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2-ATSUULINDOOLDERIVAADID JA NENDE KASUTAMINE
KASVAJAVASTASTE RAVIMITENA

+ 5 Leiutis kasitleb uusi indool- ja heteroindoolderivaate vale-
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miga (I)

nende tautomeere,

nende valmistamist

R
| 2
R{\ oA R
, ] | (1),
RS/C\\D r'4 Y
il?‘* R' X

stereoisomeere, nende segusid Jja sooli,

ning valemiga (I) indoolderivaatide kasu-

tamist kasvajavastaste ravimitena.

Kdesoleva 1leiutise

eesmdrgiks on pakkuda uusi toimeaineid

kasvajate raviks imetajatel.

Saksa patendipublik

atsioonis DE 2 501 468 kirjeldatakse 1-

alkull-2-piridiitilkarboniitil-asendatud indooliihendeid, nende

valmistamist ja nende kasutamist fibrinoliilitikumide v&i trom-

boluttikumidena. Kasvajavastast toimet ei ole kirjeldatud

ega soovitatud.

Belgia patendis BE

nis vahetihenditena

637 355 muudetakse Grignardi reaktsioo-

esinevad 2-bensoiiil-asendatud indooliihen-

did vastavateks l-aminoalkiitil-l-hiidroksiiderivaatideks (fe-

nitilindolitilalkanoolamiinideks). Vahelihendite Dbioloogilist

toimet ei ole kirj

ala spetsialistile.

eldatud ega soovitatud tavalisele antud

Saksa patendipublikatsioonis DE 2 037 998 kirjeldatakse 2-

bensoilil-, 2-atsettiiil-, 2-propiontilil- ja 2-p-toluoiiilindooli

valmistamismeetodit,

2-atstilindoolide rihma on kirjeldatud
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kui "suhteliselt kdttesaamatut". Ulalnimetatud belgia pa-
tendi 637 335 kohaselt viidatakse 2-atsiitilindoolide. kasuta-
misele vahelhenditena fenllilindoliiilalkanoolamiini-tilipi ra-
hustite valmistamisel. Lahemate Uksikasjadeta nimetatakse
ainult 2-atstitlindoolide kasutamist védrvainete, alkaloidide,
taimehormoonide ja proteiinide &almistamiseks. 2-atsttilin-
doolide kasutamist ravimitena ei ole avaldatud ega soo-

vitatud.

John A. Joule on kirjeldanud publikatsioonis Progress in
Heterocyclic Chemistry, 86VK, 7200, 6-11, 45-65, peélkirjaga
"Nucleophilic Substitution of C-Hydrogen on the Five-membe-
red Ring of Indoles" htidroksii-2-indoliiiil- (2-hiidroksiimetiitil) -
fenlililmetaani valmistaﬁist lehekﬁljel 50, 2-bensotiilindooli
valmistamist lehekiiljel 54 ja 2-tsiiklopropiililkarbontiiilindoo-
1i valmistamist lehekiiljel 55. Nimetatud tihendite meditsii-

nilist kasutamist ei ole avaldatud ega soovitatud.

David St. C. Black et al. on kirjeldanud publikatsioonis J.-
Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 425-426 2-(p-klorofeniiiil-
karbontitil) -3-metiitil-4, 6-dimetoksiindooli valmistamist ja sel-
le kasutamist vahetilhendina indooli sisaldavate makrotsiiklite

siinteesis.

Meier E. Freed et al. on kirjeldanud US patendis 3 660 430,
vdlja antud 2. mail 1972, 3-feniitil-asendatud 2-bensoiiiilin-
doolihendeid, nende valmistamist ja kasutamist KNS rahusti-

tena.

Charles D. Jones on kirjeldanud US patendis 3 838 167, vilja
antud 24. septembril 1974, 2-atsiililindoolihendite valmista-
mismeetodit. 3. asendis asendamata 2-bensotlitilindooli ainsaks
esitatud nditeks on 2-(3-bromobensoiiiil)-7-trifluorometiilin-"
dool. Selle kasutamiseks KNS rahustina viidatakse wlalnime-

tatud US patendile 3 660 430.
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Michael D. Varney et al. on kirjeldanud publikatsioonis J.
Med. Chem., 1994, 37, 2274-2284 2-bensoiitil- (meta-asendis H,
trifluoromettitil- v&i metitilrihm) ja 2-tsiiklohekstiilkarbo-
nidlindoolihendeid vaheiihenditena HIV-proteaasi inhibiitori-
te valmistamiseks. Vaheithendite 'bioloogilistr toimet ei ole

avaldatud ega soovitatud.

Gordon W. Gribble et al. on kirjeldanud publikatsioonis J.

Org. Chem., 1992, 57, 5891-5899 2-(2-karboksii)bensoiiiil- ja
2~(5—kérboksﬁ)puridiin—4—ﬁulindooli derivaate, viimati nime- .
tatu on 5. asendis asendatud vesiniku vé&i metoksirihmaga,
vahelihenditena vastavalt benso[b]karbasooli ja 6H-pirido-
[4,3-b]lkarbasoolide siinteesiks. Vahellhendite bioloogilist

toimet ei ole avaldatud ega soovitatud.

S. Cenini on kirjeldanud publikatsioonis Journal of Molecu-
lar Catalysis A: Chemical, 1996, 111, 37-41 pallaadium- v&i
ruteeniumkataliisitud 2-bensotiilindoolide, mille indooli-
tsikkel on asendamata ja feniitilitsiikkel on 3., 4. vdi 5.
asendis asendatud vesiniku, halogeeni, metiiiil- vdi metoksii-
riithmaga, stnteesi. Valmistatud 2-atsiililindoolide bioloogi-

list toimet ei ole avaldatud.

David St. C. Black ja L. C. H. Wong on kirjeldanud pub-"
likatsioonis J. C. S. Comm., 1980, 200 indooli 4. kuni 7.
asendis kloori, metiiil- véi metoksirihmaga asendatud 2-at-
stiilindoolide sinteesi. Valmistatud 2-atsiitilindoolide bio-

loogilist toimet ei ole avaldatud ega soovitatud.

David St. C. Black et al. on kirjeldanud publikatsioonis
Tetrahedron Letters, 1991, 32 (12), 1587-1590 3-metuiil-4,7-
dimetoksti-2-bensoiiilindooli reaktsiooni metliiljodiidiga wvas-
tava karbinoolihendi moodustumisega. L&hteaine bioloogilist

toimet ei ole avaldatud ega soovitatud.
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Tetsuji Kametani et al. on kirjeldanud publikatsioonis Yaku-
gaku-zasshi, 1971, 91 (9), 1033-1036 iihendi 2-bensolil-5, 6-
metiileendiokstiindool valmistamismeetodit B- (bensoiitil) -4, 5-

metlileendioksi-2-nitrostiireenist.

Charles D. Jones ja Tulio Suarez on kirjeldanud publikat-
sioonis J. Org. Chem., 1972, 37 (23), 3622-3623 2-atsiiilin-
doolide valmistamismeetodit. Valmistatud ihendite bioloogi-

list toimet ei ole avaldatud ega soovitatud.

V. I. Gorgos et al. on kirjeldanud publikatsioonis Khimiya
Geterotsiklicheskikh Soedinenii, 11, 1490-1492 (ingliskeelne
tolge publikatsioonis UDC 547.756 757.07, 1179-1182) 5. vo&i
7. asendis broomi v&i metoksiiriihmaga asendatud 2-bensoiiiil-
indoolide valmistamismeetodit. Valmistatud {ihendite bioloo-
gilist toimet ei ole avaldatud. Sama kehtib Néukogude Liidu
patendi 696 016 kohta, mille leiutajatena nimetatakse tilal-

nimetatud publikatsiooni autoreid.

Niidd on ootamatult leitud, et tdhendeid valemiga (I)

milles

R on vesinikuaatom, (Cl—C6)—alkuulkarbonuul—, eelistata-
valt atsetutil-, (C1-Cg) —alkutl-, mono—(Cl-C6)—alkﬁUlami—
no—(Cl—C4)—alkuul—, di—(Cl—C6)—alkuulamino—(Cl—C4)—al—
ktiilrihm, milles kaks (Cl—C6)—alkﬁulrﬁhma vdivad koos
moodustada tsiikli, mis vajadusel sisaldab iihte vdi ena-

mat NH-, N-(Cq-Cg) -alkiil-, O- v&i S-liiget, (Ce=Cqyg)-
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5
arttl-(Cy~-Cg) ~alkitil- vdi (Cg-Cyy)-ariil-(Cy-Cg)-alkok-
su—(Cl—C6)?alkuulruhm;

on vesinikuaatom, halogeno-, tsiiano-, nitro-, (Cl—C6)—
alkldlrihm, Uhe v&i enama halogeeniaatomiga asendatud
(Cl—C6)—alkuul—, eelistatavalt trifluorometiililrithm, iihe
vdi enama halogeeniaatomiga asendatud (C1-Cg) —alkoksii-,
eelistatavalt trifluorometoksiiriihm, (Co-Cg) —alkentil-,
(Cy-Cg) —alkiiniiil-, (C3-Cg)-tslkloalkiitil-, (C1-Cg) —alkok-
si-, (Cl—C6)—alkoksukarbonuuloksu“, (Cl-C6)—alkuﬁlkarbo—
nltiloksi-, (C1-Cy4)-alkutltio-, (C1-Cy)-alkildlsulfintul-,
(Cl—C4)—alkﬁﬁlsulfonﬁﬁl—, (Cl—C6)—alkoksﬁ—(Cl—C6)—al—
kiil-, amino-, mono—(C1~C6)—alkﬁﬁlamino—, N)NLdi—(Cl—
Cg)—alklulaminorithm, milles kaks (01+C6)—alkﬂﬁlrﬁhma
vdivad koos moodustada tsiikli, mis vajadusel sisaldab
Uihte v&6i enamat NH-, N;(Cl—C6)—alkuﬁl—, O- vo6i S-1ii-
get, (C6—C14)—aruul—, (C6-C14)—arﬁuloksﬁ—, (C6~Cl4)—
artil-(Cq-Cy)-alkuidl-, (C6—C14)~arﬁﬁl—(C1—C4)—alkoksu—
(C1-C4) -alkiiil-, (Cq-Cg)-alkiiilkarboniitil-, (Cq-Cg)-alkok-

stikarbonitil- v6i hiidrokstiilriihm;

B, C ja D on tiksteisest s&ltumatult l&mmastikuaatomid

(sellisel juhul kujutavad R3, R%, R® ja R® vaba elekt-
ronipaari Jla&mmastikuaatomil) vdi iihega rithmadest R3-RO

asendatud sitsinikuaatomid;

R3, R4, RO ja R® on Uksteisest sdltumatult, kui nad on seo-

tud lammastikuga, vabad elektronipaarid vdi, kui nad
on seotud' slsinikuga, vesinikuaatomid, halogeno-, tsiia-
no-, nitro-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl—C6)—
alkiitilrihmad, Uhe v&i enama halogeeniaatomiga asenda-
tud hargnemata v®i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkiitl-,

eelistatavalt trifluorometiiilrithmad, i{he vdi enama ha-

~logeeniaatomiga asendatud hargnemata véi hargnenud ahe-

laga (Cq-Cg) -alkoksii-, eelistatavalt trifluorometoksii-
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rihmad, (Co=-Cg) —alkenulul-, (Co-Cg) —alklinuil-, ‘(C3—C8)—
tslikloalkttil-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-
Cg) —alkoksli-, eelistatavalt metoksirihmad, hargnemata
vdi hargnenud ahelaga (Cl—C6)—alkuleendioksu—, eelista-
tavalt metilileendioksiiriihmad, (Cl—CG)—aikoksﬁkarbonﬁﬁl—
oksi-, (Cl-CG)—alkuulkarbonﬁﬁloksu—, (Cl—C4)—alkuultio—,
(C1-Cy) -alkiiilsulfindil-, (C1-C4) —alkuilsulfoniil-, kar-
bokstil-, (Cl—C6)—alkuulkarboksﬁlaat—, karboksamiid-, N-
(Cl—C4)—alkﬁulkarboksamiid—, N,N—di—(Cl—C4)—alkuulkar—_
boksamiid-, (Cl—C6)—alkoksu—(Cl—C6)—alkuul—, amino~-, mo-
no—(Cl—C6)—alkuUlamino—, N,N;di—(Cl—C6)—alkuulaminoruh—
mad, milles kaks (Cl—C6)—alkﬁulruhma vdivad koos moo-
dustada tstikli, mis vajadusel sisaldab ihte v&i enamat
NH-, N-(Cq-Cg)-alkiiil-, O~ v6i S-liiget, (Cg-Cq,)-
aridl-, (C6—C14)—aruﬁloksﬁ—, (C6"C14)—arUﬁl-(Ci-C4)—al—
kail-, (C6—C14)—aruul—(Cl—C4)-alkoksﬁ—(C1~C4)—alkﬁul—,
(Cl—CG)—alkuﬁlkarbonﬁul—, (Cl—CG)—alkﬁulkarbonuuloksﬁ~,
(C1-Cg) ~alkoksiikarbontiil- vi hidrokstiilrihmad, milles

kaks naaberriihma vdivad olla lksteisega seotud;

on asendamata (Cg-Cq4)-artitil- véi taielikult vdi osa-
liselt identsete v&i erinevate asendajatega asendatud
(C6—Cl4)—aruulruhm, eelistatavalt fendil- véi 1- vdi 2-
naftiilrihm, v&i asendamata (C1-Cq3) ~heteroarttil- v&i
tdielikult v&i osaliselt identsete vdi erinevate asen-
dajatega asendatud (C;-Cq3)-hetercartiilriihm ning sisal-
dab igal juhtumil v&hemalt uhte kuni nelja N-, NH-, N-
(C;-Cg) —alkuul-, O- ja/vdi S-tsiikliliiget, vdi asenda-
mata (C3-Cg)-tsikloalkiiil- v&i t&ielikult vdi osali-
selt identsete v&i erinevate asendajatega asendatud
(C3—C8)—tsukloalkuulruhm, milles identsed vdi erinevad
asendajad on Uksteisest s&ltumatult valitud halogeno-,
eelistatavalt fluoro-, kloro-, bromo- v&i jodo-, tsilia-
no-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga tslano-(Cq-Cg) -

alkdil-, hidroksuilrithma, ithe v6i enama hiidroksiitilrith—-

N
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maga asendatud hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-
C6)—alkuulrUhma, karboksiul-, (Cl—C6)—alkuulkarboksﬁ—
laat-, karboksamiid-, N-(Cq-Cg) —alkiiilkarboksamiid-,
N,N>di-(Cl—C4)—alkuulkarboksamiid~, nitro-, hargnemata
v6i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkulil-, dhe voi enama
halogeeniaatomiga asendatud hargnemata v&i hargnenud
ahelaga (Cl—C6)—alkuUl—, eelistatavalt trifluorometiiiil-
rihma, tUthe v6i enama halogeeniaatomiga asendatud harg-
nemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) ~alkoksi-, eelista-
tavalt trifluorometoksiirihma, hargnemata v&i hargnenud
ahelaga (Co-Cg) —alkentitil-, hargnemata v&i hargnenud
ahelaga (CZ—C6)—alkunuul—, (C3—C8)—tsﬁkloalkﬁul—, harg-
nemata v6i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkoksii~, eelis-
tatavalt metoksilirihma, hargnemata vdi hargnenud ahelaga‘
(Cl—C6)~alkﬁleendioksu—, eelistatavalt metﬁléendioksﬂ—
rihma, tio- (-SH), hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(Cl—C6)—alkﬁultio—, (Cl—CG)—alkﬁulsulfinﬁul—, (Cl—C6)—al—
kGilsulfontil~, (Cy-Cg)-alkoksli-(Cq-Cg)-alkiiil-, amino-,
hargnemata v&i hargnenud ahelaga mono- (C1~Cg)-alkiitil-
amino-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga N,N-di-(Cq-
Cg)—alkiiilaminorithma, milles kaks (C1-Cg) —alkiililrithma
voivad koos moodustada tsiikli, mis vajadusel vdib si-
saldada Ghte v6i enamat NH-, N-(C;-Cg)-alkidl-, O-
ja/véi S-liiget, (Cg—Cqq) —artitil-, (C6—C14)—éruﬁloksu—,
(Cg=Ci1q) -arttil-(C1-Cq) -alkiiil~,  (Cg-Cq4)-arttil-(C;-Cg)-
alkoksﬁ—(Cl—CG)-alkuUl—, (Cl—C6)—alkﬁﬁlkarbonﬁﬁl-, (Cl—
Cg) —alkiitilkarboniiiloksii-, (Cl-C6)—alkoksukarbonuul—, (C1-.
C6)—alkoksﬂkarbonﬁﬂloksﬁruhmé, hargnemata v&i hargnenud
ahelaga mono- ja N)N>di—(Cl—C6)—alkGUlkarbonuUlamino—,
hargnemata v&i hargnenud ahelaga mono- ja N,N-di-(Cq-
Cg) —alkoksiikarboniiilamino-, hargnemata v&i hargnenud
ahelaga  N-(C1~Cg)-alkitilkarboniiil-N- (C;~C¢) ~alkiidlami -
no-, hargnemata vdi hargnenud ahelaga N¥(C1—Cé)—alkok—

sukarbonuul~N;(Cl—C6)—alkuulamino—, formiiilamino-, for-

]
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nmitlrihma sisaldava rihma, milles kaks naaberriihma vdi-

vad olla Uksteisega seotud, hulgast;

X on hapniku- véi vddvliaatom, rihm -NH v&i hidroksitl-
rihma ja vesinikuga kahekordselt (sama C-aatomi juures)

asendatud rthm (-CH(OH)-);

nende stereoisomeere, tautomeere, nende segusid Jja nende
farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli vdib kasutada ravimi

valmistamiseks onkoloogiliste kasvajate raviks imetajatel.

