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Pouziti N—substituovaného indol-3—glyoxylamidu pro vyrobu jéciva

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouZiti N -substituovaného indo!l -3—glyoxylamidu pro vyrobu léCiva.

Dosavadni stav techniky

vV holandské priblasce NL 6502481 jsou popsany slouceniny, kter¢ maji protizanétlivy nebo anti-
pyreticky atinek a analgetickou aktivitu.

V britské ptihlagce GB-PS 1 028 812 se zminuji derivaty indolyl-3 -glykoxylov¢ kyseliny 4 JE)!
amidy jako analgeticky. antikonvulsivné a P -adrenergicky u¢inné slouemny.

;. Domsche et al. (Ber. 94, 2353 (1961)) popisuje 3-indolyl -olyoxylamidy. které nejsou farma-
kologicky charakterizovany.

E. Walton referuje v J. Med. Chem. H1, 1252 (1968) o derivitech indolyl-3-glvoxylové kyseliny,
Lteré inhibi¢né ptisobi na glycerofosfat dehydrogenazu a laktat: -dehydrogenazu.

V evropském patentu EP 675 110 jsou popsany amidy 1 H-indol-3- glyoxylové kyseliny. kiere

jsou profilovany jako SPLA2-inhibitory a mohou byt pouZity pfi 1ééeni septického Soku, pri pan-

kreatitide, pfi lééeni alergicke rhinitidy a revmatické artritidy.

Cilem predkladaného vynalezu je dat k dispozici Nosubstitnované indol=3- glyoxylamidy. které
disponuji protinadorovym acinkem a tim obohatit dostupne lcky.

Tmenované slouceniny jsou jiZ znamy jako léciva s antiastmatickym, antialergickym a imuno-

supresivnimﬁimunomodulaénim neinkem 2z DE-OS 196 36 150 A 1.

Podstata vynalezu

fiaalala vy s

Predmétem vynalezu je pouZiti N_substituovaného indol -3—glyoxylamidu obecného vzoree 1

nebo jeho tyziologicky piijatelné aditni soli s kyselinou nebo jeho N oxidu, pficemz ve vzorei 1
R znamena atom vodiku;

R, znmamena fenylovou skupinu, ktera je alespoii jednou substituovana (C,;-C,)-alkylovou sku-
pinou, (C,—C »alkoxyskupinou, kyanoskupinou, atomem halogenu, trifluormethylovou skupi-
nou, hydroxylovou skupinou, benzyloxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, (C-Car
alkylaminoskupinou, (C|—C(,)——alkoxykarbonylaminovou skupinou, karboxylovou skupinou nebo
karboxylovou skupinou esteritikovanou (C,—C)alkanolem;
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iicho

Ry znamena pyridinovou strukturu obecného vzorece 2

nebo jeji N-oxid. pii¢emz tato pyridinovd struktura je vézana svym kruhovym uhlikovym
atomem v poloze 2, 3 nebo 4 k odpovidajicimu dusikovému atomu v obecném vzorei | aje pii-
padné substituovana substituenty Rs a R;

Rs a R. které jsou stejné nebo odlisné, Jjsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho (C, -Coalkylovou
skupinu, (C+-Cs)cykloalkylovou skupinu, (C1~Cy)alkoxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,
hydroxylovou skupinu. atom hatogenu. trifluormethylovou skupinu, cthoxykarbonylaminovou
skupinu a Karboxyalkyloxyskupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy:

R, znamena atom vodiku nebo (C—Co)-alkylovou skupinu, ktera je substituovana

(1} fenylovou skupinou, ktera je pfipadne substituovana jednou nebo vicekrat atomem halogenu.
(Ci—Coralkylovou skupinou, (Ci~Cs)eykloalkylovou skupinou, karboxylovou skupinou, karbo-

xylovou skupinou esterifikovanou (Cy-Cylalkanolem, trifluormethylovou skupinou, hydroxylo-
vou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo benzyloxyskupinou;

nebo

(i) 2— 3— nebo 4pyridylovou skupinou, ktera je ptipadné substituovana jednou nebo vicekrat
atomem halogenu, (C1—Cy)-alkylovou skupinou nebo (C—Ca)-alkoxyskupinou;

Rs a Ry znamenaji atom vodiku: a

£ znamena O,

pro vyrobu lé¢iva pro iégeni onkologickych onemocnéni.
Vyhodné v obecném vzorci |

Ry znamena 4 -pyridylovou skupinu nebo 4—fluorfenylovou skupinu;

R. znamena benzylovou skupinu, 4—chlorbenzylovou skupinu, 4-fluorbenzylovou skupinu,
3-pyridylmethylovou skupinu nebo 4-brombenzylovou skupinu.

Vyhodng je N--substituovanym indol-3-glyoxylamidem obecncho vzorce |
N—(pyridin—4-vD—[ 14 -fluorbenzyl)indol -3-yliglyoxylamid;
N—(pyridin-4-yI} | benzylindol-3—yi)glyoxylamid:

N—(3-fluorfenvl)-[1 ~3—pyridyvlmethyl)indol 3-vlgivoxylamid:
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N-(pyridin—} yIH I—{4—chlorbcnzyI)indol%—yl]glyoxylamid:
nebo
N -{pyridin-—4 -y} | <{4—{luorbenzyl)indol —3—y|]glyoxyIamidr—hydmchlorid.

Vyhodné je onkologické onemocnéni zvoleno ze souboru sahrmujiciho leukémii, karcinom pro-
staty, ovarialni karcinom. cpidermalni karcinom a Dunningiv nador,

Vyhodné je N-substituovanym indol 3—glyoxylamidem obeencho vzorce I N-(pyridin—4-y1)-
[1-(4-1 um'benzyl)indoi—3—yl]glyoxylamid nebo jeho hydrochioridova stk

Vyhodné je N—substituovanym indol-3—glyoxylamidem obecného vzoree I N—~{pyridin—-vl}
( l—ben‘/,ylinan—ny'l)glyoxylamid.

