/-
pyrrolo/3,4-c/karbazol;

12-/3=dimetl vlaminopropyl/-6,7,12, 13-tetrahy=-
dro-B,9-dihydroxy-5,7-dioxo-52-indolo/2,3~a/§yrro-
10/3,4-c/karbazol;
12-/3-di:ethylaminopropyl/-6,7,12,13-ﬁetrahydro—
3/9/-hydroxy-9/3/-met?oxg-5,7-dioxo-55-indolo/2,3-
e/pyrrolo/3,4-c/vertazol;
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6,7,12,13=-tetrehydro-3,9~-dikydroxy=-5,7-dioxo~
5E~-indolo/2,3~-a/pyrrolo/3,4-c/kartazoly

12-/2-kvancethyl/-6,7,12,13~tetrahydro=3,9~
dikydroxy-13-methyl-5,7-dicxo-5E~11d0l0/2,3~a/~
pyrrolo/3,4-c/karbazol;

13-/3-dimetlylaminoprepyl/-6,7,12,13=-tetrahy=
dro-B-hydroxy-lQ-methyl-5,7-dioxo-BH-indolo/2,B-a/-
ryrrolo/3,4-c/karbazol;

12-/3-diisoprorylaninoproryl/-6,7,12,13-te=
trahydro-j-hydroxy-lB-metkyl-5,7-dioxo-5ﬁ-indo -
lo/2,3-2/pyrrolo/3,4-c/karbazols

6, 12-/3-dimet] ylaminopropyl/=6,7,12,13~te=
trahydro-lB-metLyl-s,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/pyrro-
lo/3,4~-c/karbazolmetho jodid.

7. Indolokarbazolimidy obecného vzorce I, to-

s v

tiz

12-/3-aniropropyl/-6,7,12,13=-tetrahydro-13-
met”- 1-5,7-diox0-5H-irdolo/2,3-2/pyrroloe/3,4-c/-
karbazol; |

13-/3-aminopropyl/-6,7,12,13~tetrahydro-3-me-

thoxy-lZ-methyl-6,7-dioxo-5H-indolo/2,B-a/gyrro-
lo/3,4-c/karbazol;

12-/3-aminopropyl/-3-chlor-6,7,12,13~tetra=
hydro-9-methoxy-l2-methyl-5,7-dioxo-SE-indolo/2-
3-a/pyrrolo/3,4~-c/karbazol;

13-/3-1sopropylaminopropyl/-G,7,12,13-tetra-
hydro-lB-methyl-B,7-dioxo-5£—indolo/2,3-a/pyrro-
lo/3,4~c/karbazol;
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3, 12-/C-karraroylethyl/-6,T7,12,13~tetrahydro=~

5,7=C10%0-50=10nd01 l0/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbazol:
Se /+/ -12-/3=diethylamino-2-hydroxy-l-pro~
pvl/-6,7,12,13-tetrahydro-5,7-dioxo-

2/pyrrolo/3,4=c/karbazols

10.Indolokartazoli~idy obzcnéko vzorce I,
totis

12-/3-Aimethvlaminopropyl/-6,7,12,13- tetra-
hydro-3, Q-dimethoxy=-5,7-<ioxo-5H~1in ndolo/2,3-2/~
prrrolo/3,4~-c/karbazol ;

?
6,7,12,13-tetrahydro-3,9-4 imethoxy-l2-met=

tyl-5,T=-3ioxo=- ~-5Heindolo/2,3=2/ “rolo/B A-c/kaxr-
vazolsp

6,7,12,13-tetrahydro-12-uetnyl-5,7-dioxo-5H~
indolo/2,3-a/nvrrolo/3 4-c/karbazoly

6,7,12,13=-tetrahydro=-3- -wethoxy-12-netiyl=5,7=-
dioxo=-5E~-indol /2>3-a/errolo/3,4-c/ﬁqrba~ol,

6,7,12,13-tetrahydro-12,13-dinethyl-5,7-di-
oxo-bH—indolo/Z,B-a/pyrrolo/B,4-c/karbazol;

6,7,12,13-tetrabydro-12,13-dietkyl-5,7-di-
oxo-bH-indolo/Q,B-a/ryrrolo/B,A-C/karbezol;

12-/3=- diisopropylaminoprovyl/-é,7,12,13-te-
trahydro-5,7-dioxo~ 5i-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4=
e/karhazoly