Leiutise t&psem teostus pakub vihemalt iihe ndudluspunktile
1 vastava valemiga (I).ﬂhendi, mis erineb selle poolest, et
Rl—R6, A, B, C, D, X ja Y on defineeritud nagu ndudluspunk-
tis 1, kasutamist, eritingimusega, et vahemalt iiks rihma-
dest R3-R® on hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl—C6)—
alkoksii-, eelistatavalt metoksiiriihm, hargnemata v6i hargne-
nud ahelaga (Cl—CG)—alkﬁul—, eelistatavalt metiitilriithm, harg- -
nemata vdi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkiileendioksii-, eelis-
tatavalt metileendioksliriihm, hiidroksitilrithm, he v&i enama
halogeeniaatomiga asendatud hargnemata v&i hargnenud ahela-
ga (Cl—C6)—aikoksu-, eelistatavalt trifluorometoksiiriihm, iihe
v6i enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata véi harg-
nenud ahelaga '(Cl—C6)—alkﬁﬁl-, eelistatavalt trifluorome-

tililrihm.

Leiutise j&rgmine teostus pakub vdhemalt the ndudluspunktile
1 wvastava valemiga (I) ihendi, mis erineb selle poolest, et
Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X ja Y on defineeritud
nagu dlalpool ning rihm r* on hargnemata v38i hargnenud ahe-
laga (Cq-Cg)-alkoksii~-, eelistatavalt metokslUrihm, hargnema-
ta v0i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkiitil-, eelistatavalt me-
tdldlrihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl—C6)¥alkuleen—
dioksii- (milles teiseks hapnikuaatomiks v&ib vajadusel olla

rihm R? vai R6), eelistatavalt metiileendioksiirithm, hiidrok-
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stidlrihm, Udhe v0i enama halogeeniaatomiga asendatud harg-
nemata voi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkoksli~, eelistata-
valt trifluorometoksiirithm, tithe v&éi enama halogeeniaatomiga
asendatud hargnemata vaoi hargneﬁud ahelaga (C1-Cg) —alkutul-,

eelistatavalt trifluorometiililriihm, kasutamist.

Leiutise jargmine teostus pakub vidhemalt (ihe t(lalnimetatud
valemiga (I) dhendi, mis erineb selle poolest, et Rl, R2,
R3, RO, R6, A, B, C, D, X ja Y on defineeritud nagu iilal-
pool ning rihm R? on hargnemata voéi hargnenud ahelaga (Cq-

Cg) —alkoksli-, eelistatavalt metoksiiriihm, kasutamist.

Leiutise jargmine teostus pakub vahemalt iithe mistahes eel-
nevale teostusele vastava ilalnimetatud valemiga (I) Uhendi,
mis erineb selle poolest, et Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C,
D, X Ja Y on defineeritud nagu tilalpool ning riihm r* on

metoksiiriihm, kasutamist.

Leiutise Jj&argmine teostus pakub vidhemalt iihe mistahes eel-
nevale teostusele vastava valemiga (I) thendi, mis erineb
selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja X on defineeritud
nagu Ulalpool ning rihm Y on asendamata v&i asendatud (Cg-
Cq1g4)—aruul- voi (Cl—Cl3)~heteroarﬁﬁlrﬁhm, mis sisaldab vahe-
malt dhte kuni nelja N-, NH-, O- ja/vdi S-tsiikliliiget, ka-

sutamist.

Leiutise jargmine teostus pakub vidhemalt iihe mistahes eél—
nevale teostusele vastava valemiga (I) fthendi, mis erineb
selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja X on defineeritud
nagu Ulalpool ning rihm Y on (Cg=Cqy) —ariitil- voi (C1-C13)-
hetercaridlilrihm, mis .Sisaldab vdhemalt thte N-, NH-, O-
ja/véi S-tsiikliliiget ning on asendamata vai asendatud va-
hemalt the rihmaga, mis on wvalitud vesiniku, amino-, halo-
geno—-, nitro-, tsldano-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga

(Cl—C6)—alkoksu~, eelistatavalt metoksiiriihma, hargnemata v&i
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hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkltil-, eelistatavalt metuﬁlruh—
ma, hidrokstil-, (Cl—C6)—alkﬂﬁlkarbonﬁuloksﬁ~, (Cl—C6)—alkok—
stkarboniilokslirihma, ithe v&di enama halogeeniaatomiga asen-
datud hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl-C6)—alkoksu—,
eelistatavalt trifluorometoksiiriihma, the v3i enama halogee-
niaatomiga asendatud hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-
C6)—alkﬁul—, eelistatavalt trifluorometiililriihma hulgast, ka-

sutamist.

Leiutise j&rgmine teostus pakub vdhemalt iihe ndsﬁahes eel-
nevale teostusele vastava valemiga (I) Uhendi, mis erineb
selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja X on defineeritud
nagu Ulalpool ning rithm Y on asendamata v&i vesiniku, 3,4-.
dikloro-, 2- v&6i 3-metoksii-, 2,4-dimetoksi-, 3-nitro-, 3-
trifluorometiiil-, 2,3,4-trimetoksii-, 3,4,5—trimetoksﬁruhmaga

asendatud l-feniilriihm, kasutamist.

Leiutise jdrgmine teostus pakub mistahes eelnevale teostu-
sele vastava valemiga (I) iithendi kasutamist antimitootilise

toimega ravimi valmistamiseks imetajatel.

Leiutise jargmine teostus pakub mistahes eelnevale teostu-
sele vastava valemiga (I) tihendi kasutamist ravimi valmis-
tamiseks tubuliini polimerisatsiooni otseseks 3ja/vdi kaud-

seks inhibeerimiseks imetaja rakkudes.

Leiutise jdrgmine teostus pakub mistahes eelnevale teostu-
sele vastava valemiga (I) ihendi kasutamist ravimi valmis-
tamiseks kasvajaga seotud haiguste peroraalseks, parente-
raalseks v3i paikseks raviks imetajatel, eelistatavalt ini-

mesel.

Leiutise j&drgmise eripara kohaselt pakutakse ihendeid vale-

miga (I)
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milles

Rl

on vesinikuaatom, (Cl—C6)—alkﬂﬁlkarbonuﬁl—, eelistata-
valt atsettilrihm, (Cl—C6)—alkuﬁl—, mono—(Cl—CG);alkﬁul—
amino—(Cl—C4)—alkuul—, di—(Cl—CG)—amino—(Cl—C4)—alkﬁﬁl—
rihm, milles kaks (Cl—C4)—alkuulruhma vdivad koos moo-
dustada tstkli, mié vajadusél sisaldab {ihte vdi enamat
NH-, N-(Cy-C)-alkutil-, O- v&i S-liiget, (Cg-Cqp,)-ardil-
(C1-Cg) -alkiitil- v&i (Cg-Cq4)-artil-(Cq-Cg)-alkoksii- (Cq-
Cg) —alkuilrihm;

on vesinikuaatom, halogeno-, tstiano-, nitro-, (C1~C6)-‘
alklilrihm, {he v&6i enama halogeeniaatomiga asendatud
(C1-Cg) —alkuiil-, eelistatavalt trifluorometiiiilrithm, iihe
vdli enama halogeeniaatomiga asendatud (C1-Cg) —alkoksii-,
eelistatavalt trifluorometoksiiriihm, (Cr-Cg) -alkeniitil-,
(CZ—CG)—alkﬁnuul—, (C3-C8)—tsﬁkloalkuul~, (Cl—C6)—alkok—
si-, (Cl-C6)—alkoksukarbonﬁﬁloksu—, (Cl—C4)—alkﬁulkarbo—
niiiloksi-, (C1~C4)—alkﬁultio—, (Cl—C4)—alkﬁulsulfinuﬁl—,
(Cl—C4)—alkUﬁlsulfonﬂul-, ,(Cl—C4)—alkoksﬁ—(Cl—C4)—al—
kiil-, amino-, mono- (Cy~Cy) -alkililamino-, di-(Cq-Cy)-

alkitilaminorihm, milles kaks (Cl—C4)—alkﬁulrﬁhma vbivad
koos moodustada tsikli, mis vajadusel sisaldab {ihte
vdi enamat NH-, N¥(C1-C4)—alkuul—, O- wvéi S-liiget,
(Ce=Cq4) —ariil-, (Cg-Cqyu)-arttiloksi-, (Cg=Cqyq) —artitil-(Cq-
Cy) —alkuil-, (C6—C14)—aruul4(C1—C4)—alkoksﬁ—(cl—c4)~al—

kdaudl-, (Cl-C6)—alkuulkarbonuﬁl—, (Cl—C6)—alkoksukarbo—

niilil- v&i hidroksitilrihm;
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B, C ja D on f{ksteisest séltumatult limmastikuaatomid

(sellisel juhul kujutavad R3, R4, RO ja RO vaba elekt-

ronipaari l&mmastikuaatomil) v&i iithega riihmadest R3-R®

asendatud sisinikuaatomid;

R3, R4, RO ja RO on Uksteisest s&ltumatult, kui nad on seo-

tud lammastikuga, vabad elektronipaarid véi, kui nad on
seotud silisinikuga, vesinikuaatomid, halogeno-, tsiiano-,
nitro-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl—C6)—al—'
kiilrihmad, tthe v8i enama halogeeniaatomiga asendatud
hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkull-, eelis-
tatavalt trifluorometiitilriihmad, tithe v3i enama halogee-
niaatomiga asendatud hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(Cl—C6)—alkoksﬁ—, eelistatavalt trifluorometoksiiriihmad,
(C2—C6)—alkenﬁﬁl—, (C2—C6)—alkﬁnuul—, (C3—C8)—tsukloal—
kiiil-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1~Cg) ~alkok-
si-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alklleen-
dioksi-, (Cl—C6)—alkoksukarbonﬁﬁloksu-, (Cl—C6)—alkﬁul—
karbontiiloksti~, (C1-C4)-alkutltio~, (Cq-C,)-alkitilsulfi-
nidil-, (C1~C4)—alkﬁﬁlsulfonﬁul-, karbokstitil-, (Cl—C6)—al—
kiiilkarboksiilaat-, karboksamiid-, N;(Cl—C4)—alkuulkar~
boksamiid-, N,NFdi—(Cl—C4)—alkﬁulkarboksamiid—, (Cl-C6)—_
alkoksﬁ—(Cl—C6)~alkuul—, amino-, mono—(Cl-CG)-alkuulami~
no-, di—(Ci—C6)—alkuulaminorﬁhmad, milles kaks (C1~C4)~
alkiilrihma véivad koos moodustada tsiikli, mis vajadu-
sel sisaldab Uhte v®i enamat NH-, N-(Cq-C4)-alkiil-, O-
véi S-liiget, aruil-, arttiloksi-, aruul—(cl—c4)—alkuu1—,
aruul—(Cl—C4)—alkoksu-(Cl—C4)—alkﬁﬂl—, (Cl—C6)—alkuul—
karbontiil-, (C1-Cg) ~alkoksiikarbonttil- v&i hiidroksiitilrith-
mad, milles kaks naaberrithma vé&ivad olla Uksteisega

seotud;
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on asendamata (Cqp-Cy,)-aruil- voi tdielikult véi osa-
liselt identsete vdi erinevate asendajatega asendatud
(C19-Cy4) -aruulrihm, eelistatavalt 1- v&i 2-naftiiil-
rihm, vdi asendamata (Cl—C13)—heteroarUﬁl— vdi tdieli-
kult vdi osaliselt identsete v3i erinevate aseﬁdajatega
asendatud (C;-Cj3)-heteroariiilrithm ning sisaldab igal ~
Juhtumil véhemalt' Uhte kuni nelja N-, NH-, N;(Cl—CG)—
alkitil-, O- ja/véi S-tsiikliliiget, voi asendamata (C3-
C8)—tsukloalkuul— vol tdielikult vdéi osaliselt identse-
te voi eiinevate asendajatega asendatud (C3-Cg) -tsilik-
loalkliilrithm, milles identsed v&i erinevad asendajad
on {lksteisest sdltumatult valitud halogeno-, eelistata-
valt fluoro-, kloro-, bromo- v&i jodo-, tsdano-, harg-
nemata v&i hargnenud ahelaga tstano-(Cqy-Cg) —alktitil-,
hidrokstilrihm, he v&i enama hidrokstiiilriihmaga asen-
datud hargnemata voéi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkutil-
riithma, karbokstitl-, (Cl—C6)—alkuulkarboksﬁlaat-, kar-
boksamiid-, N;(Cl—C6)—alkuulkarboksamiid—, N}N;di-(cl-
Cy4)—alkiutlkarboksamiid-, nitro-, hargnemata v&i hargne-
nud ahelaga (Cl—C6)—alkUUlruhma, dhe vdi enama halogee-
niaatomiga asendatud hargnemata vdi hargnenud ahelaga
(Cl—CG)—alkﬁul—, eelistatavalt trifluorometiitilrithma, iihe
v0i enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata véi
hargnenud ahelaga (C1-Cg) ~alkoksii-, eelistatavalt tri-
fluorometokstirihma, hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(Co—Cg) -alkeniitil-, hargnemata vai hargnenud ahelaga
(Cp=Cg) —alklnuil-, (C3-Cg) -tstikloalkiliil-, hargnemata véi'
hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkoksii-, eelistatévalt met-
oksirihma, hargnemata véi hargnenud ahelaga (Cl—C6)—al—
kiileendioksii-, eelistatavalt metiileendioksiiriihma, tio-
(-SH), hargnemata vo&i hargnenud ahelaga (Cl—CG)—alkﬁul—
tio-, (C1-Cg) —alkiiilsulfintiil-, (C1-Cg) —alkitilsulfonuiul-,
(C1~C6)—alkoksu—(Cl—C6)—alkﬁﬁl—, amino-, hargnemata v&i
hargnenud ahelaga n@no—(Cl-C6)—alkuulamino—, hargnemata

v8i hargnenud ahelaga N;N¥di-(C1—C6)—alkuulaminoruhma,
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milles kaks (Cl—C6)—alkuulruhma voivad koos moodustada
tslikli, mis vajadusel vdib sisaldada iihte -vdi enamat

NH-, N-(Cq-Cg)=-alkiil-, O- ja/vdi S-liiget, (C6—C14)—

aruul-, (Cg=Cq14) —ariidloksi-, {C6—C14)—aruﬁl—(cl—c6)-'
alkuil-, (C6—C14)—aruul—(cl—c6)—alkoksu—(Cl—C6)—alkuul—,
(Cl—C6)—alkﬁﬁlkarbonﬁﬁl—, (Cl—CG)—alkﬁulkarbonﬁuloksﬁ—,
(C1-Cg) ~alkokstikarboniil-, (Cl—CG)—alkoksﬂkarbonﬁﬁlok—

si-, hargnemata vdi hargnenud ahelaga mono- ja N,N-di-
(Cl—C6)-alku&lkarbonuulaminoruhma, hargnemata voi harg-
nenud ahelaga mono- ja N,N-di-(Cqy_Cg)-alkoksiikarbo-
nitlamino-, hargnemata v6i hargnenud ahelaga N-(Cq-
C6)—alkﬁulkarbonuu1—NL(Cl—CG)—alkuulamino—, hargnemata
vd3i hargnenud ahelaga AF(Cl—C6)—alkoksﬁkarbonﬁﬁl-N;(Cl—
Cg) —alkutilamino-, formitlamino-, formiilrithma sisaldava
rihma, milles kaks naaberriihma véivad olla Uksteisega

seotud, hulgast;

X on hapniku- vo6i va&vliaatom, rihm -NH v&i hiidroksiiiil-

rihma ja vesinikuga kahekordselt (sama C-aatomi juu-

res) asendatud rithm (-CH(OH)-);

nende stereoisomeere, tautomeere ning nende farmatseutili-
selt vastuvdetavaid sooli, valja arvatud ratseemilised iihen-

did valemiga (I), milles rl = g% = RS = RO = R® = vesinik, X

= hapnik v&i, kui rRY = H, hidrokstilrihma ja wvesinikuga
kahekordselt asendatud C-aatom, Y = 3-karboksiipliridiin-4-
Uldlrdhm Ja R* = vesinik vo&i metoksiirthm, ning iihendid 2-

tsiklopropiiilkarbontiilindool ja 2-tsitikloheksiitilkarboniiiilin-
dool.

Leiutise jargmine teostus pakub ihendeid valemiga (I)
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milles A, B, C, D, X, Y ja Rl kuni R6 on defineeritud na-
gu ndudluspunktis 13, kaasa arvatud iihendid valemiga (I),
milles Rl = RZ = R3 = R> = R® = vesinik, X = hapnik vé&i, kui
rY = H, hidroksiitilriithma ja vesinikuga kahekordselt asenda-
tud C-aatom, Y = 3-karboksliptiridiin-4-dilrithm ja RY = vesi-
nik v6i metoksirthm, ning iihendid 2-tslkloproptlitilkarboniiiil-
indool ja 2-tsilikloheksiililkarboniiiilindool, kasutamiseks ravi-

mitena, eriti kasvajavastaste toimeainetena.