Vyhodng je N-substituovanym indol- 3-gslyoxylamidem obecného vzoree 1 Ne(d—fluorfenyl—
|1 —(B—pyridylmethyl)indo!_B—yl]glyoxyIamid.

Vyhodné je N—substituovanym indol-3—glyoxylamidem obecného vzoree 1 N—{(pyridin-4-yl)-
! l7(4—chlorbenzyl)induI—S—_vl]glyoxylamid.

Oznacenim skupin alkyl- alkanol— alkoxy— nebo alkvlamino sc mini zbytky R. Ri. Ro. Rs Ry
R:. R, zpravidla jak s .primymi™, tak take s _rozvétvenymi® alkylskupinami. piicemz alkylskupi-
ny s piimym fetézcem mohou znamenat napfiklad zbytky jako methyl, ethyl, n—propyl. n-butyl.
n-pentyl, n-hexyl a,rozy ctvené alkviskupiny™ naptiklad zbviky jako izopropy! nebo tere—butyl.
LCykloalkylem™ se rozumi zbytky jako naptiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl. ¢y klo-
hexy! nebo cykloheptyl. Oznaceni _halogen™ zastupuje fluor. chlor. brom nebo jod. Oznadeni
_alkoxyskupina® predstavuje bytky jako napiiklad methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, 1zopro-
poXy, izobutoxy nebo pentoxy.

Slouceniny mohou byt take pouzity jako adukty s kyselinami typu soli. naptiklad jako soli mine-
ratnich kyselin, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova. kyselina sirovd, kyselina fosforetna.
soli organickyeh kyselin, jako je napfiklad kyselina octova. kyselina mlécna, kyselina malonovi.
kyselina maleinova. kyselina fumarova, kyselina glukonova, kyselina glukuronova. kyselina
citronova, kyselina embonova, kysclina methansulfonova, kyselina trifluoroctova, kvselina janta-
rovaa 2—-hydroxyethunsulfonové kyselina.

Jak slougeniny vzorce |, tak také jejich soli jsou biotogicky aktivni. Slouceniny vzorce I mohou
byt zpracovany ve volné formé nebo jako soli s tyziologicky snasenymi kyselinami. Aplikace se
mize provadét peroraing, parenterdlné. intravenozné. transdermalné nebo inhalacnée.

Dale se vynalez tyka farmaceutickvch piipravki s obsahem alespoit jedné ze¢ sloudenin vzorce 1
nebo jejich soli s fyziologicky snasenymi anorganickymi nebo organickyrmi kyselinami a rovnez
farmaceuticky pouzitelnymi nosicéi a/nebo zied’ovacimi respektive pomocnymi latkami. J ako
aplikaéni formy jsou vhodné napiiklad tablety, drazé, kapsle, infuzni roztoky nebo ampule. ¢ipky
naplasti, inhala¢né pouzitelné praskove piipravky, suspenze, krémy a masti.

Zphisob piipravy sloucenin podle vynalezu je popsan v nasledujicich reakénich schématech | a2
jakoz i v obecnych predpisech. Viechny slouceniny |ze pripravit jak popsano anebo analogicky.

Slouceniny obecného vzorce 1, kde Z= O, Ry = aryl, aralkyl, heteroaryl a heteroaralky!, jakoz
i R, = alkyl, aralkyl a heteroaralkyl, jsou ziskatelné podie nasledujiciho schématu 1
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Schéma |
T ™\
1. stupen
NaH/DMSO
Swle -
H CI—CH:-@-'F N
l =3
-~
F
2. stupefi
Q NH_ .~ |\
\
1.{cocly, CN
—_— — f o]
2w W% N
F
e , . - i S

1. stupen

Derivat indolu, ktery miize byt nesubstituovany nebo jednou nebo nekolikrat substituovany na
C-2 nebo fenylovém skeletu, se rozpusti v protickém, dipoldrnim aprotickém nebo nepoldrnim
organickém rozpouitédle, jako Je napiiklad izopropanol, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid.
dimethylformamid, dimethylacetamid. N-methylpyrrolidon. dioxan, toluen nebo methylen-
chlorid, a po kapkach se¢ pfidava v trojhrdi¢ bafice pod dusikovou atmosférou k molarni nebo
v prebytku pfipravené suspenzi pouzité baze — Jako napiiklad natriumhydrid, praskovy hydroxid
draselny, terc—butylat draselny. dimethyiaminepyridin nebo natrivmamid - ve vhodném rozpous-
tédle. Pak sc prida napfiklad Zzadany alkylhalogenid, aralkylhalogenid. pripadné heteroalkythalo-
genid, v daném piipadé za pfidani katalyzatoru jako napfikiad médi, a ponecha se po néjakou
dobu napfiklad 30 minut az 12 hodin reagovat a teplota se udrzuje v oblasti od 0 do 120 °C,
s vyhodou mezi 30 a3 80 °C, zejména mezi 50 az 65 °C, Po ukondeni reakce se reakdni smés da
do vody. roziok se extrahuje napfiklad diethyletherem, dichlormethanem., chloroformem. methyl—
terc-butyletherem nebo tetrahydrofuranem a ziskana organicka faze se pokazd¢ susi bezvodym
siranem sodnym. Organicka faze se za vakua zahusti, zbytek se krystaluje tfenim nebo sc olejovi-
ty zbytek Cisti prekrystalizovanim, destilaci nebo sloupcovou piipadné razovou chromatografii na
stlikagelu nebo aluminiumoxidu. Jako mobilni faze slousi napfiklad smés dichlormethanu a di-
cthyletheru v poméru 8:2 (obj./obj.) nebo smes dichlormethanu a ethanoly v poméru 9]
(obj./obj.).