“9-/diisopropy"ﬂi"opronvl/-6,7,lZ,lB-tetIa-
rydro~13-methyl-5,T- dioxo-5H-indolo/2,3-a/pyrro=
lo/3,4-c/karbazol;




2

5,7,12,13-teirakydro-5,7-disx0-3,9-di-n-propo=
xy-5E=indolo/2,3-2/pyrrolo/3,4-c/arbazol.
‘Tvrah:rdro-B’7—diOXO-53-inéOlO/2,B‘a/PyrrOlo/s ’4-0/-

karbazol,

12, Indolokarbazolinidy obecnéno vzorce I, to=-
tiz
2-/4-aminobuty]/-6,7,12,13-tetrahydro-13-me-
thy1-5,7-dioxo-5H-indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/kar-
bazol a
12-/5=aminopentyl/-6,T,12,1 3-tetrahydro-~13-
methyl-5,T-dioxo-5E~-1indo] lo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/=

karbazol.

12, Indolokxarbazolimidy obecného vzorce I,to-

(23
[
[ 4

/+/ 12-/3=dimetryla ﬂl”o-?-YVdrOV"-l-nropyl/-
6,1,12, 13-tetrahydro-13-metl: Yl-,,7-ulOYO-)P—l“dO-
10/2 3.a/pyrrolo/3,4-c/kexrtazoly

/+/=12- /3=dietr qu”‘"O-Q-HVvIOT"-;~pIOpV;/-
6,7,12, 13-tetrahvuro-13-metk"1-,,7-@1010 -5H=1indo-
10/2,3-a/pyrrolo/3, 4-c/karbazol,

/+/=13= /3-aiﬂeuﬂjlamlno-g-hydrox~-1-propy1/-
6,7,12,13= tetrahydro-3-met: 0xy=-12-methyl=5,7~ di-
oxo=bE=indolo/2,3~ a/pyrrolo/3,4-c/karbazol;

/+/=12- /3-u1metLylamlno-c-hyuroxy-l-propyl/-
S 1L,1;-tetrahjdro-3 -methoxy-13-methyl-5,7-di~
o0x0=-5Z=indolo/2,3-a/7" rrolo/3,4-c/karbazol;




/+/-12=/3=d1isoprorylanino=-2-Lyiroxy- l-pro -
prl/-c,7,lg,¢3-tetrahyiro-lB-ze%lyl-E,7-uiw"o-

5u.indolo/2,3-a/pyrrolo/3,4-c/karbezoly a2

/+ /=12-/3-pyrroiidino=~2-hyiroxy-1- propyl/-

€)Y

,7,12,13=-tetraldro-12 -nethyle5,7T-dlox0o=5H=in -

gol0/2,3=a/prrrolo/3,4-c/kartazol,

14, Zptsob v roby sloulenin obecnélhio vzorce
T podle nérokd 2 2% 13 , vy znacduj icid

se tinmn , Ze se oxidadni crklizaci bis-
indelylmaleimid® II, u kvexry ‘eh ul ai Rlo naii
iecen z vyse uvedenich vvznamﬁ a 713 je vodik ,
methvl neho snadno odétﬁpiteln? chrinici skupin

a
7, zicka’i slouteniny I pop*ipadé slougeniny III

oL
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p*idemz

2/ sloudeniny obseného vzorce III , u nichi
Rl a/nebvo Ra znamenaji resubstituovany nebo Ii-
~oro= nebo N,N-disubstituoveny 3-zniro-2-. ydroxy-
1l-propvlovy) zbytek nebo Amamino-3=-kyréroxy-l-tutylo-
v¥ zbytek, e vyrobi rezkei sloutenin III, u kte=
r¥ch ocpovidajiei zbytky i a/nebo R® znanmenaji
epoxyrethylovy zbrtek nebo 2-epoxywethylovy” zhy=-

tek, s amoniskem nebo zminy obecného vzorce IER ,
*{ vodik neto C -alltylo-

, ’
ye kterém R a 2 znamensa Cq 4
L=

v
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A s ey o "f T o ~m~ e " "~ - Ira 3 B | o4

CrOML 1L.0over e o o avnonec CIS1:00 11 G0N0, Ve TG
e tap et L - N
r'en Zeden zo zhyikd RT nebo RT o vodik, se ize

v—--v 4 - . - r
prevést subctituci na slouteniry orecrch vzorel

e
- » - ’ £l

T revo IXT disubstituovené na z2tomech dusiku ine

-+ / - . - " ’ £y a -~

»/ sloudeniny obecnych vzorcu TiI se rotonm
prevadon, Jak J@ ¢ DOPSENO U zpusovu A, 18 Ci0Ue-
geniry obecrich vzoret I