Leiutise jdrgmine teostus pakub ‘Uhendeid valemiga (I), mnis
erinevad selle poolest, et Rl-R6, A, B, C, D, X ja Y on
defineeritud nagu ndéudluspunktis 11, eritingimusega, et va-
hemalt iiks riithmadest R3-R® on hargnemata v&i hargnenud ahe-
laga (Cl—C6)—alkoksu—, eelistatavalt metoksiirithm, hargnemata
v6i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkuil-, eelistatavalt me- -
tdllrihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl—CG)—alkﬂleen—
dioksii-, eelistatavalt metileendiokslirihm, hildrokstitilriithm,
Ghe v&i enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata vo&i
hargnenud ahelaga (C1~C6)—alkoksu~, eelistatavalt trifluoro-
metokslirihm, the v&6i enama halogeeniaatomiga asendatud harg-
nemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) -alkuulrihm, eelistata-

valt trifluorometiiilriihm.

Leiutise j&rgmine teostus pakub ﬁhendeid valemiga (I), mis
erinevad selle poolest, et Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C, Db, X
ja Y on defineeritud nagu tlalpool ning riihm R on hargne-
mata vo6i hargnenud ahelaga (Cl—C6)—alkoksu—, eelistatavalt

metokstrihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) -al-




10

15

20

25

30

35

RN

EE 200200607 A

16

kiil-, eelistatavalt metltlrihm, hargnemata vé&i hargnenud
ahelaga (Cq-Cg)-alkiileendioksi- (milles teiseks hapnikuaato-
miks vdib olla kas rithm R% voi R6), eelistatavalt metiileen-
dioksirihm, htdroksiilriihm, ithe v&i enama halogeeniaatomiga
asendatud hargnemata vo6i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkok-
sti-, eelistatavalt trifluorometoksiirithm, {ihe v&i enama ha-
logeeniaatomiga asendatud hargnemata v&i hargnenud ahelaga

(Cl—C6)—alkUﬁl—, eelistatavalt trifluorometiitilriihm.

Leiutise jargmine teostus pakub iihendeid valemiga (I), mis
erinevad selle poolest, et Rl, RZ, R3, R5, R6, A, B, C, D,
X ja Y on defineeritud nagu {ilalpool ning rihm R? on harg-
nemata voi hargnenud ahelaga (C1¥C6)—alkoksﬁ—, eelistatavalt

metokslirihm.

Leiutise Jj&drgmine teostus pakub thendeid valemiga (I), mis
erinevad selle poolest, et Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C,
D, X Ja Y on defineeritud nagu iilalpool ning rihn rY on

metoksirihm.

Leiutise Jjargmine teostus pakub iithendeid valemiga (I), mis
erinevad selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja')( on de-
fineeritud nagu dlalpool ning rithm Y on asendamata v&i
asendatud (C6—Ci4)—arﬁﬁl— voi (Cl—cl3)—heteroarﬁﬁlrﬁhm, mis
sisaldab vé&hemalt dhte kuni nelja N-, NH-, O- ja/véi S-

tsikliliiget.

Leiutise jargmine teostus pakub iihendeid valemiga (I), mis
erinevad selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja X on de-
fineeritud négu ilalpool ning rihm Y on (Cg=Cqyq) —arttl- voi
(Cl—C13)—heteroarﬁulrﬁhm, mis sisaldab vdhemalt thte N-,
NH-, O- ja/vdi S-tstikliliiget ning on asendamata v&i asen-
datud vahemalt {ihe rihmaga, mis on valitud vesiniku, ami-
no-, halogeno-, nitro-, tsiliano-, hargnemata vdi hargnenud

ahelaga (Cl—CG)—alkoksu—, eelistatavalt metoksilirithma, harg-
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nemata voi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkill-, eelistatavalt
metlldlrihma, hiddroksiil-, (Cl—CG)—alkuulkarbonuuloksu—, (Cl—
Cg) —alkoksilikarbonttiloksiirihma, lhe v0i enama halogeeniaato-.
miga asendatud hargnemata va&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) -
alkoksii-, eelistatavalt trifluorometoksiirithma, {ihe v®&i ena-
ma halogeeniaatomiga asendatud hargnemata va&i hargnenud
ahelaga (Cl—C6)—alkﬁul—, eelistatavalt trifluorometuiilriihma

hulgast.

Leiutise j&argmine teostus pakub iihendeid valemiga (I), mis
erinevad selle poolest, et Rl—RG, A, B, C, D ja X on de-
fineeritud nagu tlalpool ning rﬁhm Y on asendamata vdi ve-
siniku, 3,4-dikloro-, 2- v&i 3-metoksi-, 2,4-dimetoksii-, 3-
nitro-, 3—trifiuorometﬁul—, 2,3,4-trimetoksii-, 3,4,5—trimet—

oksilirihmaga asendatud 1-fentiilriihm.

Leiutise Jjargmine eripira pakub leiutisekohaseid valemiga

(I) thendeid kasutamiseks ravimina.

Leiutise jédrgmine eripdra pakub leiutisekohaste valemiga (I)
Uhendite valmistamismeetodit, mida iseloomustatakse jadrgmis-

te etappidega:

a) vastava 1-N-kaitstud indool- vdi heteroindoolderivaadi
reageerimine liitiumiga, seejidrel riihmaga Z-CO-Y, mil-
les Z on sobiv lahkuv rihm nagu halogeen, vdi rithmaga
H-CO-Y, saades vastava metanoonderivaadi v&i vastava
tertsiaarse alkoholi, mis, kui kohane, oksilideeritakse

metanoonderivaadiks,
b) kui kohane, kaitseriihma eemaldamine, ning,

c) kui kohane, reageerivate rithmade jargnev reaktsioon per

se tuntud meetoditega.
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Leiutise jargmine eripdra pakub ravimeid, mis sisaldavad
vdhemalt Uhte leiutisekohast valemiga (I) thendit, kui koha-
ne, tavaparaste farmatseutiliste abiainete ja/vdi ekstsi-

pientidega.

Leiutise jJ&rgmine eripdra pakub kasvajavastaseid ravimeid,
mis sisaldavad vahemalt {ihe leiutisekohase valemiga (I)

Uhendi efektiivset kogust, kui kohane, tavaparaste farmat-

‘seutiliste abiainete ja/vdi ekstsipientidega.

Leiutise jdrgmine eripidra pakub leiutisekohaste ravimite
valmistamismeetodit, mis erineb selle poolest, et vihemalt
ks leiutisekohane valemiga (I) thend, kui kohane, tavaparas-
te farmatseutiliste abiainete ja/vdi ekstsipientidega, muu-

detakse tavapdraseks farmatseutiliseks ravimvormiks.

Leiutise Jj&rgmine eripidra pakub leiutisekohaste kasvajavas-
taste ravimite valmistamismeetodit, mis erineb selle poo-
lest, et vidhemalt t(the leiutisekohase valemiga (I) hendi
efektiivne kogus, kui kohane, tavapiraste farmatseutiliste
abiainete Jja/voi ekstsipientidega, muudetakse tavapdraseks .

farmatseutiliseks ravimvormiks.

Leiutise jargmine eripdra pakub leiutisekohaseid ravimeid,
mis erinevad selle poolest, et neid vdib imetajale manusta-

da peroraalselt vdi paikselt.

Leiutise Jjargmine eripdra pakub leiutisekohaseid kasvaja-
vastaseid ravimeid, mis erinevad selle poolest, et neid

vOib imetajale manustada peroraaléelt vOl paikselt.

Leiutisekohaseid (hendeid valemiga (I) vdib valmistada per

se tuntud meetoditega, nditeks jargmiste meetoditega:
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a)

indoolderivaatide reageerimine liitiumiga ja muundamine
vastavateks metanoonideks

=z R a R
R— T Cl. R? THF, -78°C R 1 2
X N L + ‘jr X N R
SO, O SO, O
Ph Ph
R THF, -78°C =~ R
R—— [ ] H. _R? ' R'—— 1 | 2
X + b x R
10 N Li 0 N
SO, SO, OH
Ph Ph
a. PDC/CH,Cl,/puridiinium- R
trifluoroa%se aat y ~
R—— 1 | 2
1 b: PDC/DMF Ny i
' S0, 0
Ph
b) fenliilsulfoniitilkaitseriihma eemaldamine
20
R : R
R - NaOH/EtOH R ]
A N R2 a: NaOH/Et - R N R2
1 . ]
$0, 0 b: TBAF/THF N
Ph
25

c)

30

jdrgnev metanoonide reaktsioon,
strihm

kui Rl

S-bensiitilok-
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' ro I R ammooniumformiaat / Pd-C HO R
Ph R? ~ [ T e
l;l THF /MeOH 1:1/60°C N™ R
H O o
" R3-Cl/atsetoon /K,CO5  R3-O R
R ' 2
; HO tagasivoolul kuumutamine ti" :
, | R2 H O
)
3
R O R3-COCI/ etuiilatsetaat / R\H/O R
. ' o) g2
puridiin / toatemperatuur 'f
H O
Ulaltoodud iihendid valemiga (I), milles Rl on vesinik wv&i

fenuldlsulfonttlrihm, on kasulikud vaheitihendid teiste valemi-

ga (I) thendite valmistamiseks.

Lédhteainetena kasutatavaid iihendeid, millest méned on kau-
banduslikult kattesaadavad véi tuntud kirjandusest, saadak-
se kirjandusest tuntud meetoditega, pealegi kirjeldatakse
nende valmistamist n&didetes. Kirjandusest tuntud meetodeid
kirjeldatakse naiteks publikatsioonides L., M. Fieser, Or-
ganische Chemie (Organic Chemistry), 2nd edition, 1979, 1417-
1483 ning seal lehekiilgedel 1481-1483 viidatud kirjan-
duses Houben-Weyl-Miller, Methoden der organischen Chemie
(Methods of Organic Chemistry) ja Ullmanns Encyklopadie der
technischen Chemie (Ullmann’s Encyclopedia of Technical Che-

mistry).

Pealegi vdib saadud valemiga (I) tihendeid lahutada nendeA
enantiomeerideks Jja/v6i diastereomeerideks. Seega v3ib saa-
dud valemiga (I) thendeid, mis esinevad ratsemaatidena, n&i-
teks lahutada nende optilisteks antipoodideks per se tun-

tud meetoditega, ning valemiga (I) tithendeid, millel on vahe-
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malt kaks aslUmmeetriliselt asendatud siisinikuaatomit, v&ib
lahutada nende fiusiko-keemiliste erinevuste. toéttu per se
tuntud meetoditega, naiteks kromatograafiliselt ja/vdi
fraktsioonival kristallisatsioonil, nende diastereomeeri-
deks, mida, kui saadakse ratseemilisel kujul, vdib seejdrel

lahutada enantiomeerideks, nagu on nimetatud tlalpool.

Enantiomeerid lahutatakse eelistatavalt kolonnkromatograa-
filiselt kiraalsetel faasidel vdi Umberkristallisatsioonil
optiliselt aktiivses lahustis v&i reageerimisel optiliselt
aktiivse ainega, mis moodustab ratseemilise hendiga sooli

vdi derivaate, nagu nditeks estrid véi amiidid.

Pealegi vO0ib saadud valemiga (I) uthendeid muuta anorgaani-
liste vo6i orgaaniliste. hapetega nende sooladeks, farmatseu-
tiliseks kasutamiseks eriti nende farmakoloogiliselt ja fi-
sioloogiliselt vastuvdetavateks sooladeks. Selleks sobiva-
teks hapeteks on n&diteks vesinikkloriidhape, vesinikbromiid-
hape, vddvelhape, fosforhape, fumaarhape, merevaikhape, piim-

hape, sidrunhape, viinhape v&i maleiinhape.

Pealegi vdib valemiga (I) thendeid, kui nad sisaldavad hap-
pelist rihma nagu karbokstilrihm, muuta, kui soovitakse,
anorgaaniliste 'v6i orgaaniliste alustega nende sooladeks,
farmatseutiliseks kasutamiseks eriti nende filisioloogiliselt
vastuvbetavateks sooladeks. Selleks sobivateks alusteks on
nditeks naatriumhidroksiid, kaaliumhiidroksiid, tsiikloheksiiil-

amiin, etanoolamiin, dietanoolamiin ja trietanocolamiin.

Nagu mainiti alguses, on uutel valemiga (I) thenditel ja nen-
de sooladel kasulikud omadused. Seega on leiutisekohastel
valemiga (I) Uhenditel n&iteks \kasulikud farmakoloogilised
omadused. Valemiga (I) uhendeid véib kasutada eriti kasva-
javastaste ravimitena Jja kasvajatega patsientide kemoteraa-

piaks. Valemiga (I) tihendid pérsivad raku jagunemist (anti-
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mitootiline toime) ning seega kasvaja kasvamist. Lisaks v&i-
vad leiutisekohased tihendid inhibeerida kaudselt v&i otse
tubuliini polimerisatsiooni. Raku jagunemise p&rssimist voib
méjutada kasvajarakkude rakutsikli seiskamisega, mis 1dpeb
rakkude surmaga (apoptoosiga). Pealegi on valemiga (I) iihen-
did sobivad metastaaside moodustumise ja proliferatsiooni
ennetamiseks v6i vahendamiseks organismis. Pealegi on neil
angiogeneesivastane toime ning seetdttu v&ivad nad olla
sobivad kasutamiseks kasvajavastaste ravimitena, parssides

kasvaja vaskularisatsiooni.
Alltoodud naited illustreerivad leiutist seda piiramata.

Leiutisekohaste 1-feniiiilsulfoniiil-1H-2-indoliiiilfeniiil-1-meta-

noolide iildine valmistamismeetod

2,23 ml (15,9 mmol) absoluutsele diisoproptitilamiinile 15 ml
absoluutses THF-s lisatakse temperatuuril -78 °C tilkhaaval
9,9 ml (15,9 mmol) butuidlliitiumit. Segu segatakse sellel
temperatuuril 10 minutit ning seejirel soojendatakse tempe-
ratuurini 0 °C ja segatakse lisaks 30 minutit. 10-minutise
perioodi jooksul 1lisatakse kohase 1-feniiiilsulfoniitilindooli
(komponendi A) (14,0 mmol) lahus 22 ml absoluutses THF-s.
Reaktsioonisegu ‘segatakse temperatuuril 0 °C 30 minutit ning
seejdrel jahutatakse temperatuurini -78 °C. Kohane aldehiiiid.
(komponent B) (15,4 mmol) lahustatakse 15 ml absoluutses
THF-s Jja lisatakse tilkhaaval. P&rast toatemperatuurini soo-
jendamist (liletd) valatakse segu 100 ml 1% HCl vesilahuses-
se. Orgaaniline kiht eraldatakse ja veekihti ekstraheeri-
takse kolm korda k&igil juhtudel 50 ml etullatsetaadiga.
Uhendatud orgaanilisi kihte pestakse 10% naatriumvesinikkar-
bonaadi vesilahuse ja veega ning kuivatatakse naatriumsul-
faadil. Lahusti eemaldatakse alardhul ning toorprodukt pu-
hastatakse seejiarel kolonnkromatégraafiliselt»véi kristalli-

takse Umber etanoolis.

S
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Naide 1

Komponent A: 5-metoksii-1-feniitilsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: bensaldehiiid
S-metoksi-1-fentilsulfoniiil-1H-2~indoliilfeniitil-1-metanool

st®: 51-52 °C.

14

Naide 2

Komponent A: 5-metoksi-1l-feniiiilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 2—metoksﬁbensaldehﬁﬁd
S—metoksu—l—fenuulsulfonﬁﬂl—lHLZ—indoluul—(2—metoksﬁfenﬁﬁl)—1—
metanool,

st°: 75-76 °C.
Ndaide 3

Komponent A: 5-metoksli-l-feniililsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-metoksilibensaldehiiiid
5~metoksu—1—fenﬂulsulfonuul—1Hw2—indoluul—(3-metoksﬂfenﬁﬁl)~1—
metanool,

st®: 121-122 °cC.

Néide 4

Komponent A: 5-metoksii-1-feniitilsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: 4-metoksilibensaldehiiiid
5—metoksﬁ—1—fenuulsulfonuﬁl—lH>2—indoluﬁl—(4—metoksufenuul)—l—
metanool,

st®: 78-79 °cC.
Ndide 5

Komponent A: 5-metoksii-l1-feniiilsulfoniiiil-1H-2-indool

Komponent B: 2,4-dimetoksiibensaldehiiiid
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5—metoksu—l—fenuulsulfonuul—1H—2—indoluul—(2,4—dimetoksufe—

nildil)-1-metanool,

st®: 119-120 °cC.
Ndide 6

Komponent A: l-feniililsulfonttil-1H-2-indool

Komponent B: 3-plridintitilkarbaldehiiiid
l-fenuulsulfonuul—lH—Z—indoluul—(3—puridinﬂul)—l—metanool
st®: 146 °C (laguneb).

14

Ndide 7

Komponent A: 4-hidroksii-(1l-fenlllsulfoniil-1H-2-indool)
Komponent B: 4-tsiianobensaldehiiiid
4~hﬁdroksu—(1—fenﬁulsulfonuul—1H¥2~indolﬁﬁl)metﬁﬁlfl—benseen—
karbonitriil,

st®: 150 °C (laguneb).