2. stupeni

N-substituovany indol, ziskany shora zminénym piedpisem stupné 1, se za dusikoveé atmosféry
rozpousti v aprotickém nebo nepolarnim organickém rozpoustédle jako je napfiklad methyl -terc--
butylether, tetrahydrofuran, dioxan, toluen, xylen, methylenchlorid nebo chloroform 2 pridava se
ca dusikové atmosféry k roztoku molarniho az 60% nadbyte¢ného mnozstyi oxalylchloridu
v aprotickém nebo nepolarnim rozpousted|e. Jako naptiklad v diethyietheru, methy l-terc-buty|-
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etheru, letrahydrofuranu, dioxanu. toluenu, xylenu, methylenchlondu, pricemz teplota se udrzuje
mezi —5 a 20 °C. Potom se reakéni roztok zahiiva na teplotu mezi 10 a 130 °C. s vvhodou mezi
20 a4 80 °C. zvlasté vyhodné mezi 30 a 50 °C po dobu 30 minut az 5 hodin a nakonec se odpafi
rozpoustédio. Zistatek takto vytvofeného chloridu kyseliny indolyl-3—glyoxylové se rozpusti
v aprotickém rozpousteédle jako napfiklad tetrahydrofurandioxanu, diethyletheru, toluenu nebo
také v dipolarnim aprotickém rozpoustadle, jake napfiklad dimethylformamidu. dimethylacet-
amidu nebo dimethylsulfoxidu, ochladi s¢ na teplotu mezi 10a —15°C.s vyhodou mezi =5 a 0°C
a za pritomnosti lapace kyseliny necha reagovat s roztokem primarniho nebo sekundarniho aminu
ve ziedrovacim prostiedku. Jako zied'ovaci prostiedek pichdzi v tivahu shora pouZité rozpous-
tedlo k rozpousténi chloridu kyseliny indolyl-3-glvoxylové. Jako lapa¢ kyseliny naléza pouziti
triethylamin, pyridin, dimethylaminopyridin. bazické iontoménice, uhli¢itan sodny, uhlititan dra-
selnv. praskovy hydroxid draselny, jakoz i v prebytku do reakce pouzity primarni nebo sekundar-
ni amin. Reakee probiha pfi teploté od 0 do 120 °C prednostné pii 20 az 80 °C. 7viaste vvhodné
mezi 40 a 60 °C. Po | az 3 hodinové reakeni dobé a 24 hodinovém stani pii pokojove teploté sc
sitruje hydrochlorid lapace kyseliny, filtrat se za vakua zahusti a zstatek se prekrystaluje
z organického rozpousiedla nebo se &isti sloupcovou chromatogratii na silikagelu nebo alumi-
niumoxidu. Jako mobilni fize se pouZiva napiiklad smés dichlormethanu  a ethanolu
{(93:5 obj./obj.).

Pichled obrazki na vykresech

Vynilez bude blize vysvetien prostiednictvim konkrétnich piikladi provedeni znazornénveh na
obr. 1a Murine leucemia £ 1210:1-24851 p.o.a lb Murine leucemia L 1210:D-24851 1.p.

Piiklady provedeni vynalezu

Podle téchto obecnveh predpist pro stupné | a 2. pro néz je zakladem schéma syntézy 1. byly
syntetizovany nasledujici slouceniny, jejichz piisluine chemické oznaceni vyplyva z idaji v nas-
ledujicim pFehledu. V tabulkach Ya az j jsou zobecnych vzorcu 1 a substituentlt R, az Ry a Z
patrné struktury téchto sloudenin a jejich teploty tani:
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Piiklad |

N—(Pyridin—d-y—| 1-{4+tluorbenzyl}indol—3 -yHalyoxylamid (D 24241)
I. stupen

I—(4-fTuorbenzyhindol

1 Do smési 2,64 g hydridu sodného (0, 11 mol, suspenze v mineralnim olcji) ve 100 ml dimethyl-
sulfoxidu se prida roztok 11.72 g (0.1 mol) indolu v 50 ml dimethylsultoxidu. Zahfiva se 1,5 ho-
diny na 60 °C, potom se nccha ochladit a prikapava se 159 g (0,11 mol) d-Muorbenzyichloridu.
Roztok s¢ zahfiva na 60 °C, ponecha stat pres noc a potom se naleje za michani do 400 ml vody.
Vicckrat se extrahuje celkem se 150 ml methylenchloridu, organicka faze se susi besvodym sira-

s nem sodnym, tiltruje se a filtrat se 7a vakua zahusti. Zbytek se destiluje za vysokého vakua:
21.0 g (96 % teorie), t.v. (0.5 mm): 140 °C.

2. stupen
20 N—{pyridin—d-y)-[ 14— {luorbenzyl)indol-3- yllglyoxylamid (D 2424 1)

K roztoku 2.25 ml oxalylchloridu v 25 ml ctheru se pfida pfi 0°C a pod dusikem po kapkach
roztok 4,75 g (21.1 mmol) | ~(4-tluorbenzyl}indolu v 25 ml etheru. Zahiva se 2 hodiny pod zpét-
nym chladicem a potom se odpati rozpoustedlo. Pak se piida ke zbytku 50 ml tetrahydrofuranu,

25 roztok se ochladi na -5 °C a po kapkich se podrobi reakci s roztokem 4,66 g (49,5 mmol) 4—
aminopyridinu ve 200 ml THF. Zahfiva se 3 hodiny pod zpétnym chladicem a necha se stat pies
noc pii pokejové teploté. 4—Aminopyridinhydrochlorid se odsaje. srazenina s¢ promyje s THF,
filtrit se vakuové zahusti a zbytek se prekrystaluje z esteru kyseliny octove,

30 Vytézky: 7,09 g (90 % teorie)
Teplota tani: 225 az 226 °C
Elementarni analyza:

vypocteno C 70,77 H 432 N
nalezeno Cc 71,09 H 4.36 N

—_—

ta 1o
> th

i Priklad 2, 24242 N-{pyridin-4-yl)~ [-methylindol-3—yl)glyoxylamid

Priklad 3. D 24834 N—(pyridin-3-yl)[I —~(4-fluorbenzyl)indol-3-yl)glyoxylamid
15

Priklad 4. D 24835  NApyridin-3-yi)«1 -benzylindol-3-yl)glvoxylamid

Priklad 5. D 24836 N—{pyridin—3—y1} {1- {2—chlorbenzyl}-3-vi]glyoxylamid
50

Piiklad 6. D 24840 N—(4-fluorfenyi)-[ 1-(4—fluorbenzyljindol-3. ylglyoxylamid

<3 Priklad 7. D 24841 N—(zlunitrofén_vI}[I~{4——ﬂuorbenz_vI)indol—3—y|]g|y0xylamid

S 18-
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Priklad 8.

piiklad 9.