¢/ elonfeniry otecnfeh vrzored I nebo IIT ,

ve kterjch 5t a/reto R° je C V*"ﬂoe~MEWOV* zby-
tel, 3~ Trrero=-2-propylovy zbytek, 2-alkoxykartonyl-
+nvlovy zbhytek af se T atomy nr1lixu neto 2-ker-

. -
H1CIE

nrlov? zhotek, se vyrohd

-
4]
<
\)
7
|
{D
r+‘

e
weh vzored I nevo III

ci eloufernir ohec ,
’ »‘1 1 -~’) r1 - .
r’eh Rk a/neto R° je vodik, katalyzovenou bozenl,

na zkiivovené olefiny obecnélo vzoxrce V,
15 A5 16 nr g

R wlV=CH=R" are”
ve kierén 315 je_VOﬂﬂw nehro ~¢t£yl a 316 je kyaro-
zh-tek , nero le e vodik 2 Elc je alkoxykarbo-
rylov’ zbytek aZ s 5 atormy uiliku nebto UONH;

/2/ sloudeniry okgcvjch voored I nebo III ,
s kuaryeh Rl a/neto R° je T,“-clsu(suli novany
3-anino=-2- hydroxv-l-propy70V” zbvtek, vyrobi
alkylecd clouoerlv obecnych vzorel I neto 11 ,

ve ktexrich R z./nero R2 ie vodik, 1,l-disubsuituo-

v
ven’mi 3~ F"uroyvacetldlni“Mh:logenidy;

o -

e/ sloudeniny ohecnteh vzorch I revo II1I ve




vou siupinu ve kierém R a R dohromady s atomen du-
a cvoti neteroerskliely kruk se 3 ai 6 atomy ubli-

* obsaiuie i dalsi «tomy kysliku, siry a/
nebo ducilu a e bit substituovin 01_4-alkylovj~

Joufeniry obecného vzorce III, ve kterénm
? je metl wlové slkurina, ce prevedou reekci s
}vdroriden draselnym ve vodé neto sl¥orolech v od=

u t

rovidejicd enhydrlny 2 tyto se pievedou reakel
s awonisken , aroniuracetitem nebo hexcwethyldisi-

Lt

lagepen a metisnolen v dimetrylformanidu o0 80 he
gnémim zpisobem na ocpovidajici nesubs tituovené
jmic¢y obeeného vzorce Ij neho

o/ sloueniry obeeného vzorce III , ¥ richg
je chxdnici skupire Z, se prevedou vhodnim oC-

o

13
stipeninm chréniei skupiny Z v ofrp rovidajiel nenasy-

cené i=idy ohecného vzorce Ij

rd -

=/ substituci indolokarbazeld obecuych vzorel

Ta neto IIIa,




C
T -
ENS
s I
- H
1. .
/la/: B = 1
,13
/II1z/ 3+ 7 = CHB nets %
. ol . =l . s .
ve kterrch R a R Jje vodik, ne jednom nebo onou

atomech duelru irdolu, napw vied alkrlaci slou-

TV

fenirou L

’ 1‘-\1
eden z vjznami uvedench pro i

<
[\]
e
(=5
[¢)]
|4
D
i
]
o

ed.
o

a RS a X predstavuje vhodnoun odgtipitelnou sku -
tiru *4%lad chlor, brom, jod nevo tos; 1,

dminek, znédnichk pro alkylaci

sncolt popTiradé yerhazoll, vrrobi slouceniny
o ohecného vzorce IIL;p¥i-




Y

NPT R~ S -
rteryehr AT & A%tvo¥r! spolu dolxomady subsltiivova-
ot propylenovy zbrtek cbeeréio vzorce VI

€

-Cﬁz-?H-CHQ- /VI/
1
7

ve kierén je hrér~vyekupina, alkoxyskupiza s 1
a® 4 ntomy ulliku reho resubstituovend revo terzy-

lem ne*o alkvlem s 1 a¥ 4 atomy uhliku MON0= NnEew=
vo disube’ituoveni emiroskupira,se vyrobi reeked
eloudenir obeecnych vzoreld Ia nebo IIla, ve kterich
Rl e 32 je vodik, se dvima ekvivalenty 1 céze a epi-
crleorhydrinu neto epib rcwnvd“ iru, pF¥icenZ se nej-
d sti