N&dide 8

Komponent A: 5-metoksii-l-fentitilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-isokinolintitilkarbaldehiiiid
4—isokinolinﬁul4(S—metoksﬁ—l—fenuulsulfonuul—lHLZ—indoluﬁl)—1—
metanool,

st®: 138-139 °C.
Ndide 9

Komponent A: 5-metoksii-1-fentiilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: l;isokinolinuulkarbaldehﬁud
l—isokinolinuul—(5—metoksu—1—fenuulsulfonuul—lH;Z—indolﬁul)—l—
metanool,

st®: 167-168 °C.
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Leiutisekohaste l-fenlllsulfonlil-1H-2-indoliitilfeniiil-1-meta-

noonide lildine valmistamismeetod

4,01 ml (28,6 mmol) absoluutsele diisopropiiiilamiinile 30 ml
absoluutses THF-s lisatakse tilkhaaval 17,8 ml (28,6 mmol)
butidlliitiumit. Segu éegatakse sellel temperatuuril 10 mi-
nutit ning seej&rel soojendatakse temperatuurini 0 °C. 10-
minutise periobdi jooksul lisatakse kohase 1-feniiiilsulfo-
nﬁﬁlindooli (komponendi A) (26,0 mmol) lahus 35 ml absoluut-
ses THF-s. Reaktsioonisegu segatakse temperatuuril 0 °C 60
minutit ning seejarel jahutatakse temperatuurini -78 °C.
Saadud segu lisatakse kohase karbontiilkloriidi (komponendi
B) (30 mmol) temperatuurini -78 °C eeljahutatud lahusele
40 ml absoluutses THF-s. Segu segatakse sellel temperatuuril
60 minutit ning valatakse seejidrel 200 ml 5% naatriumvesi-
nikkarbonaadi vesilahusesse Jja ekstraheeritakse etiiiilatse-
taadiga. Orgaaniline kiht kuivatatakse naatriumsulfaadil
ning lahusti eemaldatakse alardhul. Jaak lahustatakse eet-
ris Jja segatakse petrooleetriga, kuni algab kristallumine.
Produkt filtritakse, pestakse petrooleetriga ning kuivata-

takse.
Naide 10

Komponent A: 1-fenitlsulfontiil-1H-2-indool
Komponent B: bensoiilkloriid
1-fentilsulfonlitil-1H-2-indolutlfentiil-1-metanoon,

st®: 142-143 °cC.
Ndide 11

Komponent A: l-feniilsulfoniil-1H-2-indool
Komponent B: 2-metoksiibensoiiilkloriid
1—fenuulsulfonuul—lH—Z~indoluul—(2—metoksufenuul)—1—metanoon,

st®: 141-143 °cC.
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Ndide 12

Komponent A: 1l-fenutlsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-metoksiibensoliilkloriid
l—fenuulsulfonuul—lH>2—indoluul—(3—metoksﬁfenuul)—l—metanoon,

st®: 101-103 °cC.

 Niide 13

Komponent A: 1-feniilsulfoniiiil-1H-2-indool

Komponent B: 2,4-dimetoksiibensoiitilkloriid
1—fenuﬁlsulfonuﬁl—lH;2—indolﬁﬁl-(2,4—dimetoksufenuﬁl)—l—meta—
noon,

st®: 66-68 °C.

Naide 14

Komponent A: 1-fentiilsulfoniiiil-1H-2-indool

Komponent B: 3,4,5-trimetoksiibensoiiiilkloriid
1—fenﬁulsulfonﬁﬁl—lH;2~indolﬁul-(3,4,5—trimetoksﬁfenﬁul)—l—me—
tanoon,

st®: 152-153 °C.

Ndide 15

Komponent A: 3—metuu1—1~fenuulsulfonuul—1HL2—indool

Komponent B: 2-metokslbensotililkloriid
3—metuﬂl—l—fenuulsulfonuul—lﬂFZ—indoluul—(2—metoksﬁfenﬁﬁl)—l—
metanoon,

st®: 167-169 °cC.

Ndide 16

Komponent A: 3-metiiil-l-feniilsulfoniiil-1H-2-indool

Komponent B: 3-metoksiibensocuilkloriid
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3—metuul—1—fenﬁﬁlsulfonuul—lHLZ—indolUﬁl—(3—metoksufenuul)—1~
metanoon,

st®: 113 °cC.
Naide 17

Komponent A: 3-metltl-1l-fentilsulfoniitil-1H-2-indool

Komponent B: 2, 4-dimetoksiibensoiitilkloriid
3-metitl-1-fenttilsulfoniil-1H-2-indoliil- (2, 4-dimetoksiife-
ndil) ~1-metanoon,

st®: 155-157 °C.
Ndide 18

Komponent A: 3-metiiil-l-feniiilsulfoniil-1H-2-indool
Komponent B: 3,4,5-trimetoksiibensoiiiilkloriid
3-metiil-1-fenlilsulfontitil-1H-2-indolilil- (3,4, 5-trimetoksiife-

niil)-1-metanoon.
Ndide 19

Komponent A: 5-metliil-l-feniiilsulfoniiil-1H-2-indool

Komponent B: 2-metoksiibensotiilkloriid
5—metﬂﬁl—1-fenﬁﬁlsulfonﬁﬁl—lH;Z—indolﬁﬁl—(2-metoksﬁfenﬁﬂl)—1—
metanoon,

st®: 157-158 °cC.
Naide 20

Komponent A: 54metﬁul—l—fenuulsulfonuul—1H¥2—indool

komponent B: 3-metoksiibensotitilkloriid
5—metﬁﬁl—l—fenuulsulfonuﬁl—lH—2—indoluul—(3—metoksufenﬁu1)~1—
metanoon,

st®: 124-127 °C.




10

15

20

25

30

EE 200200607 A

28

Niaide 21

Komponent A: 5-metiil-l-fentitilsulfoniil-1H-2-indool
Komponent B: 2,4-dimetoksiibensotitilkloriid
S—metuul—l—fenuulsulfonﬁﬁl—lHF2—indoluul—(2,4—dimetoksufe—

niidl)~-1-metanoon.
Nidide 22

Komponent A: 5-metdil-l-feniiilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 3,4,5—trimetoksﬁbensduﬁlkloriid
S-metdldl-1-fenttlsulfoniil-1H-2-indoliitil~ (3,4, 5-trimetoksiife-

nlil) -1-metanoon.
Ndide 23

Komponent A: 5-metoksl-l-fenitililsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: bensotiilkloriid
5-metoksti-1-feniitilsulfoniitil-1H-2-indoliitl fentitil-1-metanoon,
st®: 148 °C.

Ndide 24

Komponent A: 5-metoksii~1-feniitilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 2—metoksﬁbensoﬁﬁlkloriid
5—metoksu—1—fenﬂﬁlsulfonﬂul—1H42—indoluul—(2—metoksufenuul)—1—
metanoon,

st®: 179 °cC.

Ndide 25

Komponent A: 5-metokst-l-feniiilsulfoniitil-1H-2-indool

Komponent B: 3-metoksiibensoiitilkloriid

e
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S-metoksit-1-fenlllsulfoniil-1H-2-indoliiil- (3-metoksiifentiil) -1~
metanoon,

st®: 181 °C.
Naide 26

Komponent A: 5-metoksii-l-feniilsulfontilil-1H-2-indool
Komponent B: 4-metoksibensotiilkloriid
S-metoksii-1-fentililsulfonliil-1H-2-indoliitil- (4-metokstifentul) -1-
metanoon,

st®: 129-130 °C.
Naide 27

Komponent A: 5-metoksli-l-fenliilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 2,4-dimetoksiibensoiitilkloriid
S-metoksli-1-fenitlilsulfontlil-1H-2~indoliil- (2, 4-dimetoksiife~-
niitil) -1-metanoon,

st®: 62-64 °C.
Naide 27A

Komponent A: 5-metoksi-l-fenliilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 3,4-dimetoksiibensoiiilkloriid ‘
S-metoksli-1-fentiilsulfoniiil-1H-2-indolitil- (3, 4-dimetoksiife-
niil)-l-metanoon,

st®: 75 °C (laguneb).
Ndide 27B

Komponent A: 5-metoksii~l-fentiilsulfoniilil-1H-2~indool
Komponent B: 3,5-dimetoksiibensociitilkloriid
S-metoksili-1-fenliilsulfoniiil-1H-2-indoliitil- (3, 5~-dimetoksiife-
nill)-1-metanoon, »

st®: 122-123 °C.
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Ndide 28

Komponent A: 1-fenullsulfoniiiil-1H-2-indool

Komponent B: 3-puridintiiilkarboniiilkloriid
l—fenﬁﬁlsulfonuul—lH—2—indoluul—(3—pﬁridinuul)—1—metanoon,
st®: 124-125 °C.

Naide 29

Komponent A: 5-metoksii-1-feniitilsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: 2-pliridintiilkarbontitilkloriid
S—metoksu—l—fenuﬁlsulfonuul—lHLZ—indoluﬁl—(2—puridinuul)—1—me—
tanoon,

st®: 207 °cC.
Ndide 30

Komponent A: 4-(l-fentiilsulfoniiil-1H-2-indool)

Komponent B: 4-tslianobensoiiilkloriid
4—(1—fenﬁulsulfonuﬁl~1H~2—indolﬁﬁlkarbonuﬁl)—l—bensoolkarbo—
nitriil,

st®: 175-177 °cC.
Niide 31

Komponent A: 2-fluorofeniilil-(5-metoksii-1-feniitilsul foniitil-1H~-
2-indool)

Komponent B: 2-fluorobensoiiiilkloriid
2—fluorofenﬂul~(5—metoksu—1-fenﬁulsulfonuul-lHLZ—ihdoluUl)—1—
metanoon,

st®: 199-205 °cC.
Ndide 32

Komponent A: 5-metoksii-1-fentitilsulfoniitil-1H-2-indool
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Komponent B: 2,6-difluorobensoiitilkloriid
2,6—difluorofenuul—(5—metoksu—l—fenuulsulfonuul~lH—2—indo—
144dl) -1-metanoon,

st®: 124 °cC.
Naide 33

Komponent A: 5-metoksi-1-feniiilsulfonuil-1H-2-indool

~Komponent B: 2-metiliilbensottilkloriid

S—metoksu—l—fenuulsulfonuﬁl—lHLZ—indoluul—(2—metuulfenﬁul)—1—
metanoon,

st®: 149-153 °C.
Naide 34

Komponent A: 5-metokst-1l-feniililsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-trifluorometiiiilfeniiiilbensoiiilkloriid
S—metoksu—l—fenuulsulfohuﬁl—lHL2—indoluul—(3—trifluorometuﬁl—
fentlil) -1-metanoon,

st®: 175-177 °cC.
Naide 35

Komponent A: 4-fluorofeniiil- (5-metoksii-l-fentitilsulfoniil-1H-
Z2-indool)

Komponent B: 4-fluorobensoiitilkloriid
4—fluorofenuul~(5-metoksﬂ—1—fenuﬁlsulfonuul—lH?Z-indolﬁﬁl)—1-
metanoon,

st®: 123-128 °C.
Naide 36

Komponent A: 5-metoksi-1-feniitilsulfontil-1H-2-indool

Komponent B: 3,4-diklorobensoiitilkloriid
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5—metoksu—1—fenuulsulfonﬁﬁl—lH>2—indoluul—(3,4—diklorofenuul)—
l-metanoon,

st®: 141-144 °C.
Niide 37

Komponent A: 5-metoksti-l-feniitilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-klorobensottilkloriid
5—metoksﬁ—l—fenuulsulfonﬁul—1H;2;indolﬁul—(4—klorofenﬂﬂl)—l—
metanoon,

st®: 146-148 °C.
Naide 38

Komponent A: 5-metoksii-l-fenitilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-bromobensoiitilkloriid
5-metoksi-1-feniiilsulfontitil-1H-2-indolilil- (4-bromofeniiiil) ~1-
metanoon,

st®: 145-148 °C.
Naide 39

Komponent A: 5-metoksii-l-fentilsulfoniitil-1H-2~-indool
Komponent B: 3,4,5-trimetokstiibensoiitilkloriid _
S5-metoksii-1-fentilsulfonliil-1H-2-indoliiil- (3,4, 5-trimetoksiife-
nill)-l-metanoon,

st®: 140-142 °C.
Ndide 40

Komponent A: 5-metoksti-l1-feniiilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-pentiiiiloksiibensoiiilkloriid
S5-metoksl-1-fentiilsulfonitil-1H-2-indoliiiil- (4-pentiiiloksiife-
niiidl)-1-metanoon,

st®: 118-120 °cC.

.
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Néide 41

Komponent A: 5—metoksu—l—fenUﬂlSulfonﬁUl—lH—2—indool

Komponent B: l-naftiitlkarboniilkloriid
5—metoksu—l-fenuulsulfonuul—lH—ZéindolUUl—(l—naftalenuul)—l—‘
metanocon, |

st®: 225-228 °cC.

-Naide 42

Komponent A: 5-metoksit-l-feniulsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: 4-tert-butiilbensoutilkloriid
4-tert-butiidlfeniiil- (5-metoksi-1-fentiilsulfoniil-1H-2-indo-
lddl-1-metanoon),

st®: 161-163 °C.
Ndide 43

Komponent A: 5-metoksii-l-fenitltlsulfoniiiil-1H-2~indool
Komponent B: 2, 3-dimetoksibensotiilkloriid
S5-metoksti-1-fentiilsulfoniil-1H-2-indoliitil- (2, 3-dimetoksiife-
niitil) ~1-metanoon,

st?: 128 °cC.

Naide 44

Komponent A: S-metoksii-1-fentdlsulfoniil-1H-2-indool
Komponent B: 2,3,4-trimetokstbensotitilkloriid
S-metoksit-1-fenltlsulfonilil-1H-2-indoliilil- (2,3, 4-trimetoksiife-
nidl)-1-metanoon,

st°: 57-59 °C.

Ndide 45

Komponent A: 5-metoksili-l1-fentiilsulfoniiil-1H-2-indool
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Komponent B: 4-metiiilbensoiitilkloriid
S—metoksﬁ—l—fenuulsulfonuul—1H—2—indoluul—(4—metuulfenuul)—l—
métanoon,

st®: 126-127 °C.
Ndide 46

Komponent A: S5-metokstli-l-fentilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-etiililbensotitilkloriid
S—metoksu—l—fenuulsulfonuﬁl—lH—2—indoluul—(4—etﬁulfenuul)—l—
metanoon,

st®: 107-108 °C.
Naide 47

Komponent A: S-metoksii-1-fentlilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-propiilbensotiilkloriid
S-metoksli-1-fendilsulfoniiil-1H-2-indoliiil- (4-propiitil fentitil) -1~
metanoon,

st®: 112-114 °C.
Ndide 48

Komponent A: 5-metoksii-1-feniiilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 2-kloro-6-fluorobensoiiiilkloriid
S-metoksli~-1-fentiilsulfonliil-1H-2-indoliitil- (2-kloro-6-fluorofe-
nitl)-1-metanoon,

st®: 130 °cC.
Ndide 49

Komponent A: 5-metoksli~l-fenilitilsulfoniil-1H-2-indool

Komponent B: 2,5-dimetliilbensoiitilkloriid
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S5-metokslt-1-fentiilsulfoniitil-1H-2-indoltiil-(2,5-dimetiiilfe-
nitl)-i-metanoon,

st®: 164 °C.
Naide 50

Komponent A: 5-metoksi-l-feniitilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 2-nitrobensotitilkloriid
5—metoksﬁ—1—fenuulsulfonﬁﬁl—lHFZ-indoluﬂl—(2¥nitrofenuul)—l—
metanoon,

st®: 190-191 °cC.
Naide 51

Komponent A: 5-metoksi-l-feniitilsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: 2-aminobensotitilkloriid
S-metoksi-1l-fentlilsulfonitil-1H-2-indoliilil- (2-aminofendiil) -1-

metanoon.
Ndide 52

Komponent A: 5—metoksﬁ—i~fenﬁulsu1fonuul—lH;Zfindool
Komponent B: 3-nitrobensotitilkloriid
5~metoksﬁ—1—fehﬁﬁlsulfonﬂﬁl—lH-Z—indolﬁﬁl~(3—nitrofenuﬁl)—1—
metanoon,

st®: 228-230 °cC.
Ndaide 53

Komponent A: 5-metoksli-1-fenitilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-aminobensoiiilkloriid
S-metoksi-1-fentitlsulfoniil-1H-2-indoliitil~- (3-aminofentul) -1-
metanoon,

st®: 188-189 °C.
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Ndide 54

Komponent A: 5S5-metoksii-l-feniitilsulfoniilil-1H-2-indool
Komponent B: 4-nitrobensouiilkloriid
5—metoksu—1—fenuulsulfonuul—lH;Z—indoluul—(4—nitrofenﬁﬁl)-l—
metanoon,

st®: 161-162 °C.
Naide 55

Komponent A: 5-metoksili-l-feniililsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 4—aminobensoﬁﬂlkloriid
5~metoksﬁ—l—fenﬁﬁlsulfonuﬁl—1H>2—indoluul—(4~aminofenuﬂl)—l—

metanoon.
Ndide 56

Komponent A: 5-metoksii-l-fenlitilsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-metoksii-2-nitrobensoiitilkloriid
S-metoksii-1l-fenlllsulfoniil-1H-2-indoliitil- (3-metoksii-2-nitro-
fentiil) -1-metanoon,

st®: 180 °cC.