P#iklad 10.

Priklad 1.

Piiklad 12

Piiklad 13.

Priklad 4.

Piiklad 13.

Ptiklad 16.

Priklad 17.

Piiklad 18.

Prikiad 19.

Priklad 20,

Peiklad 21.

Priklad 22.

Priklad 23.

D 24842

D 24843

D 24848

N 24849

D 24850

D 24831

P 24852

D 24853

D 24847

D 21858

D 24854

125421

[ 25423

25420

D 24866

CZ 302588 B6

N—(2--chlorpyridin-3-y1-{ {—{4-fluorbenzylindol-3-yl|glyoxylamid

N—{pyridin—4-yl-{ | -benzylindol-3—-yl)glyoxylamid

N-(pyridin—-y-{1-{3- pvridylmethybindol=3-yl]glyoxy lamid

N—(-+—fluorfenyb-{1+2 —pyridylmcthyl)indolfoyl]glyoxylumid

N—{(4--tfluorfenyl)}-[ 1 ~(3—pyridylmethyl)indol-3-yl jglvoxylamid

N--(pyridin—d-y)}-{ 1—(4—chlorbenzyDindol-3-yllglyoxylamid

N-{pyridin—i-yI)-{ 1-{2—chlorbenzy Dindol-3-yl]glyoxylamid

N (prridin—2-y 11 —(4-1luorbenzyhindol-3-yl Jgtyoxylamid

N—(pyridin—4-yl}-{ | 2—pyridvlmethyDindol-3--yljglyoxy lamid

N—{4—fenyl—piperazin—1—y {141 uorbenzylindol-3-yl]glyoxyl-
amid

N—(pyridin--2—yl}-{1 “benzyl-indol-3—yl]glyoxylamid

N—(pyridin——y)-{1 —{-lft‘luorbenzyl)—6~ethoxykarb0nylaminw
indol—3-v1}glyoxylamid

N—(pyridin—4--y1)-| 1—(4Jﬂuorbenzy!}~S—ethoxykarbunylaminoindol -
3—yljglyoxylamid

N—(pyridin—-yb[1 _(4—fluorbenzy | -o—cyklopentyloxykarbony -
aminoindol-3-yljglyoxylamid

4(pyridin-4-yl)piperazin—1 “yh-[1 «(4-fluorbenzyllindol-3-vl}-
glyoxylamid

N3 ,4,5—trimeth0xybenzyl)—N~{allylaminokarbonyI—2fmcth_\'lprop~
v | 4~fluorbenzyl)indol-3-yl jglyoxylamid

_19-
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Priklad 24, NA{pyridin-4—yl)-{ | —(4~ﬂu0rbenzy]}—5—methoxyindol—B—yl]gl}‘ox_\* lamid

Priklad 25. N—(pyridin~4—yl)—[l—(4ﬁﬂuorbenzyI_}—Sﬁethoxykarbonylaminoindold—yI]—
glyoxylamid

Vychozi stupné pro slouceniny piipravené podle schématu syntézy | o obecném vzorci I, které
vyplyvaji z tabulky 1.

Pro koncovy stupeii syntézy

D 24241 D 24242 D 24834 D 24835
D 2483¢ D 24840 D 24841 D 24842
D 24843 D 24848 D 24849 D 24850
D 24851 D 24852 D 24853 D 24847
D 24858 D 24854 D 25420 D 25422

D 25421 D 25423

1

Jsou viechny predstupné zakoupitelné.

Dale jsou slouceniny obecného vzorce I, kde Z = O, Ry = aryl, aralkyl, heteroaryl. heteroalkyl
a skupina alIy]aminokarbonyik2~methylprop—Ifyf, jakoz i R; = alkyl, aralkyl a heteroalkylova

15 skupina, ziskatelné také metodou syntezy podle schématu 2:
Schéma 2
™
[}
1. (coci, NH_ 7
- N
] — [
H 2. N, \ NH, ﬁ
1. stupent
o]
NH_ .~ i\
NaH, DMSO N
e—
J o
- N
F—QCH,C[
2. stuperti F
. S
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Padle piedkladaného schématu 2 byly ziskany slouceniny D 24241, D 24841, D 24840
a D 24834 (2. stupei reakéniho schématu 2. viz 167 tabulka 1) jakoz i jejich piislusné predstupné
D 24825, D 24831, D24832aD 24833 (1. stuped reakéniho schematu 2, viz téz tabulka 2).

N pyridin—-y-{ 1~{4—ﬂuorhenzyl)indol—fi—yl]gl_\*oxylamid (D 24241)
). stupen
N p_\‘ridin—fl—yl)-{indol*?,—_\l)g]yoxylamid

K roztoku 9 ml oxalyichloridu ve 100 ml bezvodého etheru byl po kapkach piidavin pii 0°C
roztok 10 g (85,3 mmol) indolu ve 100 ml etheru. Smés se udrzuje 3 hodiny pod zpétnym chladi-
gem. Potom se pii =5 °C piikapava suspenze 12 g (127.9 mmol) 4-aminopyridinu v 300 ml tetra-
hvdrofuranu, reakini smes se za michani zahiiva 3 hodiny na teplotu zpétného toku a ponecha se
stal pies noc pii pokojove teploté. Srazenina se filtrovala, promyla vodou a sucha slou¢enina se
istila na silikagelovém sloupci (silikage! 60, firma Merck AG, Darmstadt) za pouziti elu¢niho
prostfedku methylenchlorid/cthanol (10:1, obj./obj.).