~

yive vytvo¥eny hv(IO""sxuplnoz sub tuoveny pro-

rylenovy zbytek rtie plevést zndrymi methoderi na

C2

4-alxoxyskanlnou neto avinoskupinou substituo-

1-
en

vené propvlenové zhytky:

f/ sleoudeniry obecnékho vzorce I nebo III,ve

1 2 8° tvo™{ dolrome dy alkylenovou sku=

=y
&)

ktexrrch
pinu se 2 2% 4 atomy ubliku, se vyrohi alkyleci

sloudenin obeenfeh vzorcl Iz neho IIlla , ve kie-
riern 2t o R° jsou voadik, se 2 ekvivalenty bdze a

¢ikalogenalkanern;

g/ slouéeniry obecného vzorce I nevo IlI,ve
terych R a/neno R® ie metlylovy neto ethylovy
ckvtek, se vyroti také alkyleel s Gimethylsulfie
tem neho diethvlsulfdtem,proviédinou zrérym zpliso=-

ten ;




/v/ slouderiry checnieh vzoret I nevo III ,

o4

: ~, l - , " .
ve k=erich R a/neto R je kyzroskupira, se vye

ror{ resked sloutenin obecnyeh vroreld I neto IIT,

-’

. - . 2 . .
ve kterich R a/nero RS je vodik , & natriunhy-

dridem o fenrlkrazdtem v dimeibyiformanicu j
/i/ u sloudenin obecnyel vezorel I neto IlI,
ve kteryen jeden ze zbytkl neto oha zbytky RT

2 o
a/nero R° bhyly zavedeny reskel s alkvladérin &i-

]’—
nidlem onecre“o vzorce IV, se zaverené ztytky
1 ; ] ;
R~ z2/nevo R nakonec mohou mod
zou, eiherovinm Stépenim
redalzed, tak?e se zicka]

L

2 « . e
a RS ne? tv,které jeoun uvedény;

4

i jiné viznany pro R

Jc ‘

enteh vzorett I nevo IIT,

ve kt"rvch R a/ne;o n- jsou hrdroxyalkylovy
zbhrvtek, se mohoun teké vyrobit hrdrolfzou slou-
oe in obeenvch vzoreh I nebo III, ve ktexrfch

1 . /nero R -nawenaifi helogenalkylovy zbytek,
nevo etherovi= Stépenim sloufenin ObeC”eLO VZOX-

ce I nevo IITI , ve kterich RY a/neto R znamenajf
~lkoxvalkylovy zbytek, neho ree kei slouéenin
obecnyeh vzored I nevo III , ve ktexrich r* a/
nevo R° je vodik, s alkyrlen xidem,rap¥iklad
preopylenoxidem;

/k/ slouderiny oveenych vzoreh I neto IIl,

~2

ve kterich R a/neto R znamenaji zbytek




e

. s
j2

-/‘J /')/ -\I li

se vyrovi reakel s’oucenln obecrych vzorelt I
nevo III, ve kterfeh R a/nebo RQ zhamenaii al-
koxykarbonV197?ylovj zbytek, s aminy obecného
vzorce iNR™ IRIQ, ve kberém BT a 51 ra

U.VEC.GZ“.G V’ znany

/1/ sloudeniry obeenfel vzorel I neho III,
ve kierich Rl a/nevo R® znarenaji N-substituova-
ny sminoalkylovy zbytek, se vyrobi s v hodou
retalytickou hyd rogenaci sloucenin obecnich vzor-
ot T neho III, ve kiBrieh RY o/neto R® rnemenaji
kvaroalkylovy zbyitek netro azidoalkylovy ztrtek;

/m/ sloudeniny oteenych vzoreld I nebo III,
ve kterych RL a/neto R znamenaji amidinalkylo-
v} zbytek, se deji vyrobiti i zpdn’wi methodaml
ze slou cenln obecnrch vzorelt I nero III , Ve kte-
rich t a/nebo R° znemenaii kyanoalkylovy zbytek

nebo karvoxyalkylovy zbytek

/u/ L-nesubstiiuované smiroalkylové sku-
riny Rl a/reto R2 ve slouvderirdcl obecnych vzor-
et T nebo IITce mohou alkylovat nebo acylovet
znéimini methodami, pomoci 1,l-thiokarbonyldi -
imidazolu v isothiolyran ‘toalkylovych skupindch,

of 3,5-dimethyl- §¥2-nitro-1-pyrazol-1-kerbo-
xzmidu ve /2-nitroguanidi no/alkylovicn skupinich

op*ipadé podle dalgich zndmich metrod se mohon
et v iiné funkéri modifikace nesuhstituo-
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,