Ndide 57

Komponent A: 5-metoksii-1-feniitilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 2-amino-3-metoksiibensotitilkloriid
S-metoksii-1-fentiilsulfontitil-1H-2-indol{iil- (2-amino-3-metoksii-

fenliil) -1l-metanoon.
Naide 58

Komponent A: 5-metoksii-1-fenillsulfoniuil-1H-2-indool

Komponent B: 2-metiiil-3-nitrobensotitilkloriid
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S5-metoksi-1l-fentllsulfoniilil-1H-2-indolltlil- (2-metiiil-3-nitrofe-
niiil)-1-metanoon,

st®: 210-211 °cC.
Ndide 59

Komponent A: S5-metoksii-1-feniitilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-amino-2-metiiilbensotitilkloriid
5—metoksu~1—fenﬁﬁlsulfonuﬁl—lH—Z—indoluul—(3—amino—2~metﬁulfe~
niil) -1-metanoon,

st®: 206-207 °cC.
Naide 60

Komponent A: 5-metoksili-l-fenitililsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: tsiklopropiitilkarboniiiilkloriid
Tsuklopropﬁul—(5—metoksu—l—fenﬁulsulfonﬁul—lHFZ—indoluul)—1—
metanoon,

st°: 118-120 °cC.
Ndide 61

Komponent A: 5-metoksii-l-feniitilsulfoniitil-1H-2-indool
Komponent B: tsdklobutﬁﬁlkarbonuﬁlkloriid

Tstklobutiil- (5-metoksii~1-feniiilsul fonlitil-1H-2-indoliil) -1-me-
tanoon,

st®: 146-147 °cC.
Naide 62

Komponent A: 5-bensiitiloksii-1-feniililsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: bensoliilkloriid
5—bensuﬁloksu—1—fenﬁﬂlsulfonﬁﬁl—1H42—indoluulfenuul;l—metaw
noon,

st®: 205-207 °cC.
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Ndide 63

Komponent A: 5-bensiiloksti-l-fenitlsulfoniiil-1H-2-indool
Komponent B: 3-klorobensoullkloriid
S5-bensilitiloksii-1-fenidlilsulfonlitil-1H-2-indoliitil- (3-klorofeniiil) -
l-metanoon,

st®: 150-152 °cC.
Naide 64

Komponent A: 5-benstliloksli-1-fentilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-klorobensotililkloriid
5—bensuﬁloksﬁ—1—fenﬁﬁlsulfonﬁﬁl—lH?2~indoluﬁl—(4~klorofenuul)—
l-metanoon,

st®: 63-65 °C.

Naide 65

Komponent A: 5-bensiitiloksii~1-fentiilsulfoniiiil-1H-2-indool
Komponent B: 4-metokslibensotiilkloriid
5—bensuuloksu—l—fenﬁﬁléulfonuﬁl—lHFZ—indolUﬂl—(4—metoksﬂfe—
nididl) -l-metanoon,

st®: 70-72 °C.
Ndide 66

Komponent A: 5-benstililoksili~1-fentitilsulfontilil-1H-2-indool
Komponent B: 3,4, 5-trimetoksiibensoiiiilkloriid
S-benslitiloksti-1-fentlilsulfonliil-1H-2-indoliitil- (3,4, 5-trimetok-
sﬁfenﬁﬁl)—l—metanoon,

st®: 150-152 °cC.

Naide 67

Komponent A: 5-bensllloksi-l-fentitilsulfoniitil-1H-2-indool
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Komponent B: 2-metokslbensotiilkloriid
S-bensliloksli-1-fentllsulfoniitil-1H-2-indoliiil- (2-metoksiife-
niidl)-l-metanoon,

st®: 115-116 °C.

Naide 68

Komponent A: 5-benstiiloksii-1-fenttlsulfontitil~-1H-2-indool
Komponent B: 3-metokslibensotitilkloriid
S-benstiloksli-1-fentlilsulfoniil-1H-2-indoliiil~- (3-metoksiife-
nilil)-l1-metanoon,

st®: 129-131 °cC.
Naide 69

Komponent A: 5-metoksli-l-fentililsulfoniiil-1H-2~-indool
Komponent B: 4-isokinolidiilkarboniitilkloriid

4-isokinoliiil- (5-metoksii~1-fenitlsulfoniitil-1H-2-indol{iil) -1-
metanoon,

st®: 189-190 °cC.
Naide 70

Komponent A: 5-metoksti~-l-fentiiilsulfonilitil-1H-2-indool
Komponent B: l-isokinoliitilkarbontiilkloriid

1-isokinolddl- (5-metoksii-1-feniiilsulfontiil-1H-2-indolidl) -1~
metanoon,

st®: 200 °cC.
Ndide 71

Komponent A: 1-fentldlsulfontil-1H-pirrolo[2,3-b]plridiin

Komponent B: 2-metoksilibensoiitilkloriid
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l1-fenltlsulfoniiil-1H-plirrolo[2, 3-b]pliridiin-2-uiil- (2-metoksii-
fenlil)-1-metanoon,

st®: 124-125 °C.
Ndide 72

Komponent A: 1-fenidllsulfoniiil-1H-pirrolo[2,3-b]piridiin
Komponent B: 3-metoksiibensoiitilkloriid
l*fenuulsulfonuul—lH—purrolo[2,3—b]puridiin—2—ﬁﬁl—(3-metoksﬁ—
fenﬁﬁl)—l—metanoon,

st®: 139-140 °cC.

Ndide 73

Komponent A: 1-feniiilsulfoniiil-1H-plirrolo[2,3-b]piridiin
Komponent B: 3,4,5-trimetokstibensotitilkloriid
1—fenuulsulfonﬁul—1H¥pﬁrrolo[2,3—b]pﬁridiin—2—ﬁﬁl—(3,4,5—tri—
metoksifentiil) -1-metanoon, )

st°: 180-181 °c.
Ndide 74

Komponent A: l-feniiilsulfoniitil-1H-pirrolo[2,3-b]piridiin
Komponent B: 2,4-dimetoksiibensoiililkloriid
l—fenuulsulfohuﬁl—lﬂ;pUrrolo[2,3—b]pﬁridiin-2—uul—(2,4—dimet—
okstifentitil) ~1-metanoon,

st®: 190-195 °C (laguneb).
Ngide 75

Komponent A: Sfmetoksu—l—fenﬁulsulfonuﬁl—lHFpurrolo{2,3—b]pu—
ridiin |
Komponent B: 2-metoksiibensoiitilkloriid
S—metoksu—l—fenﬁulsulfonﬁul—1H—purrolo[2,3—b]puridiin—2-uul—

(2-metoksifeniiiil) -1-metanoon.
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Ndide 76

Komponent A: 5-metoksl-1l-feniiilsulfontil-1H-pirrolo[2,3-b]pii-
ridiin

Komponent B: 3-metoksiibensotiiilkloriid
S-metoksili-1-fentlilsulfoniil-1H-pirrolo[2, 3-b]pliridiin-2-udl-

(3-metoksiufentiiil) -1-metanoon.
Ndide 77

Komponent A: 5-metoksl-1l-feniiilsulfontiil-1H-piirrolo([2,3-b]pii-
ridiin '
Komponent B: 3,4,5-trimetoksibensolililkloriid

S-metoksii-1-fentiilsulfoniil-1H-pirrolo[2,3-b]piridiin-2-iiiil-

(3,4,5—trimetoksufenﬁul)—1—metanoon.
Ndide 78

Komponent A: S-metoksii-1-fentiilsulfontiiil-1H-plirrolo[2, 3-b] pii-
ridiin

Komponent B: 2,4-dimetoksiibensotitilkloriid
5—metoksu—1~fenﬁﬁlsulfonuul—lH%purrolo[2,3—b]puridiin—2—ﬁul—

(2,4-dimetoksiifeniitil) ~1-metanoon.
Naide 79

Komponent A: S—metoksu—1—fenﬁﬁlsulfonuul—1H4purrolo[3,2—b]pu—
ridiin

Komponent B: bensoiliilkloriid
5—metoksﬁ—1—fenﬁﬁlsulfonﬁﬁl—1H¥purrolo[3,2—b]pﬁridiin—2—ﬁﬁlfe—

nilil-l-metanoon.
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Naide 80

Komponent A: 5—metoksu—l—fenuﬁlsuifonUUl—1HFpUrrolo[3,2—b]pﬁ—
ridiin

Komponent B: 2-metoksibensotiiilkloriid
5—metoksu—1—fenuulsulfonuul—lH—purrolo[3,2—b}pﬁridiin—2—uul—

(2-metokslifenlil)-1-metanoon.
Ndide 81

Komponent A: S—metoksﬁQ1—fenﬁﬁlsulfonﬁﬁl—lﬂ;purrolo[2,3—c]pu~
ridiin

Komponent B: 3-metoksiibensotiilkloriid
S-metoksi-l-fentiilsulfoniitil-1H-pilirrolo(2,3-clpiridiin-2-iil-

(3—metoksiifeniilil) ~-1-metanoon.
Niide 82

Komponent A: 5—metoksu-1—fenuulsulfonﬁul—lH;purrolo[2,3—c]pﬁ—
ridiin |

Komponent B: 2,4-dimetoksiibensotiiilkloriid
S-metokst-1-fenlilsulfonttul-1H-plirrolo[2,3-c]piridiin-2-iiil-

(2, 4-dimetoksiifeniiiil) ~1-metanoon.

Ndaide 83

Komponent A: 5—metoksu—1—fenuﬁlsulfonuﬁl—lHLpurrolo[Z,B—C]pﬁ—
ridiin

Komponent B: 3,4, 5-trimetoksiibensotiiilkloriid
S—metoksu—l—fenuulsulfonuul—lH?purrolo[2,3-c}pﬁridiin—2—uul—'

(3,4,5-trimetoksiifentiil) -1-metanoon.
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Ndide 84

Komponent A: Sfmetoksu—1—fenuulsulfonuul—lH;pUrrolo{3,2—b]pu—
ridiin

Komponent B: 2-metoksilibensoiiilkloriid
5—metoksu-l—fenﬁﬁlsulfonuul—1H;purrolo[3,2—b]puridiin—2—ﬁul—
(2-metokstifenliil) -1-metanoonid,

st® = 197-198 °C.

Ndide 85

Komponent A: 5—metoksﬁ—1—fenuulsulfonuﬁl—lHLpurrolo[3,2—b]pﬁ—
ridiin

Komponent B: 3-metoksilibensoiitilkloriid
5~metoksﬁ—1~fenuulsulfonuﬁl—lH;purrolo[3,2~b]pﬁridiin—2—ﬁﬁl—
(3-metokstifeniiiil) -1-metanoonid,

st® = 147-149 °C.

Naide 86

Komponent A: 5—metoksu—1—fenﬂﬂlsulfonﬁul—lH>pﬁrrolo[3,2—b]pﬁ—
ridiin

Komponent B: 2,4-dimetokstibensoiitilkloriid
5—metoksu—1—fendulsulfonuﬁl—lﬂ;purrolo[3,2—b]pﬁridiin—2—ﬁul—
(2,4-dimetokstifentitil) -1-metanoonid,

st® = 132 °cC.

Ndide 87

Komponent A: 5—metoksﬂ—1~fenﬁﬁlsulfonuul—1H>purrolo[3,2—b}pﬁ—
ridiin '

Komponent B: 3,4,5-trimetoksiibensotitilkloriid
5—metoksu—1—fenuﬁlsulfonuul—lHLpurrolo[3,2—b}puridiin—2—uﬁl—
(3,4,5—trimetoksufenuul)~l—metanoonid,

st® = 190-191 °C.
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Leiutisekohaste 1H-2-indolullfeniitil-1-metanoonide iildine val-

mistamismeetod

Meetod A: Kohast N-kaitstud metanoonderivaati (lahtekompo-
nenti) (1,8 mmol) kuumutatakse 10% naatriumhiidroksiidi vesi-
lahuse (20 ml) ja etanooli (40 ml) segus tagasivoolul 2 ku-
ni 15 tundi (TLC) . Lahus jahutatakse toatemperatuurini ning
valatakse seejdrel 100 ml vette ja ekstraheeritakse etiiiil-
atsetaadiga. Orgaaniline kiht kuivatatakse naatriumsulfaadil
ja lahusti eemaldatakse. Toorprodukt kristallitakse iimber

etliililatsetaadis.

Meetod B: Kohase N-kaitstud metanoonderivaadi (ladhtekompo-
nendi) (1,8 mmol) ja 0,79 g (2,5 mmol) tetrabutiiilammoonium-
fluoriidtrihtidraadi segu 20 ml THF-i/metanocoli 1 : 1 segus
kuumutatakse tagasivoolul. Pdrast reaktsiooni 1éppemist (30
minutit - 4 tundi, TLC j&rgi) segu jahutatakse ning vala-
takse 100 ml vette. Segu ekstraheeritakse etlillatsetaadiga
ja orgaaniline kiht kuivatatakse naatriumsulfaadil. Lahus-
ti kontsentreeritakse aeglaselt,' kuni produkt hakkab vilja

kristalluma.
Ndide 88

Liahtekomponent: ndite 10 kohane iihend
Meetod A vdi B
1H-2-indolildlfenttil-1-metanoon,

st®: 145-147 °cC.

Naide 89

Lahtekomponent: ndite 11 kohane tihend
Meetod A v&i B

1H-2-indoliil- (2-metokstfeniil) -1-metanoon,
st®: 129-130 °cC.
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Ndide 90

Lahtekomponent: n&dite 12 kohane {ihend
Meetod A vdi B
1H—2—indoluu1f(3—metoksufenﬁul)—l—metanoon,
st®: 124-126 °C.

Ndide 91

Lahtekomponent: ndite 13 kohane ilihend

Meetod A v6i B
1H¥2—indoluul—(2,4-dimetoksufenﬁul)—l—metanoon,
st®: 134-135 °cC.

Ndide 92

Léhtekomponent: ndite 14 kohane tihend

Meetod A v&i B
1H%2—indoluul-(3,4,5—trimetoksufenuul)vl—metanoon,
st®: 148-150 °cC.

Ndide 93

Lahtekomponent: niite 15 kohane tihend

Meetod A vdéi B
3~metﬁﬁl—1H¥2—indoluUl—(2~metoksﬁfenﬁul)—1—metanoon,
st®: 152-153 °C.

Ndide 94

Lahtekomponent: ndite 16 kohane iihend
Meetod A v6i B
3—metuul—lHF2Findoluu1—(3—metoksﬂfenuul)—l—metanoon,

st®: 131 °C.




10

15

20

25

30

EE 200200607 A

46

Naide 95

Lihtekomponent: niite 17 kohane tihend
Meetod A vdi B
3-metliil-1H-2-indolill~ (2, 4~-dimetokslifeniilil)-1-metanoon,

st®: 124-126 °C.
Naide 96

L&htekomponent: ndite 18 kohane iihend

Meetod A v36i B
3-metilil-1H-2-indolull-(3,4,5-trimetoksiifentiil) -1-metanoon,
st®: 138-144 °C.

N&dide 97

Lahtekomponent: ndite 19 kohane ihend

Meetod A vdi B

5-mettitil-1H-2-indolill- (2-metoksiifeniiiil) -1-metanoon,
st®: 165-167 °C.

Naide 98

Léhtekomponent:'néite 20 kohane iihend
Meetod A vdi B
S-metlil-1H-2-indollll- (3-metoksiifeniiiil) -1-metanoon,

st®: 192-202 °cC.
Naide 99
Lahtekomponent: ndite 21 kohane (ihend

Meetod A vdi B

5—metuul—1H;2—indoluul—(2,4—dimetqksufenuﬁl)—1—metanoon.
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Naide 99A

Lahtekomponent: nadite XX kohane iihend

Meetod A vOi B
S-metuil-1H-2-indolidl- (3, 4-dimetoksiifeniiil) -1-metanoon,
st°: 187 °cC. '

Ndide 99B

Lahtekomponent: ndite YY kohane {ihend

Meetod A v&i B ' _
S-metlil-1HA-2-indoliil~- (3, 5-dimetoksifeniiil) -1-metanoon,
st®: 141-142 °cC.

Nédide 100

Lahtekomponent: ndite 22 kohane iihend
Meetod A vdéi B

S5-metdul-1H-2-indoltitil- (3,4, 5-trimetoksiifeniitil) ~1-metanoon,
st®: 202-203 °C.

Ndide 101

Liéhtekomponent: niite 23 kohane iihend
Meetod A v4i B
S-metoksli-1H-2-indolitilfeniitil-1-metanoon,
st®: 162 °cC.

Naide 102

Lahtekomponent: ndite 24 kohane ihend
Meetod A v&i B _
S-metoksli~1H-2-indoliitil~ (2-metoksiifeniiil) -1-metanoon,

st®: 127 °C.
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Naide 103

Lahtekomponent: ndite 25 kohane iihend

Meetod A vdi B
5—metoksu—1H¥2—indoluul—(3—metoksufenuul)-1—metanoon,
st®: 147-148 °cC.

Ndaide 104

Lahtekomponent: ndite 26 kohane iihend

Meetod A v&i B .
5—metoksu—1H;2—indoluul—(4—metoksﬁfenuul)—l—metanoon,
st®: 165 °C.

Naide 105

Lahtekomponent: ndite 27 kohane iihend

Meetod A v6i B
S-metoksl-1H-2-indoliitil- (2, 4-dimetoksiifeniiil) -1-metanoon,
st®: 160-161 °C. |

Naide 106

Lahtekomponent: ndite 29 kohane iihend

Meetod A vdi B

S-metoksli-1H-2-indoliitil- (2-pliridiniil) -1-metanoon,
st®: 201 °cC.

Ndide 107

Lahtekomponent: ndite 30 kohane {ihend

Meetod A v&1i B

4-(1H-2-indolutilkarboniiiil) -1-benseenkarboksiitilhape,
st®: > 220 °cC.
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Naide 108

Lédhtekomponent: ndite 31 kohane iihend

Meetod A v&i B
2—fluorofenuul—(5—metoksu—1H;2—indolUul)—1—metanoon,
st?: 145 °cC.