Vytezek: 9.8 g (43.3 % teorie)

Teplota tani: od 250 °C

2. stupen

N-{pyridin—4-y-| l7(4—ﬂuorbenzyI)indol;S—yl |glyoxylamid (D 24241)

NA(pyridin—ifyl}—{indol—3——_\'1)g1y0x3'lamid) ziskany po 1. stupni byl pudroben reakci podle
.benzylaéniho piedpisu™ (strana 3) s 4—fluorbenzylchloridem a izolovala se ziskand sloucenina
[ 24241,

Vvtezek: 41 % teorie
Teplota tani: 224 az 225 °C
Elementarni analyza:

vypodteno C 70,77 H4.32 N 11,25
nalezeno C 7098 H 4,40 N 11,49

Obeeny piepis pro pripravu sloudenin obecného vzorce | podle schematu 2
1. stupeid

K rostoku pfipravenému za dusikové atmosféry jednomolamiho az do 60 procent piebytkoveého
mnoZstvi oxalylchloridu v aprotickém nebo nepolamim rozpoustédle jako je napiiklad diethyl-
cther, methyl-terc-butylether, tetrahydrofuran, dioxan nebo také dichlormethan, se pfi teploté
mezi —5 a +5 °C po kapkach pfidava rozpustény indolovy derivat, rozpustény v rozpoustédie jako
napiiklad v rozpoustédle udaném vyie pro oxalylchlorid, piicemz indolovy derivat m(ze byt
nesubstituovany nebo substituovany na C -2 piipadné na fenylovém kruhu. Potom se reakéni roz-
tok zahiiva | az 5 hodin na teplotu mezi 102 120 °C. s vyhodou mezi 20 a 80 °C. zvlasie mezi 30
a 60 °C a pak se odpafi rozpoustedlo. 7Zastatek chloridu (indol-3—ylglyoxylove kyseliny se roz-
pusti respektive suspenduje v aprotickém rozpoustédle jako napiiklad tetrahydrofuranu, dioxanu,
diethyletheru, toluenu, nebo take v dipolarnim aprotickém rozpoustédle jako napfiklad dimethyl-
formamidu, dimethylacetamidu nebo dimethylsulfoxidu, ochladi se na teplotu mezi —10 a +10°C,
prednostné na -5 az 0°C a za pritomnosti lapace kyseliny se ponecha reagovat 3 roztokem pri-

22 -
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marniho nebo sekundarniho aminu ve zfed’ovacim prostfedku, Jako zied'ovaci prostredek pficha-
zi v uvahu rozpousiédlo pouzité k rozpousténi ,.chloridu kyseliny indolyl-3—glvkoxylové®, Jako
lapace kyseliny nalézaji pouziti triethylamin, pyridin, dimethylaminopyridin, zasadité iontoméni-
e, uhlicitan sodny, uhlicitan draselny, pragkovity hydroxid draselny jakoz i prebytecny, k reakci
pouzity primarni nebo sekundarni amin. Reakce probiha pi teploté od 0 do 120 °C. s vyhodou pfi
20 az 80 °C, obzviasté mezi 40 a 60 °C. Po 1 a7 4 hodinové reakéni dobé a 24 hodinovém stani
pfi pokojove teploté se zfiltruje, srazenina se promyva vodou, odsaje a susi za vakua. 74dana
slougenina se ¢isti prekrystalovanim z organického rozpousitédla nebo sloupcovou chromatografii
na silikagetu nebo aluminiumoxidu. Jako maobilni faze naléza pouziti napfiklad smés dichlor-
methanu a ethanolu (10:1 obj./obj.).

2. stupest

~Indol-3-ylglyoxylamid+ ziskany podie shora zminéného predpisu stupném | se rozpusti v pro-
tickém. dipolarné aprotickém nebo nepolarnim organickém rozpoustédle jako napriklad v izo-
propanolu, tetrahydrofuranu, dimethylsulfoxidu, dimethylformamidu, dimethylacetamidu, N—
methylpyrrolidonu, dioxanu, toluenu nebo methylenchloridu a po kapkach se pridava k molami
nebo prebylecné pouzité suspenzi baze, kteri Je pripravena za dusikové atmosféry v trojhrdlé
baiice, jako naprikiad hydridu sodnému, praskovému hydroxidu draselnému, terc—butylatu sodné-
mu, dimethylaminopyridinu nebo natriumamidy ve vhodném rozpoustédle. Potom se prida 2ada-
ny alkyl-, aralkyl- respektive heteroalkylhalogenid bud’ nezfedény, nebo ve zied'ovacim pro-
stiedku, ktery mize byt napiiklad pouZit také k rozpousténi windol-3-ylglvoxylamidu®, rovnéz
za pridani katalyzatoru, jako naptiklad médi a ponecha se urity cas, naptiklad 30 minut az {2
hodin, reagovat a teplota se udrzuje v rozmezi 0 a 120 °C, s vyhodou mezi 30 a 80 °C, obzvlaste
mezi 50 a 80 °C. Po ukonéeni reakce se¢ da reakéni smes do vody, roztok se extrahuje napfiklad
diethyletherem, dichlormethanem chloroformem, methyl-terc—butyletherem, tetrahydroturanem
respektive n-butanolem a ziskang organicka faze se pokazdé susi bezvodym siranem sodnym.
Organicka fize se za vakua zahusti, ziistatek se krystaluje tfenim respektive olejovity zbytek se
cisti destilaci ncho sloupcovou respektive razovou chromatogratii na silikagelu nebo aluminium-
oxidu. Jako mobiini faze slouzi napfiklad smés methylenchloridu a dimethylchloridu v poméru
8:2 (obj./obj.} nebo smés methylenchioridu a ethanolu v poméru 9:1 (obj./obj.). Podle téchto
obecnych predpist pro stupné | a 2, jejichz princip je ve schématu syntézy 2, byly pfipraveny
slouCeniny D 24241, D 24841, D 24840 a D 24834, které byly také jiz piedstaveny podle
pribéhu syntézy v reakénim schématu 1 a vyplyvaji z tabulky |. Pfedstupné téchto slou¢enin jsou
zfejmé z tabulky 2.