. ’ .
vené aminoalkvliove skhuriny
3 raring

-1 e n
ny #~ a/neto R° ve

:“"

/o/ nviroxyalikylové ckup

4 b

sloudenindel: obecnych vzorelt I nebo III se mohou
funkéné modifikevet zrndyf=ni -etlodami ,nep¥iklad
acylac{ na ecyloxyalkylové skupiny, na helogenal-

kylové skupirny neto reskei o'l:rldy arylsulforové
Tyseliny na arylsulfonyloxyalkylové skupiny ;

/p/ sxrylsulfonyloxyalkylové skupiny a al-
kylsulfcnyloxyalkylové skuriny Rl a/neto Rg ve
sloudenindch ohecnyeh vzorel I neho III se mo-
Lhou p¥evést znimin apusobcm reskei s kaliumkya-
riden v kyamelkylové, gkupln" reskei s netriun-
azidem Vv auldoalkyhove skupiny, reskei s aniny
v a=inoalkylové skupiny neho rezkei s thiono-
dovinou ne amidinothioalkylové skupiny;

/q/ alkyltrioelkylové skupiny Rl a/neho R°

ve sloudenindch obeenich vzorel I nero III ce
~ohou oxidovat ns alkylsulfinylelkylové skupi-

ny neto alkylsul L fonylalkylové skupiny; rebo i

C/ jak je to porsino pro zbytky R: a/nebvo
32 ve slou*enirdch obecnfch vrorceu I nebo III,
zbytky R3 az Rlo ve sloudernindch otecnych vzor=-
ett I nebo III se mohou funkdné modifikovat,pfi-

. ol c P
e/ zbytky R’ a# R 0 , které znamenaji nitro-
skupinu, se mohou redukovat znémymi methodami
n

na zbytky R® a? RlO, které znamenaji aminy 3,

; . 10 . . :
v/ zoytky R> a# R™°, které znamenaji metho-




4d¢t etherovym &tépenim,
hytky R® a? R~ , kieré gnamenaji benzyl-
cxvskupiru ketalytickou hydrogenaci na zbytky

N . ; .
R° az R O xteré znamenaii hydroxyskupiru ;

. nl . . .
/e/ zoytky 33 az R O, které znamenaji hydro-
xyskupinu, se mohou potcm znovu alkylovat,acylo-
vet neto aminoalkylovat
. 510
d/zhytky R> a3 R ,
nu, se mohou alkrlovat nebvo cevlovats

které znameni aminoskupi-

o/ zbytky B3 ai RO, které znemenaji aliyl-
thioskurpiru, se mohou oxidovaet na zbytky R? ai
Rlo, které znamenaii alkylsulfinyl nebo alkylsule
fonyl; nelto i

£/ sloudeniny obecenych vzoret I nevo OII,
ve kterich iéden nebo dva zbytky B> az a0 zna-
mena il 01_4-alky1,cl_4-acyl, chlor,brom nebo nitro-
skupipu, se mohou vyrobitl podle znémfbh method
elektrofilni aromgtické substiluce ze sloudéenin
obecnieh vzorew I nebo III, ve ktergen dotydné
zhytky 33 a? Rlo znamenaji vodik.

15, Lédivo obsehuiici slouéeniny obecného
vzorce I podle ndroku 2 a% 13 vedle obvyklych
pomocych létek a pr¥isad.

16.,Pouriti indolokarbazolimidi obecného
vzorce I pro vyrobu lédiv pro 1é8eni a/nebo
prevenci rakoviny,virovich onemocnéni,nap¥i-
x1lad infekei EIV, srdednich a cévnich onemoc-
néni, jako nep¥iklad vysokého “revniro tleku,
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trorbos,poruch srdedéniko rytou,atherosklerosy,
vronchopulrmonilnich ore~ocréni,degenerativnich
onerocnéni centrilniko nervobého systému ,napfi-
¥led Alzheimerovy choroby,zénétlivich onemocnéni,
1ad rheumatismi,srthritidy, onexmocnéni imu-

nep¥ik
nitniho systém, nap¥iklad alergii, jako%# i lupen-
ky nevo pro pouriti jako i=unosupresivumn.
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