Ndide 109

Lahtekomponent: ndite 32 kohane iithend

Meetod A v&i B

S-metoksi-1l-fentitilsulfonliil-1H~-2-indoliitil- (3-trifluorometiiiil-
fentll)-1-metanoon,

st®: 165 °C.
Ndide 110

Lahtekomponent: ndite 33 kohane tlihend

Meetod A vdoi B

S-metoksli-1H-2~-indoliitil- (2~metiitilfentiil) -1-metanoon,
st®: 120 °cC.

N&dide 111

Lahtekomponent: ndite 34 kohane iithend

Meetod A vdi B
5—metoksu—1H;2—indolﬁu1—(3—trifluorometﬁﬁlfenﬁﬁl)—l—metanoon,
st®: 193-195 °C. '

Ndide 112

Lahtekomponent: ndite 35 kohane tihend

Meetod A vdi B

4-fluorofeniiiil~ (5-metoksii-1H-2-indolitl) -1-metanoon,
st®: 168 °C.
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Ndide 113

L&htekomponent: ndite 36 kohane tihend

Meetod A vdi B
5~metoksu—lH42—indoluul—(3,4—diklorofenuul)—1¥metanoon,
st®: 190-192 °C.

Naide 114

Lahtekomponent: ndite 37 kohane iihend
Meetod A vdi B
S-metoksli-1H-2-indolill- (4-klorofentiiil) -1-metanoon,

st®: 191-193 °cC.
Ndide 115

Lahtekomponent: ndite 38 kohane tihend

Meetod A vdi B |
5—metoksﬁ—1H;2—indoluul—(4—bromofenﬁul)—1~metanoon,
st®: 188-190 °C.

Naide 116

Léhtekomponent:'néite 39 kohane uhend
Meetod A vdi B
5—metoksﬁ—1H;2—indolﬁﬁl—(3,4,5—trimetoksﬁfenuul)—l—metanoon,

st®: 210-211 °cC.
Ndide 117

Lahtekomponent: ndite 40 kohane iihend
Meetod A v&i B
5—metoksu—lH>2findoluﬂl-(4—pentﬁﬁloksufenﬁﬁl)—1—metanoon,

st®: 139-141 °cC.
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Ndide 118

Lahtekomponent: ndite 41 kohane thend
Meetod A v3éi B
5—metoksu—1H>2—indolUﬁl—(1~naftalenuul)—1—metanoon,

st®: 174-175 °cC.

Naide 119

Lahtekomponent: ndite 42 kohane {ihend

Meetod A vdi B
4—tert—butuﬁlfenuﬁl—(5—metoksu—1HL2—indolﬂul—1—metanoon),
st®: 204-207 °C.

Ndide 120
Lahtekomponent: ndite 43 kohane iihend

Meetod A vdéi B

5-metoksii-1H-2-indoliitil- (2, 3-dimetoksiifeniiiil) ~1-metanoon.

Naide 121

Lahtekomponent: n&dite 44 kohane tihend

Meetod A vdi B
5—metoksu—1H>2—indolﬂul—(2L3,4—trimetoksﬁfenﬁul)—l—metanoon,
st®: 156 °C.

Naide 122

Lahtekomponent: n&dite 45 kohane iihend

Meetod A vdi B
S—metoksﬁ—lH—Z—indoluﬂl—(4—metuulfenﬁul)—1—metanoon,
st®: 200 °cC.
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Ndaide 123

Lihtekomponent: ndite 46 kohane iihend

Meetod A vdi B _
S-metoksli-1H-2-indoltil- (4-etiitilfeniilil) -1-metanoon, .

st®: 154-155 °C.

Naide 124

Lahtekomponent: ndite 47 kohane lihend

Meetod A voi B
5—metoksu—1H>2—indoluﬁlf(4~propﬁﬁlfenuul)—l—metanoon,
st®: 145-146 °C.

Naide 125

Lahtekomponent: ndite 48 kohane iihend

Meetod A vdi B

5~metoksﬁ—lH;2—indolﬁﬁl~(2—kloro—6—fluorofenuu1)—1—metanoon,

st®: 168-170 °C.

Ndaide 126

Lihtekomponent: n&ite 49 kohane iihend

Meetod A véi1i B

S-metoksli-1H-2-indoliitil- (2, 5-dimetiiil fenliiil) -1-metanoon,

st®: 152-153 °C.
Naide 127

Lahtekomponent: n&dite 50 kohane iihend

Meetod A v3i B ' |
5—metoksu—1H>2—indoluul—(2—nitrofenuul)—l—metanoon,
st®: 185-187 °C.
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Naide 128

Lihtekomponent: ndite 51 kohane thend
Meetod A voi B
S-metoksi-1H-2-indolitl- (2-aminofentil)-1-metanoon,

st®: 144-145 °C.
Nadide 129

Ladhtekomponent: ndite 52 kohane {ihend

Meetod A vdi B
5—metoksﬁ~1H¢2—indoluﬁl~(3—nitrofenﬁul)—1~metanoon,
st®: 221-222 °cC.

Naide 130

Lahtekomponent: ndite 53 kohane iihend
Meetod A vdi B

S5-metoksii-1H-2-indolilil- (3~-aminofeniiiil) -1-metanoon.
Ndide 131

Lahtekomponent: ndaite 54 kohane iihend
Meetod A v3i B

S-metoksi-1H-2~indolilil- (4-nitrofeniiiil) ~1l-metanoon.
Naide 132

Lahtekomponent: naite 55 kohane thend

Meetod A v5i B

S5-metoksi-1H-2-indoliiiil- (4-aminofeniitil) ~1-metanoon.

Naide 133

Lahtekomponent: ndite 56 kohane iihend
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Meetod A vdi B

S5-metokst-1H-2-indolulil-(3-metoksti-2-nitrofeniiil) -1-metanoon,

st®: 212 °C (laguneb).

Ndide 134

Lahtekomponent: naite 57 kohane Uthend
Meetod A v&i B

S-metoksi-1H-2-indolutil- (2-amino-3-metoksiifentil) -1-metanoon.

N&ide 135

Lihtekomponent: naite 58 kohane tihend
Meetod A v&i B
S-metoksli-1H-2-indoliiiil- (2-mettilil-3-nitrofeniitil) ~1-metanoon,

st®: 199-200 °cC.

Ndide 136

Lahtekomponent: ndite 59 kohane ihend

Meetod A v6i B
5—metoksﬂ—lH>2—indoluul—(3—amino—2—metuulfenuul)—l—metanoon,
st®: 163-165 °C.

Naide 137

Liahtekomponent: ndite 60 kohane iihend

Meetod A vdi B

Tslklopropiil- (5-metoksti-1H-2-indoliiiil) -1-metanoon,
st®: 205-207 °cC.

Naide 138

Lahtekomponent: ndite 61 kohane iihend

Meetod A v6i1i B
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Tsuklobutﬁul—(5-metoksﬁ—1H>2—indoluul)~1—metanoon,
st®: 175-179 °cC.

Ndaide 139

Lahtekomponent: ndite 62 kohane iihend

Meetod A v06i B
S—bensﬁﬂloksu—lH;Z—indolﬁulfenuul—1—metanoon,
st®: 187-188 °C.

Naide 140

Ldhtekomponent: ndite 63 kohane iihend
Meetod A v&i B
5—bensﬁuloksu—1H42—indolﬁﬁl—(3—klorofenﬁﬁl)—1—metanoon,

st®: 163-165 °C.

Naide 141

Lahtekomponent: n&ite 64 kohane ihend

Meetod A vdéi B
5—bensﬁﬁloksu—1H>2—indoluul—(4—klorofenﬁul)-l~metanooh,
st°: 188-190 °C.

Ndide 142

Lahtekomponent: ndite 65 kohane ihend

Meetod A vdi B

S—bensuuloksﬁ—1H—2—indoluul—(4-metoksﬁfenﬁﬂl)—1—metanoon,

st®: 155-157 °cC.
Nadide 143

Lahtekomponent: ndite 66 kohane iihend

Meetod A vdoi B
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5-bensiiloksi~1H-2-indoluil- (3,4, 5-trimetoksiifentitil) -1-meta-

noon,

st®: 165-167 °C.
Ndide 144

Lahtekomponent: ndite 67 kohane tihend
Meetod A vdi B
S5-bensitloksii-1H-2-indolill- (2-metoksiifentitil) -1-metanoon,

st®: 150-151 °cC.

Naide 145

Lahtekomponent: ndite 68 kohane iihend

Meetod A vdi B
5—bensﬁuloksu—lﬂ>2—indoluul—(3—metoksﬂfenuﬁl)—1—metanoon,
st®: 153-154 °C.

Naide 146

Lahtekomponent: ndite 69 kohane iihend

Meetod A v6i B
4-isokinoliniiiil- (5-metoksi-1H-2-indoliilil) -1-metanoon,

st®: 228-230 °C.
Ndaide 147

Lahtekomponent: n&ite 70 kohane iithend
Meetod A véi B
1—isokinolinuul—(S—metoksu—lH;Z—indoluul)—1—metanoon,

st°: 175 °cC.

Naide 148

Lahtekomponent: naite 71 kohane iihend
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Meetod A v3i B
1H—pﬁrrolo[2,3—b]puridiin—2—uﬂl—(2—metoksufenuﬁl)-1-metanoon,
st®: 211-213 °cC.

Ndide 149

Léhtekomponent: ndite 72 kohane iithend

Meetod A vdi B .
1H;purrolo[2,3—b]pﬁridiin—2—uul—(3—metoksufenuul)—1—metanoon,
st®: 166-168 °C.

Ndide 150

Lahtekomponent: ndite 73 kohane iihend

Meetod A voéi B
1H>pﬁrrolo[2,3—b]puridiin—2—ﬁul—(3,4,5—trimetoksﬁfenﬁﬁl)—1—me—
tanoon, ‘

st®: 205-206 °cC.
N&dide 151

Lahtekomponent: ndite 74 kohane iihend

Meetod A vdéi B
1H—pﬁrrolo[2,3—b]puridiin—2—ﬁﬁl-(2,4—dimetoksﬁfenuul)-1—meta-
noon,

st®: 208-210 °cC.
Naide 152

Lahtekomponent: n&dite 75 kohane iihend
Meetod A v6i B
S-metoksu—lH;purrolo[Z,3—b]pﬁridiin—2*uﬁl—(2—metoksufenuul)-1—

metanoon.
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Neéide 153

Lahtekomponent: ndite 76 kohane iihend
Meetod A vOi B
S-metoksli-1H-plirrolo[2, 3-b]pliridiin-2-iil- (3-metoksifeniiil)-1-

metanoon.
Ndide 154

Lahtekomponent: ndite 77 kohane iihend
Meetod A vdi B
S-metoksli-1H-plirrolo[2, 3-b]plridiin-2-iil-(3,4,5-trimetoksiife-

niil)-1-metanoon.
Ndide 155

Lahtekomponent: ndite 78 kohane iihend
Meetod A vO61i B
S5-metoksl-1H-plirrolo[2,3-b]lpliridiin-2-iiiil- (2, 4-dimetoksiife~

niiil)-l-metanoon.
Ndide 156

Lahtekomponent: ndite 79 kohane iihend
Meetod A vdi B

S-metoksi-1H-plirrolo[3,2-b]piliridiin-2-iiilfeniiiil-1-metanoon.
Ndide 157

Lahtekomponent: ndite 80 kohane iihend
Meetod A v6i B
5—metoksﬁ—1H—pﬂrrolo[3,2-b]pUridiin—2—Uﬁl—(2—metoksufenﬁul)—l—

metanoon.
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Naide 158

Lihtekomponent: ndite 81 kohane iithend
Meetod A vdi B
5-metoksli-1H-plirrolo[2, 3-clplridiin-2-4il- (3-metoksiifeniiiil) -1-

metanoon.
Naide 159

Léhtekomponent: ndite 82 kohane uUhend
Meetod A vdi B _
S-metoksi-1H-plirrolo[2,3~-c]pliridiin-2-idil-(2,4-dimetoksiife-

nidl)-l-metanoon.
Ndide 160

Léhtekomponent: ndite 83 kohane iihend
Meetod A v3i B
5-metoksii-1H-plrrolo[2,3-c]pliridiin-2-tidl- (3,4, 5-trimetoksiife-

nidil)-1-metanoon.
Ndide 161

Léhtekomponent:'naite 84 kohane tithend

Meetod A v&i B

S5-metoksii-1H-plirrolo[3,2-b]lpliridiin-2-til- (2-metoksiifentiiil) -1-
metanoon,

st®: 190 °C.
Ndide 162

Lahtekomponent: ndite 85 kohane iihend

Meetod A vOoi B
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5—metoksu—lH—purrolo[3,Z—b]puridiin—Z—uul—(3—metoksﬁfenﬁﬂl)—1—
metanoon,

st®: 150 °cC.
Naide 163

Léhtekomponent: ndite 86 kohane tlihend

Meetod A v&i B
S-metoksl-1H-plirrolo[3,2-b]pliridiin-2-uil-(2,4-dimetoksiife-
niidl) -1-metanoon,

st®: 100 °C (laguneb).
Ndide 164

Lahtekomponent: ndite 87 kohane iihend

Meetod A v&i B
5-metoksU—lH;purrolo[3,2—b]puridiin—2—uﬁl—(3,4,5—trimetoksﬁfe~
nitl) -l-metanoon,

st®: 233 °cC.

Leiutisekohaseid iihendeid v&ib valmistada ka alternatiiv-
selt, lastes N-kaitstud asendatud indoolderivaadil reagee-
rida kohase nitriiltthendiga allpool n&itena toodud meetodi

kohaselt.

Ndaide 147 (valmistatud alternatiivse meetodiga)

Uhend: 1-isokinolintiil- (5-metoksli-1H-2-indoliiiil) -1-metanoon

1-(tert-butiiloksiikarboniitil) -5-metoksiiindooli (5 mmol) tempe-
ratuurini -78 °C jahutatud lahusele 10 ml absoluutses THE-s
lisatakse tilkhaaval butddlliitium (5,5 mmol, 1,6 M lahus
heksaanis, firmast Aldrich). Pidrast 30 minutit temperatuuril
-78 °C lisatakse aeglaselt tilkhaaval 2 ml THF-s lahustatud
l-tstanoisokinoliini (7,5 mmol) lahus. Segul lastakse aegla-

selt UGledd (16 tundi) soojeneda toatemperatuurini. Tumepruu-
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nile lahusele segatakse juurde 50 ml trifluorodadikhappe/di--
klorometaani 4 : 1 segu, segatakse toatemperatuuril 90 mi-
nutit ning ekstraheeritakse 30 ml diklorometaaniga, orgaani-
list kihti pestakse vee, kiillastunud kaaliumkarbonaadi ve-
silahuse Jja vjalle veega (iga kord 20 ml) ning lahusti

eemaldatakse alardhul. Saadud pruun &1li suspendeeritakse

10 ml etanooliga ja valatakse 300 ml jasvette. Rohekaspruun

sade eraldatakse filtrimisel ning puhastatakse kolonnkroma-
tograafiliselt ohurdhul silikageelil 60 (liikuv faas etuil-
eetri/heksaani 1 : 1 seqgu).

Saagis: 160 mg (10%) kollaseid ndelu.

Asaindoolide N-oksiidide ija nende derivaatide tldine val-

mistamismeetod

N-oksiidide valmistamine

1,00 mmol piridiinderivaadile 20 ml diklorometaanis segatak-

se temperatuuril 0 °C juurde 2 mmol meta-kloroperbensoeha-

pet. Segul lastakse soojeneda toatemperatuurini ja segatakse

sellel temperatuuril 24 tundi. Lisatakse 10 ml kiillastunud
NaHCO5; vesilahust, orgaaniline kiht eraldatakse ning vee-
kihti ekstraheeritakse 10 korda, iga kord 25 ml diklorome-
taaniga. Uhendatud orgaanilised kihid kuivatatakse MgSO,-1
ja lahusti eemaldatakse. Jidrelejisnud jaagile 'segatakse
juurde veidi etiliileetrit, saades produkti pulbrilise sademe-

na (saagis 65%).
N&ide 164

Lahtekomponent: ndite 150 kohane iihend
lH;purrolo[2,3—b]puridiin—2—uul—(3,4,5—trimetoksufenuul)—1—me—
tanoon-N-oksiid,

st®: 90-92 °cC.
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N-oksiidide reageerimine atseetanhiidriidiga

0,5 mmol N-oksiidile segatakse juurde 15 ml atseetanhiidrii-
di. Lisatakse tilk vett ja seejdrel kuumutatakse segu taga-
sivoolul 12 tundi. Kui kogu l&hteaine on TLC jadrgi reagee-
rinud, eemaldatakse lahusti alardhul ja jadki toodeldakse va-

hese diklorometaaniga ning pestakse NaHCO3 vesilahusega.

Lahusti eemaldatakse ja jddgile segatakse juurde etiilileet-

rit, saades produkti pulbrilise sademena (saagis 60%).

Ndide 165

Lahtekomponent: ndite XXX kohane iihend ,
6—[2—(3,4,5—trimetoksubensouul)—1—atsetuul—1ﬂ;pﬁrrolo[2,3—b]—
pliridiin]etanocaat,

st®: 151-152 °cC.