Slouceniny vykazuji dobry, na davkach zavisly protinadorovy G¢inek v nasledujicich tarmakolo-
gickych modelech:

Indoly, zejména D-24851 a - 2424 byly podrobeny nejprve proliferaénimu testu X 17T / cytoto-
xickému testu (tab. 3 a tab. 3a). V tomto systému testl se zkoumal vliv substanci na prolifera&ni
chovani nidorovych bunéénych linif. PFitom byl sledovan cytotoxicky potencial téchto jatek.
Testovaci metoda je popsana v praci Scudiero et al. 1988, Cancer Res. 48, 4827,

Pfi studiu byly pouzity nasledujici nadorové bunéené linje:

bunétna linie KB epidermalniho karcinomu dutiny @stni.

bunécnd linie L1210 lvmfatické leukémic my§i,

bunééna linie LNCAP karcinomuy prostaty a

buneéna linie SK-OV-3 karcinomu vajeéniku.
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Ve viech nadorovych bunéénych linii byl velky podet riznych indolu acinny. Nejsilngjsi acinky
ukazaly D-24851 a D-24241. pricemZ D-24851 byl G¢innéjsi nez D-24241 (tab. 3 a 4). V dal-
sich sroynavacich studiich s D-24851 a D-24241 pii zkouskach dutych vlaken na nahé mysi a na
L1210 (mys) mohl byt u obou sloudenin pozorovan silny, na davkovani zavisly protinadorovy
acinek (tabulky 3 a 5). Pfi analyze dutych viaken (.Hohlfaser™) byly obé slouéeniny skoro stejne
aéinné. zatimco na 11210 neinkoval D—24851 po perordinim a intraperitonealnim podavani
vyrazné silngji nez D-24241. Ve srovnani s protinadorovymi latkami. nachazejicimi se na trhu, je
D-24851 v leukemickém modelu v mnoha ptipadech vyrazné silnéji ucinny nez znamé srovnava-
¢f latky (tab. 5).

Dalsi velkou prednosti D-24851 ve srovnani s protinadorovymi latkami, které jsou na trhu, je
mala toxicita slou¢eniny (tab. 3 a 3). 5 hodnotami LD350 1000 mg/kg p. 0. a véisi nez 1000 mg/kg
i. p. disponuie sloudenina velkou terapeutickou Sifi. Dile nebyly pozorovany zadné fragmentace
DNA u D-24851. Také pokus hematopocse nepozménil Zkoumané parametry krve intraperitone-
alnim podavinim D-24851.

V dalsim chemoterapeutickém modelu Dunningova nadoru na krysach mohl byt po nékolika-
nasobném peroralnin podavéanim D—24851 zastaven rust nadoru a u nekterveh zvitat byla dokon-
¢ POZOrOVANaA regrese tumoru.

V pokusu KB na nahe my3i mohl byt rovnez podavanim obou indol D-24851 a D-24241 pozo-
rovan protinadorovy tc¢inek (tabulky 3. 3a a 4).

Pii studiich s bunéénymi liniemi L1210 nadoru lymfatické leukemie mysi se ukdzalo po intra-
peritonedlnim respektive peroralnim podavéni D-24851 s 100 a 147 mg/kg vicendsobnym poda-
vanim vyrazné, na davkach zévislé prodlouzeni doby 7ivota (obrazek laa obrazek 1b).

Na zaklade dobré terapeutické Sife. kiera byla experimentalné dokazana. lze davkovat ucinnou
fatku vye nez znama obchodni nadorova tarmaka.

Aniz by se chiélo podle nasledujicich udaji omezovat rozsah vynalezu, je tieba konstatovat, 7e jc
mozné oralng davkovat od cca 20 az do 500 mg denné. PHi intravenosni aplikaci jako injekce
nebo jako infuse 1ze podavat a7z 250 mg/den nebo vice podle telesné vahy pacienta a individualni
snasenlivosti.




Tabulka 3

Shrouti D 2485t podle piikladu 13

D 24851 N—~(pyridin—4—yl) fI={4—chlorbenzyhindol-3-yijglyoxylamid

Model Vysl, | SK-OV-3 KB 1210 | LNCaP | MCF7 Tox,
I I t
XTT {ugimy ECso - 20,03 [ ~0,017 | ~0,017 | = 0,03 ‘
1xp (mg/xg) DLlig | = 1000
1x per os (mg/kg) [ Di. —‘ { - > 1000
| dutd vidkna intrapartonciine | % INR oez | Gf T
4% ¢6 mgikg ip _ ucinku ;
dutd vidkna intraperitcneaing % INH 12 ; 60 ! 68
4 x 147 mg/Kg o ) l |
dutd vlakna subkutgnné % INH 4d | bez a7
4 x 48 moikg ip dcinku ‘
dutd vigkna subkutanné Y INH ‘ 35 . 657 1 €8
4% 147 mo/kgip ) L | . ) i
In viva ' [
1
1 x 681 my/kg 1p %S | o -
t x 464 mgtkg ip 18
4 x 215 mg/kg ip %iIls | T T e SE——
4 x 147 myikg ip a4
7 x 100 markg 1p % 1.3 i 35 ] -
| 7 % 147 mg/kg ip_ - 4 CL I
1 x 837 mg/kg po % ILS 22 ! |
4 x 215 ma/kg po 31
7 x 100 mg/kg po 63
7 % 147 mg/kg po | 75
7 x 4B mglkg ip %o WHI | 33 I
2% 215 my/kg po | | 18