Leiutisekohaste N-asendatud 1H-2-indoliiilfenlitil-1-metanooni--

de Gldine valmistamismeetod

Kohase 1H-~2-indoliiilfeniitil-1l-metanooni (lédhteaine) (5,0 mol),
kohase aminoélkuulkloriidvesinikkloriidi (15,0 mmol) ja kaa-
liumkarbonaadi (40,0 mmol) segu 50 ml absoluutses atsetoonis
kuumutatakse tagasivoolul 14 tundi. Pdrast jahutamist vala-
takse reaktsioonisegu 250 ml vette ja ekstraheeritakse di-
klorometaaniga. Orgaaniline kiht kuivatatakse naatriumsul-
faadil. Lahusti eemaldatakse ning ja&k puhastatakse seejirel

kolonnkromatograafiliselt.
Ndide 166

Ldhteaine: ndite 101 kohane iihend’
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5—metoksu—1—(2—dimetuulaminoetuul)—1H22—indoluulfenuul—l~meta—
noon,

st®: 38-40 °cC.
Ndaide 167

Lihteaine: ndite 101 kohane tihend
S-metoksl-1-(3-dimetiilaminopropiiiil) ~-1H-2-indoliilil feniitil-1-me-
tanoon,

st®: 51-52 °C.

Ndide 168

Liahteaine: ndite 101 kohane iihend
S—metoksu—l—(Z—purrolidinoetUUl)—1H42—indolﬁﬁlfenﬂul—l—meta—
noon,

st°: 68-71 °C.

Ndide 169

Lédhteaine: ndite 101 kohane tihend
S-metoksili-1-(2-piperidinoetiiiil) -1H-2-indoliiilfentiil-1-meta-
noon,

st®: 55-57 °C.

Naide 170

Léhteaine: ndite 101 kohane iihend
5—metoksu—1—(2—morfolinoetﬁﬂl)—1H¥2~indolﬁulfenuﬁl—l—metanoon,
st°: 66-68 °C.

Ndide 171

Lahteaine: nadite 101 kohane ihend
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S-metoksii-1-(2-fenltllmetiitilokslietiitil) ~1H-2-indoliil feniiil-1-
metanoon,

st®: 95-97 °C.
Jargmised naited on:

Naide 172

3-etoksli-5-metoksi-1H-2-indoliitl- (2-nitrofeniiiil) ~1-metanoon

Ndide 173

5-metoksi-1H-2-indoliidl- (2-tienilil)-1-metanoon

Naide 174

5-metoksli~-1H-2-indoltil- (3-fluorofeniiiil) ~1-metanoon

Naide 175

S5-metoksi-1H-2-indolitl- (3-trifluorometoksiifentiiil) ~1-metanoon
Ndide 176

S-metoksli-1H-2-indoliiil~ (3~-difluorometiiiltiofeniitil) -1-metanoon
Ndide 177
5-metoksu—lﬂ;2—indoluul—(3~hUdroksufenuul)—l—metanoén

Ndide 178

5—metoksu—lH—2—indoluul—(3—butanouuloksﬂfenuul)—1—metanoon
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FARMAKOLOOGILISTE TESTIDE TULEMUSED

In vitro test valitud kasvajamudelitel téestas allpool too-

dud farmakoloogilisi toimeid.

Ndide 1

Kasvajavastane toime

Aineid D-64131 (ndide 101), D-68143 (ndide 102), D-68144
(ndide 103), D-68150 (ndide 116) Jja D-68172 (ndide 105)
testiti proliferatsioonitestis nende proliferatsioonivastase
toime suhtes kindlaksmddratud kasvaja rakuliinidel. Kasuta-
tavas testis mairatakse rakulise dehtidrogenaasi aktiivsus
kui raku eluvéimelisuse nditaja ning kaudselt rakkude arv.
Kasutatud rakuliinid olid inimese glioomi rakuliinid A-172
(ATCC CRL-1620), U118 (ATCC HTB-15) ja U373 (ATCC HTB-17),
roti glioomi rakuliin C6 (ATCC CCL107) ning inimese emaka-
kaelakartsinoomi rakuliin HeLa/KB (ATCC CCL17). Need olid-
vdga hadsti iseloomustatud rakuliinid, mis saadi ATCC-st, ja

kultiveeriti.

Tabelis 1 ja.joonisel 1 kokkuvdetud tulemused niditavad ees-
pool nimetatud ainete v&dga tugevat kasvajavastast toimet.
Tuleb rdhutada, et toime on kontsentratsioonist s&ltuv, an-
des voOrreldavad maksimaalsed inhibeerimised. 01i v&imalik
madrata kindel toimetugevuse jérjestus: D-68144 > D-68150 >
D-64131 + D-68143 > D-68172 (kasvajavastase toimetugevuse
suurenemine D-68172-st D-68144-ni). Sellist toimetugevuse
jdrjestust té&heldati kéikides uuritud rakuliinides ja seda
tuleb hinnata mdaratletud molekulaarse toimemehhanismi n&i-

tajana.

EE ———————,————— ]
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Tabel 1

Erinevate derivaatide kasvajavastane toimetugevus XTT tsii-
totoksilisuse testis glioomi rakﬁliinidel C6, A-172, Ul1ls,
U373 ja emakakaelakartsinoomi rakuliinil HeLa/KB. Antud on
kontsentratsiooni/toime katsetest saadud ICgq vaartused
(nM) . Sulgudes on antud iseseisvate katsete arv, kui katseid

teostati enam kui iiks kord.

|Niide | Koodi 6 A-172 U118 | U373 | HeLa/KB
nr
101 | D-64131 | 96,5 (2) 51 24 22 | 24 (2)
102 | D-68143 | 98 (2) 73 28 29 | 35 (2)
103 | D-68144 | 9,6 (2) 15 8,3 5,0 6,6
116 | D-68150 77 18,5 (2) | 19,4 | 19,7 32
105 | D-68172 180 330 (2) | 119 (2) |75 (2) | 107 (2)
Joonis 1

Erinevate derivaatide kontsentratsioonist s&ltuva kasvaja-
vastase toime graafiline kujutis XTT tsiitotoksilisuse tes-

tis HelLa/KB emakakaelakartsinoomi rakuliinil

100+
. D-64131
® 75 o D-68143
. D-68144
50 - D-68150
- D-68172

Inhibeerimine
N
rh

Ig kontsentratsioon (uM)
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Ndide 2

- Rakutsitkli analils fluoromeetrilist rakusorterit kasutades

Aineid D-64131 (naide 101), D-68144 (n&ide 103) ja D-68150
(ndide 116) uuriti lisaks fluoromeetrilise rakusbrteriga
(fluorescence-activated cell sorting, FACS), kasutades ini-
mese glioblastoomi rakuliini U373. Valitud meetod véimaldas
madrata aine rakutsiikli-spetsiifilist toimet. Selleks m&s-
rati DNA sisalduse mddtmise teel rakutsiikli faasides Gl, S,
G2 ja M olevate rakkude osa. Selle analiiisi tuiemused. on
kokku v&etud joonisel 2. N&didatud on mitootilise jagunemise
metafaasis olevate rakkude osa (rakutsiikli M-faas, 2N kro-
mosoomid) . K&ikide testitud ainete puhul on selgelt médra- .
tav rakutsikli kontsentratsioonist séltuv seiskumine mitoo-
sis, mis korreleerub tabelis 1 ja joonisel 1 n&aidatud pro-
liferatsioonivastase toimega. Niisiis peatavad ained raku
kasvu, inhibeerides raku jagunemist, mis seejdrel pdhjustab

kasvajarakkude surma (apoptoosi).

Joonis 2

Ainega toddeldud U373 glioomirakkude rakutsiikli analtiisimi-
ne FACS-ga. Ndidatud on 2N kromésoomidega rakkude, st raku
mitootilise Jjagunemise metafaasis olevate rakkude protsent

aine kontsentratsiooni funktsioonina.
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U373 rakkude analiilisimine FACS-ga

100 e
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$ | A D64131
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0 — )
-9 -8 7 -6

Kontsentratsiooni log (M)

Leiutisekohase ihendi D-68144 (n&ide 103) bioloogilise toime

vordlemine Medarde et al. publikatsioonile vastavate iihendi- .

tega 1d/4d

M. Merarde et al. ajakirjas Eur. J. Med. Chem., 1998, 33, 71-
77 avaldatud publikatsioonis kirjeldatakse kombretastatiini
analooge, millel on proliferatsioonitestis kasvaja rakulii-
nidel P388 (narilise leukeemia rakuliinil), A549 (inimese
kopsuvahi rakuliinil), HT29 (inimese jamesoolevihi rakulii-
nil) ja Mel28 (inimese melanoomi rakuliinil) kasvajavastane
toime. Kasutatav testimissﬁsteenllon virreldav eespool kir-
jeldatud testimissisteemiga. Eespool nimetatud kasvajarakke
toddeldakse ainetega 72 tundi ja rakkude arv miadratakse ot-
se (P388) vdi kaudselt kristallvioletiga (Mel28, A549, HT29)
vdrvimisega. Selles testis avaldab tuntud iihend l-metiiiil-2-
(3,4, 5-trimetoksitifeniitil) karboniiiilmetiitilindool (thend 4d) in-
hibeerivat toimet ICgy vaartusega 0,3-0,6 puM ja tuntud uhend
l-metlil-3-(3-hidroksii-4-metoksiifeniiil) karboniitilmetiitilindool
(dhend 1d) avaldab inhibeerivat toimet ICgy vaartusega 3, 6-

8,9 uM. Leiutisekohane iihend D-68144 avaldab, vastupidi-
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selt, inhibeerivat toimet mitmesugustes glioomi rakuliinides
ICgg vaartusega 0,005-0,015 uM. Ullatavalt on leiutisekoha-
ne Uhend D-68144 40—60 korda tugevama toiméga kui Medarde
et al. publikatsioonis kirjeldatud tihend 4d.

KASUTATAVATE MEETODITE KIRJELDUS

Rakulisele dehiidrogenaasi aktiivsuse XTT test

Adherentselt kasvavaid kasvaja rakuliine C6, A-172, Ul1ls,
U373 ja HeLa/KB kultiveeriti standardtingimustes inkubaa-
torisse sisestatava 5% CO, atmosfadris temperatuuril 37 °C
ja 95% OJOhuniiskuse juures. 1. testimispdeval eraldati rakud
triipsiini/EDTA-ga ja sadestati tsentrifuugimisega. Seejirel
resuspendeeriti rakupellet sobiva rakkude kontsentratsiooni-
ga vastavas kultuurisédtmes ja kanti 96 slivendiga mikrotii-
terplaatidele. Seejdrel kultiveeriti plaate (iledd sisestata-
va gaasiga inkubaatoris. Testitavad ained valmistati 10 mM
lahtelahusena DMSO-s ja 2. testimispdeval lahjendati need
kultuurisddtmega soovitud kontsentratsioonini. Seejdrel 1i-
sati kultuuriséoétmes ained rakkudele ja inkubeeriti sisesta--
tava gaasiga inkubaatoris 45 tundi. Kontrolliks olid rakud,
mida ei toddeldud testitava ainega. XTT testi jaoks lahus-
tati 1 mg/ml XTT-d (naatrium-3'-[1-(fenililaminokarboniiiil) -
3,4—tetrasooiium]—bis(4—metoksu—6—nitro)benseensulfonaat) fe-
noolpunaseta RPMI-1640 sootmes. Lisaks valmistati PMS-i (N-
metidtldibensoplirasiinmetiilsulfaadi) lahus fosfaatpuhverdatud
soolalahuses (PBS) (0,383 mg/ml). 4. testimispdeval pipetee-
riti rakkudele plaatidel, mida oli 45 +tundi testitavate
ainetega inkubeeritud, XTT-PMC segu 75 ul sivendi kohta.
Selleks segati vahetult enne kasutamist XTT lahus PMS-i la-
husega vahekorras 50 : 1 (maht/maht). Seejirel inkubeeriti
rakuplaate sisestatava gaasiga inkubaatoris veel 3 tundi ja

optiline tihedus (ODggopy) madrati fotomeetriga.
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Kasutades saadud ODyqpp, Vé&&rtusi arvutati inhibeerimine
protsentides kontrolli suhtes ja joonestati poollogaritmili-
selt kontsentratsiooni/toime kdverana. ICgp vaartus -arvutati
kontsentratsiooni/toime kdéveralt regressioonianaliisiga, ka-

sutades programmi Graphpad.

Rakutsiikli anallisimine FACS-ga

U373 glioomi rakke adherentses kokkukasvanud kultuuris t&6-
deldi 24 tundi ainega, seejéfel need eraldati Jja pesti 1
kord PBS-ga. 1 ml 80% metanoolis (-20 °C) fikseeriti kokku
5 x 10° rakku andmepunkti kohta, hoiti 30 minutit j&il ja
sailitati temperatuuril 4 °C. FACS analiisiks inkubeeriti
rakke 30 minutit temperatuuril 37 °C PBS-s, mis sisaldas 0,1%
saponiini, 20 ug/ml propiidiumjodiidi ja 1 mg/ml RNAaasi A.
Rakke pesti PBS-i/saponiinipuhvris 3ja analiiisiti seejarel

Calibur l&bivoolutsiitomeetriga (Becton Dickinson).

In vitro testides valitud kasvajamudelitel avaldusid jargmi-

sed farmakoloogilised toimed.

Ndide 3

Valitud Ghendite tubuliini inhibeeriv ja tsiitotoksiline toime

Valitud tUhendeid testiti in vitro testis veise aju tubu--
liini poliUmerisatsiooni inhibeerimise suhtes. Selles testis
kasutati polUmerisatsiooni- ja depolimerisatsioonitsiiklitega
puhastatud tubuliini ning see poliimeriseeriti GTP lisamise
ja kuumutamisega. Tubuliini polimerisatsiooni inhibeerimise
ICgp vaartused on toodud tabelis 1. Vdrdlusainetena kasuta-
ti tuntud tubuliini inhibiitoreid vinkristiini ja kolhit-
siini. Vaga tugevateks inhibiitoriteks, mida v&ib mainida,
on nditeks D-70316 ja D—81187. ICgq vadrtustega 0,81 ja
0,39 uM.
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selle naidatud tUhendite,

Siin

Uhendid on tugeva tsltotoksilise toimega.

metada D-64131,

Tabel 1

Valitud thendite tubuliini polimerisatsiooni

D-68144,

D-70316 ja D-81187.

tslitotoksiline toime emakakaelakartsinoomi

leiti,

EE 200200607 A

mida testiti

rakuliinil HelLa/KB,

Niitena vdib ni-

inhibeeriv ja

rakuliinil Hela/

KB. Tsltotoksilisus v&i kasvu -inhibeerimine on esitatud
ICgy vaartusena kontsentratsiooniga jug/ml vdi nM.

N&ide Struktuur Tubuliini in- Tsltotoksili-

hibeerimine / sus HeLa/KB
IC5q (MM) ICg5p (Mg/ml)

D-65499 e o 4,3 (2) ~ 0,3

(ndide .

115) °

D-65500 e “ 4,98 (2) ~ 1,0

(ndide O N ‘

114) ’

D-65502 - 5,58 (2) ~ 0,5

(ndide ’iE?YK) .

170) O

D-64131 ome 2,2 24 nM (2)
(ndide |

101) S

D-68143 | 4ue 2,12 (3) 35 nM (2)
(ndide

102) o oM

D-68144 " 2,42 (2) 6,6 nM
(ndide M

103) °

tsltotok-

et méned‘
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Naide Struktuur Tubuliini in- Tsltotoksili-
hibeerimine / | sus HelLa/KB
ICg5p (1M) ICgp (Hg/ml)
D-68150 - 10 (1) 32 nM
(ndide °“'°M° ‘
116) ‘ Cale
)
D-68172 oMe OMe < 10 (1) 107 nM (2)
(ndide ‘ NH‘ ‘ :
105) 6 Ome
D-68213 2,93 (2) ~ 0,1
(ngide M 7 “
118) a
D-68887 e o 1,5 (2) ~ 0,3
(ndide m' | '
122) °
D-68888 OMe_~ 1,03 (2) ~ 0,2
(naide L
108) o F
D-68901 S 1,46 (2) ~ 0,01 :
(ndide %
111) T
D-68906 . 5,19 (2) ~ 0,2
(ndide .C?Y(‘P
126) )
D-70026 . 2,49 (2) ~ 0,1
(ndide "cwu
113) )
D-70038 _0 4,84 (2) ~ 0,5
(ndide W
110) | ©
D-70046 - 2,44 (2) ~ 2
(naide e’ ’
172) \O:JJT;E
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Ndide Struktuur Tubuliini in- | Tsiitotoksili-
hibeerimine / sus HeLa/KB
ICgo (1M) ICso (Hg/ml)

D-70047 . 6,68 (2) ~ 2

(ndide %C’W

128) ’

D-70048 0,85 (2) ~ 0,03

(ndide “’CIOWW '

129) )

D-70261 e 3,2 (2) pole madratud

(naide %f’m\l):‘}

103) ¢

D-70288 ™ 0,86 (2) ~ 0,01

(naide " ] o

100) IR

D-70289 | g 3,54 (2) ~ 0,1

(ndide NH'

97) T P,

D-70316 - 0,81 (2) 18,6 nM (2)

(ndide @)(I]Y&I

99B) : R

D-70438 o 2,7 (2) pole mddratud

Hye”

(ndide . !