LY
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Tabulka 3a
Latka podie . A
o Nado T
pikladu rové bunky XTT
D-islo | KB L3210 LNCAP SK-OV-3
ECss (pg/mi] ECes [rg/mi] ECq [ug/mi] ECs [ug/mil
1 (D 24241) 0.020 c.170 >31,600 0,170
3 (D 24834) 1,75 1,75 9,250 1 1,750
4 (D) 24835) 17,5 1,750 »31.6 \ 9.200
6 (D 24840) 3,100 1.7¢7 5316 ‘ 17,5
9 (D 24843) 0.050 0.090 3.240 g 1,750
10 (D 24348) 4,060 1.75 »31.6 7.220
11 (D 24849) 4,590 1.75¢ 17.500 4,250
12 (D 24850) >31.8 0.017 >31.6 >31 .6
13 (D 24851) 0,017 0.017 0,030 0,030
14 (D 24852) 1.75 1.75 11.5 2.58
1 3.1
15 (O 24853) =316 >31 .6 »31.6
16 (D 24847) 459 1.75% 17,500 4,250
Tabulka 2 17,5 17.5 17.5 17.5
(D 24831)

Dalsi experimentdlni vysledky na zviratech:

) Dunningova nadoru mohlo byt po podani 7x 100 mg/kg a 7x 147 mg/kg p.o. D-24851 pozoro-
vano zastaveni rastu nadoru, u nékterych zvirat dokonce regrese nadoru.

Testovani krystalické formy nepfineslo ve srovnani

D-24851 nezpisobuje zadnou fragmentaci DNA.

V experimentu haematopoese s¢ intraperit

zkoumanych parametrii krve,

¢

b

4
1

s piivodni formou zadné rozdily.

onedlnim podavanim D-24851 nezménil zadny ze
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Tabulka 4

D 24241 N—(pyridin—él—yl}—[]—(4fﬂuorbcnzyl)indo]ﬂ—yl]glyoxylamid podle pfikladu 1

i

T

Model | vyst | SK-0OV-3 | KB [lL1210 [LhCap %MCF-? ’Tox. —[
ATT(ug/mi — TTECG 120,17 |=9,02 [=¢,17 >31,6 li | |
X ip (mg/kg) | Dlsg ! | =158
1x per os (mgikg) Dleg ] ’! > 1000
cutd vidkna ntraperitonealné Yo tNH ‘ 46 43 ! J hez

; ’ judinku

|4 %158 mg/kg ip [ 1 ‘ |
dutd vidkna subkitanng S INH i 81 iSB l 33
|4 x 156 mo/kgio | i e S—
I viva { i
ke T mgkge  wils | bez [ j

i ‘ T adinky I
L1« 30 mgikg per os | % LD i T ez k’|‘ T T T
L : ‘ﬁélnku !
1 x 464 mg/kg per os | % :sz :;’44 | l

14 x 30 mgikg peros o, 113 i ! Eez 1 . {

i | ‘ |_2&iake | t _ j
6 x30mgkgperos |%ILS ez 1 1— 1

neinku i ‘
14 x 30 mg/kg peros | % ILS bey ' !‘

wdinku 3 .
13 x 50 mg/kg peros | % ILS 50 | (;

2 x 46.4 my/kg ip YoWH| 22 f '

4 x 21.5 mg/kg ip WWH! | bez | i |

| 4&inku r L “j\ |

2 x 215 mgikg po | %Wt : |47 ’ J | i

L "

Tabulka 3

Srovnani protinddorovéha uéinky D-24851 respektive D-24241 se stand

ardnimi slouéeninami

Latka Tox. L1210 XTT
mg/kg mg/kg EC 50
, (ug/mi)
D-248351 =1000 i.p, Ix 147 i.p. KB =0,017
949% ILS LI210=0,017
SKOV3 +0.03
LNCAP = 0,03
D-2424] = |58 ip. 19x 50 p.o. KB = 0,02
50% 1.8 L1210 =017
SKOV3I =017
LNCAP = 31.6
Mitoxantron 161.v. Ix 4.64 iv. KB ~0,174

144% 1LS

-2H -

L1210 < 0.0003
SKOV3 ~ 0,174
LNCAP ~ 0,017
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5—Fluoruracil

Methotrexat

Ewposid

Ratjadon

Fpothilon B

Taxol

Vincristin

Adriamycin

Cisplatin

Carboplatin

Lobaplatin

Cyclophosphamid

Ifosfamid

> 68.1 Ly,

~16.0i.p.
~ 30,00y,

::100._0 1p

u
“.u
=
<

=27.0 i.v.

= 16,0 1.p.
= 73,0 p.o.

~ 158.01.p.
= 841,0 p.o.

= 34,0 i.p.

= 3407 1.v.

=732 i.p.

CZ 302588 BO

ix 147 ip.
72% .S
4x 68. 11.p.
83% ILS

Ix 53,7 ip
39% ILS

Ix 46,4 1.p.
56% ILS

Ix 147 i.p.
22% ILS

Ix 10 ip.
44% 1S

1x 14.7 v,
2%

Ix 46,4 v,
61 % ILS

1x1.0 i.p.
29% ILS

Ix14,7 Lv.
111% ILS

1x3,16 i.p.
38.9% ILS

1x100 L.p.
M% ILS

1x14,7 i.p.
55.0% ILS

Ix46.4 i.v.
40% 1LS

1x316 L.p.
89% ILS

KB ~ 0,007
[.1210 n.d.
SKOV3 . 316
LNCAP n.d.

KB < .003

L1210 < 0,003
SKOV3<0,003
LNCAP<0,003

KB ~0,0002
L1210~0.0017
SKOV3~(,0031
LNCAP-~0,014

KB < 0,003
{.120 0,003
SKOV3<0.003
LNCAP< 0.003

KB < 0,001
L1210 0,004
SKOV3 0,003
LNCAP 0,004

KB 0,15
L1216 0.174
SKOV3 0,089
LNCAP 0.17

L1210 0.30
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Miltefosin = 46,4 1.p. Zadny Wkg, -

= 464-1000 p.o.

PATENTOVE NAROKY

Pouziti N-substituovaného indol—3 —glyoxylamidu obecného veorce 1

R
N f‘w
i
Ry

N
Ra

(1)

nebo jeho fysiologicky piijatelné adiéni soli s kyselinou nebo jeho N-oxidu,

pficem? ve vzorei |

R

R,

R

7Znamena atom vodiku:

<namena fenylovou skupinu, kters je aiespon jednou substituovana (C)—Ce)yalkylovou sku-
pinou. {C, -Cy)}-alkoxyskupinou, kyanoskupinou, atomem halogenu, trifluormethylovou sku-
pinou, hydroxylovou skupinou, benzyloxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou., (C,-
('T(,)—alkyIaminuskupinou, (C|{f,)—alkoxykarb0nyiaminovou skupinou, karboxylovou skupi-
nou nebo karboxylovou skupinou esterifikovanou (C\—Cyalkanclem:;

nebo

znamena pyridinovou strukturu obecného vzorce 2

Rs 4
2
Re

(2)

nebo jeji N-oxid, pficemz tato pyridinova struktura je vizana svvm kruhovym uhlikovym
atomem v poloze 2, 3 nebo 4 k odpovidajicimu dusikovému atomu v obecném vzorci | a je
pripadné substituovana substituenty R a R,;

R« a R, které jsou stejné nebo odligne, Jjsou zvoleny ze soubory zahrnujiciho (C-Co)-alkylovou

skupinu, (Ci=Cr)-cykloalkylovou skupinu, (C1—Co}-alkoxyskupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, hydroxylovou skupinu, atom halogenu, trifluormethylovou  skupinu, ethoxy-
karbonylaminovou skupinu a karboxyalkvloxyskupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje
I az 4 uhlikové atomy:

R> znamena atom vodiku nebo (€ Coralkylovou skupinu, ktera je substituovana

SI8 -
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(i) fenylovou skupinou, ktera je piipadné substituovana jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, (C),—Ce)-alkylovou skupinou. (C-C-)y—cykloalkylovou skupinou, karboxylo-
vou skupinou, karboxylovou skupinou esterifikovanou (C,—Cy)-alkanolemn, trifluor-
methylovou skupinou. hydroxylovou skupinou. methoxyskupinou. ethoxyskupinou
nebo benzyloxyskupinouw:
nebo

(ii} 2—. 3— nebo 4-pyridylovou skupinou, ktera je pripadné substituovana jednou nebo vice-
krat atormem halogenu, (C-Ciyalkylovou skupinou nebo {C~C,alkoxyskupinou;

R, a R. znamenaji atom vodiku: a

Z znamena O,

pro vyrobu léciva pro 1éceni onkologickych onemocnéni.

2. Pouziti podle naroku 1. kde v obecném vzorci |

R, znamena 4-pyridylovou skupinu nebo 4—fluorfenylovou skupinu: a

R- znamend benzylovou skupinu. A -chlorbenzylovou skupinu. 1-fluorbenzyviovou skupinu,
3—pyridyvlmethylovou skupinu ncho 4 brombenzylovou skupinu.

3. Pouziti podle naroku 1, kde N_substituovanvm indol-3-glyoxylamidem obecnéhe vzorce |
Je

N—(pyridin—-yD-{ I« 4-fluorbenzy Dindol-3-y}]glyoxylamid:
N—{pvridin—-yh—(1 —benzyIindol-—3—yl)g!yoxy!amid:

N—{4—fluorfenyl [ 1+ 3-pyridylmethyl jindol-3—vl]glyoxylamid.

N- (pyridin——yl}-{ l—{4—chIorbenzyl)indol—3fy|]gly0,\ylamid; nebo
N—(pyridin—4-yi}{ 1—(4~ﬂuurbenzyl)indol—S—yl]glyoxylamid—hydrochlorid.

4. Pouziti podle naroku 3, kde N-substituovanym indol-3-glyoxylamidem obecného vzorce 1
je N—(pyridin—ﬂf’yl)ﬁ[l-(4fﬂuorbenzyl)indol—3—yl]glyoxyIamid nebo jeho hydrochloridova sil.

5.  Pouziti podie naroku 3, kde N_substituovanym indol-3 -glyoxylamidem obecného vzorce |
je N%pyridin—cl—ylHl—benzylindol—3-—yl)glyoxylamid.

6. Pouziti podle naroku 3, kde N-substituovanym indol-3—glyoxylamidem obecného vzorce |
je N-(4—fluorfenyl)-{ lf(3—pyridyImethyl)indol—}-vyl]glyoxy lamid.

7. Pouziti podle naroku 3, kde N—substituovanym indol-3--glyoxylamidem obecného vzoree 1
je Ng(pyridin—-'iﬂyl)—[1f—(4—ch|orbenzy|)indo|—34yI]glyoxylamid.

8. Pouziti podle néktereho z piedchazejicich naroka, pii kterém jsou onkologicka onemocnéni

svolena 7ze souboru zahmujiciho leukémii, karcinom prostaty. ovarialni karcinom, epidermalni
karcinom a Dunningtv nador.

el




Ay

1o

9. Pouziti podle nékierdho z predchazejicich narokd, pii kterém iééivo dale obsahuje farmaceu-
ticky pfijatelny nosic a/nebo fedidlo nebo prisadu a je ve formé tablety, drazé, kapsle, roztoky pro
infizi nebo ampule, Gipku, naplasti, praskového pripravku pro inhalaci, suspenze, krému nebo
masti.

2 vykresy
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