173) °

D-81167 0,99 (2) 0,089

(nadide s Ww

130) °

D-81187 . 0,39 (2) 19,7 nM (2)

(naide ~ m‘/@r

174) )

D-81194 o 1,74 (2) 0,086

(ndide \CEJ\I(O\)Z

175)
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Naide Struktuur Tubuliini in- Tslitotoksili-
hibeerimine / sus HeLa/KB
D-81196 S 2,05 (2) 0,134
ade -, m
(nai L
176)
D-81755 0,66 (2) 0,063
(naide ,., m
177) :
D-81756 P 0,85 (2) 0,093
(naide ] T:EJYﬂjﬂivN%
178)
Vink- 0,09 (3) 1,5 nM (2)
ristiin
Kolhit- kiraalne | 1,0 (2) 18,7 nM (2)
siin
Naide 4

Rakutsiikli-spetsiifiline toime RKOp21l mudelis

Rakutstkli-spetsiifilise toime uurimiseks

RKOp21 rakusiisteemi
2423-2429) .

(20),

(M.

Schmidt et al.,

Oncogene,

kasutati mudelina

19

RKO on inimese kddrsoolekartsinoomi raku-

2000,
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liin, milles Ecdyson ékspressiodnsﬂsteemiga Aindutseerimisel
ekspresseeritakse rakutsiikli inhibiitorit p21%afl —nis viib
spetsiifiliseltv rakutsiikli seiskumiseni Gl- ja G2-faasis.
Mittespetsiifiliselt toimiv aine inhibeerib proliferatsiooni
sdltumata sellest, kas RKO rakud on seiskunud Gl- v&i G2-
faasis voi mitte. Rakutsilikli-spetsiifilised ained, nagu nai--
teks tubuliini inhibiitorid, vastupidiselt, on ainult siis
tstitotoksilised, kui rakutsiikkel ei ole seiskunud ja l&heb
edasi. Tabelis 2 on nadidatud valitud thendite tsiitotoksili-
ne ja kasvu inhibeeriv toime koos p21"3fl ekspressiooniga ja

ilma. Kui pziWafl

indutseeriti, avaldasid k&ik testitavad
thendid vahest tslitotoksilist toimet, kui tildse. See rdhutab
juba FACS analiiisidega kindlaks tehtud fakti, et rakutsiikkel
seiskub G2/M-faasis ja. et uuritavate ihendite toime on ra-

kutstikli-spetsiifiline.

Tabel 2

Valitud tihendite tsiitotoksiline toime RKOp21%2fl rakusiistee-

mile

Aine RKOp21 indutseeritud RKOp21 indutseeritud
ICSO [nM]

D-64131 ' e.a. 15 (1)
D-68143 | e.a. 28 (1)
D-68144 e.a. 3,6 (1)
D-68150 e.a. 16,8 (1)
D-68172 e.a. 136 (1)
D-70316 e.a. | 17,95 (2)
D-81187 _ e.a. 16,8 (2)
Taksool e.a. 0,0078 ug/ml

e.a. IC5O vadrtust el saanud arvutada
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Naide 5

D-64131 toime inimese kasvaja ksenografti katsetes palijaste

hiirtega

In vivo katsetes paljéste hiirtega kasutati subkutaanselt
transplanteeritavaid inimese melanoomi MEXF 989 v6i rabdo-
miosarkoomi SXF 463 kasvajafragmente. D-64131 manustati per-
oraalselt annustes 100 ja 200 mg/kg (vehiikel 10% DMSO PBS-s
/ 0,05% Tween 80-s) 2 naddalat (5 manustamist nddalas, esmas-
pdevast reedeni). Katsetes mdlema kasvajaga leiti D-64131:
olevat vdga hea toimega. MEXF989 mudelis oli vdéimalik saa-
vutada kasvu inhibeerimine 81% (200 mg/kg pdevas) vdi 66%
(100 mg/kg pé&evas). SXF463 mudelis leiti, et suurem annus
200 mg/kg inhibeeris kasvu 83% vdrreldes kontrolliga. Need
tulemused n&ditavad lisaks peroraalsele biosaadavusele ja
vaga heale talutavusele tugevat kasvajavastast toimet kahes

inimese kasvaja ksenograftimudelis.
KASUTATAVATE MEETODITE KIRJELDUS

Veise tubuliini poliimerisatsioonitest

Testis kasutatav tubuliin eraldati polimerisatsiooni- Jja
depolimerisatsioonitsiiklitega veise ajust. Kdigepealt viidi
MultiScreen tuidpi filterplaadi (0,22 uM hﬁdrofiilné, valguga
vdahe seonduv Durapore membraan firmalt Millipore) igasse si-
vendisse 85 Ul segu, mis sisaldas 80 ul PEM puhvrit pH 6,6
(0,1 M PIPES, 1 mM EGTA, 1 mM MgSO4, pH 6,6) ja 5 ul 20 mM
GTP lahtelahust. Pipetiga lisati sobiv kogus 100% DMSO-s la-
hustatud testitavat ainet. Seejarel lisati 10 ul puhastatud
veise tubuliini (50-60 ug tubuliini siivendi kohta). Filter-
plaati loksutati toatemperatuuril 20 min kiirusega 400 p/min
ja seejédrel lisati pipetiga slvendi kohta 50 pl varvilahust
(45% MeOH, 10% &adikhapet, 0,1% Naphthol Blue Bléck / Sig-

ma). Parast 2-minutist inkubeerimist aspireeriti (Eppendorf
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Event 4160) varvilahus ja seejdrel pesti siivendeid kaks kor-
da 90% metanooli / 2% &adikhappe lahusega. Seejéfel lisati
pipetiga sltvendi kohta 200 ul v&rvitustamislahust (25 mM
NaOH, 50% etanooli, 0,05 mM EDTA-d). P&irast 20-minutist in-

kubatsiooni toatemperatuuril loksutajal (400 p/min) madrati

proovid fotomeetriga neeldumisega 600 nM. Arvutati inhibee-
rimine protsentides, mis pdhines positiivse kontrolli vaar-
tusel 100% (ilma testitava aineta) v&i ICgp vddrtusel, kui

joonistatakse kontsentratsiooni/toime ké&ver.

Rakulisele dehiidrogenaasi aktiivsuse XTT test

Lisaks kasvaja rakuliinile HeLa/KB (vt tabel 1) on proli-
feratsioonikatsetes vdéimalik kasutada rakuliine Ce6, A-172,
U118, U373, SKOV3 (ATCC HTB 77; inimese munasarja adeno-
kartsinoom), SF268 (NCI 503138, inimese glioom), NCI460 (NCI
503473, inimese mittev&dikerakk-kopsukartsinoom), MCF-7 (ATCC
HTB22, inimese rinnanddrme adenokartsinoom) ja RKO (inimese

kd&drsoole adenokartsinoom).

Rakutsiikli analiiiisimine RKOp2l mudelit kasutades

Test teostatakse 96 siivendiga plaatidel. Kasutades p21Wafl
indutseeritavat ‘ekspressiooni peatatakse rakkude kasv t&die-
likult, aga rékud el sure. Vdrreldes toimet indutseeritud
ja mitteindutseeritud rakkudele on vdimalik teha j&areldusi
ravimite toimemehhanismi (rakutsiikli-spetsiifilisuse) kohta.
Mitteindutseeritud rakud kilvati. umbes neli korda suuremas"
kontsentratsioonis, kuna vastupidiselt mitteindutseeritud
rakkudele ei toimu testi k&igus rakkude edasist jagunemist
(indutseerituid 2 x lO4 rakku sivendis, mitteindutseerituid
umbes 0,6 x lO4 rakku siUvendis). Kontrolliks on todtlemata
rakud (+/- induktsioon). Induktsioon teostati 3 UM muris-
terooniga A. 1. pdeval kilvati rakud plaatidele (+/- muris-

teroon A) ja inkubeeriti 24 tundi temperatuuril 37 °C. 2.
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pdeval lisati testitav aine (kontroll, DMSO) Ja inkubeeri-
mist jatkati temperatuuril 37 °C veel 48 tundi, millele siis

jédrgneb standardne XTT test.

D-64131 peroraalne biosaadavus

Esialgu uuriti D-64131 selle kasvajavastase toime suhtes in

vitro, kasutades 12 permanentset inimese kasvaja rakuliini.

Rakuliinid hélmasid soole- (2), mao- (1), kopsu- (3), rin-

na- (2), melanoomi- (2), munasarija- (1), neeru- (1) ja ema-
kakasvaja (1) rakuliine. D-64131 keskmine ICgq vadrtus koéi-
kidel propiidiumjodiidil pdhinevas tsiitotoksilisuse testis
uuritud rakuliinidel oli 0,34 uM. Melanoomi-, soole- ja
neerukasvaja rakud olid kdige tundlikumad (ICSO = 4 nM).
Uuritud kopsu- ja maokasvaja rakuliinide ICgp vadrtus oli
umbes 4 PM. Siin toimis D-64131 rakutsiikli-spetsiifilise
toimega thendina, interakteerudes tubuliiniga. D-64131 inhi-
beeris vasikaaju tubuliini polimerisatsiooni 1Cgg vadrtuse-
ga 2,2 pPM. Maksimaalne talutav annus intraperitoneaalsel
(i.p.) siistimisel paljastele hiirtele oli 400 mg/kg, manus-
tatuna uhe n&ddala jooksul. D-64131 peroraalseks (p.o.) ma-
nustamiseks manustati "Qdx5" annuses 100 ja 200 mg/kg (1
kord pdevas 5 jarjestikusel pdeval) 2 nidala jooksul. Mdle-
mad p.o. annused olid v&ga hdsti talutavad ja ei ‘ilmnenud
toksilisuse slimptomeid v&i kehakaalu langust. Viimast an-
nustamisskeemi kasutati D-64131 toime testimiseks inimese
melanoomi MEXF 989 ksenograftimudelis. Peroraalne ravimine
D-64131-ga annusega 200 mg/kg pdevas pohjustas 81% kasvu
inhibeerumist vérreldes kontrolliga Jja annusega 100 mg/kg
paevas 66% kasvu inhibeerumist. Rabdomiiosarkoomi SXF 463
ksenograftimudelis leiti kasvﬁ inhibeerumine annusega 200
mg/kg pdevas olevat 83%. Tulemused kinnitavad, et leiuti-
sekohased indoolitihendid on tugeva tslitotoksilise toimega

ained, mis toimivad rakutsikli-spetsiifiliselt, sekkudes mi-
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tootilise kd&vi struktuuri. Samuti tuleb esile tésta'leiuti—

sekohaste indoolithendite peroraalset biosaadavust.

Pdhinedes peroraalselt.biosaadava madalmolekulaarse tubulii-
ni inhibiitori D-64131 toimel ja sobivusel, leiti, et see’
Uhend on kandidaadiks edasistes I ja II faasi kliinilistes
katsetustes. Leiutisekohaste indoolitihendite farmatseutilis-
te preparaatide ja nende valmistamise n&dited on toodud all-

pool.

Ndide 1

50 mg toimeainet sisaldav tablett

Koostis:

(1) Toimeaine 50,0 mg
(2) Laktoos 98,0 mg
(3) Maisitarklis 50,0 mg
(4) Polﬁvinﬁulpﬁrrolidoon 15,0 mg
(5) Magneesiumstearaat 2,0 mg
Kokku ' 215,0 mg
Valmistamine:

1, 2 ja 3 segatakse ning granuleeritakse 4-nda vesilahuse-
ga. Kuivatatud graanulid segatakse 5-ga. See segu tableti-

takse.

Ndide 2

50 mg toimeainet sisaldav kapsel

Koostis:

(1) Toimeaine 50,0 mg

(2) Maisitdrklis, kuivatatud 58,0 mg
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(3) Laktoosipulber 50,0 mg
(4) Magneesiumstearaat 2,0 mg
Kokku: : 160,0 mg

Valmistamine:

1 peenestatakse koos 3-ga. See peenestatud materjal lisatakse
tugevasti segades 2 ja 4 segule. See pulbrisegu viiakse kaps-

litditmismasinaga kévadesse Zelatiinkapslitesse suurusega 3.
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PATENDINOUDLUS

Véhemalt Uhe valemiga (I) dhendi

milles

r1l

on vesinikuaatom, (Cq-Cg)-alkitilkarbontiil-, eelistata-
valt atsetdtl-, (C1-Cg) —alkiil-, mono—(Cl—C6)—alkuulami—
no—(Cl—C4)—alkuul—, di—(Cl—C6)—alkuulamino—(cl—c4)—al~
kiilrihm, milles kaks (C1-Cg) -alklllrihma v&ivad koos
moodustada tsiikli, mis vajadusel sisaldab iihte v&i ena-
mat NH-, N-(C;{-Cg)-alkiil-, O- véi S-liiget, (Cg=Cq14) -
aritil- (C1-Cq) -alkitil- v6i (Cg-Cp4)-artiil-(C;-Cq)-alkok-
st~ (C1-Cg) —alkutlrihm;

on vesinikuaatom, halogeno-, tsuano—; nitro-, (C1-Cg) -
alkltlrihm, dhe v&éi enama halogeeniaatomiga asendatud
(C1-Cg)—alkuul-, eelistatavalt trifluorometiitilrithm, iihe
vdi enama halogeeniaatomiga asendatud (C1-Cg)-alkoksi-,
eelistatavalt trifluorometoksiiriihm, (CZ—CG)—alkenﬂﬁl-,
(C2—C6)—alkﬁnﬁul—, (C3—C8)—tsukloalkuul—, (C1~C6)—alkok—
si-, (C1-Cg)-alkoksiikarboniitiloksti-, (C;-Cg)-alkiiilkarbo-
nliidloksii-, (Cl—C4)—alkuﬁltio—, (C1~C4)—alkﬁﬁlsulfinuul—,
(Cl—C4)-alkﬁﬁlsulfonﬁul—, | (Cl—C6)~alkoksu—(Cl~C6)—al—
kuul-, amino-, mono—(Cl—C6)—alkﬁﬁlamino—, N}N>di~(Cl—
Cg)—alkutlaminoriihm, milles kaks (Cy-Cg)-alkiitilriihma
voivad koos moodustada tsiikli, mis vajadusel sisaldab
Uhte v&i enamat NH-, N-(Cq-Cg)-alkill-, O- vo6i S-1ii-
get, (C6—C14)~aruul—, (C6—C14)—aruuloksu—, (C6—C14)~
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ardul- (C1_C4) —alk[il'il—, (C6_C14) —-ardil- (Cl"C4) -alkoksii—
(C1-Cy) —alkuul-, (C1-Cg) —alkuudlkarbontil-, (Cl—C6)—alkok—

stikarboniiil- v&i hiudrokstulrihm;

B, C ja D on idksteisest sdltumatult lémmastikuaatomid
(sellisel juhul kujutavad R3, R4, RO ja R® vaba elekt-
ronipaari lammastikuaatomil) vdéi ihega riihmadest R3-R®

asendatud slsinikuaatomid;

10 R3, R4, R5 Jja R6 on Uksteisest séltumatult, kui nad on seo-

15

20

25

30

35

tud lammastikuga, vabad elektronipaarid v&i, kui nad
on seotud siisinikuga, vesinikuaatomid, halogeno-, tsia-
no—-, nitro-, hargnemata vdi hargnenud ahelaga (C1-Cg) -
alkiilrihmad, Uthe véi enama halogeeniaatomiga. asenda-
tud hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkutl-,
eelistatavalt trifluorometiililrithmad, {ithe v&i enama ha-
logeeniaatomiga asendatud hargnemata . v6i hargnenud
ahelaga (Cq-Cg)-alkoksili-, eelistatavalt trifluorometok-
sﬁruhmad,'(C2—C6)—alkenﬁﬁl—, (Co-Cg) —alkiintitil-, (C3-Cg) -
tsitkloalktiiil-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq1-
Cg)—alkoksili-, eelistatavalt metoksiirithmad, hargnemata
vdi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alklleendioksii-, eelista-
tavalt metlileendioksiiriihmad, (Cl-C6)—alkoksﬁkarbonﬁﬁl—
oksl-, (C14C6)—alkuﬁlkarbonﬁﬁloksﬁ-, (Cl—C4)—alkﬁultio—,
(C1-Cy)-alkitlsulfiniil-, (Cq-C,)-alkttilsulfoniitil-, kar-
boksiiil~, (C;-Cg)-alkiitilkarboksiilaat-, karboksamiid-, N-
(C1-C4) -alkiilkarboksamiid-, N,N-di-(C;-C4)-alktilkar-
boksamiid-, (Cl—C6)-alkoksﬁ—(Cl—C6)—alkuﬁl—, amino-, mo-
no-(Cq-Cg) -alkitilamino-, N,N-di-(Cq-Cg) -alktiilaminorih-
mad, milles kaks (C1-Cg) —alklllrihma vdivad koos moo-
dustada tsitkli, mis vajadusél sisaldab uhte v3di enamat
NH-, N-(Cy-Cg)-alkitil-, O- wvdi S-liiget, (Cg=Cq4)-
aritil-, (Cg=Cqy)-artiiloksii-, (Cg-Cq4)-ardil-(Cq-Cy)-al-
ktiil-, (C6—Cl4)—arﬁul—(Cl—C4)—alkoksu—(Cl—C4)—alkﬁul-,
(Cl—C6)—alkuulkarbonuﬁl—, (C1~C6)—alkﬂﬁlkarbonuuloksﬁ—,
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(C1-Cg) —alkokslikarboniiil- v&i hiidroksiitilrithmad, milles

kaks naaberrihma véivad olla Uksteisega seotud;

on asendamata (Cg=Cqy) -arutl- voéi t&ielikult vdi osa-
liselt 1identsete véi erinevate asendajatega asendatud
(C6—C14)—arﬁulruhm, eelistatavalt fenuil- véi 1- vei 2-
naftitilrihm, v&i asendamata (Cl_C13)—heteroarﬂul— voil
tdielikult vO6i osaliselt identsete vdi erinevate asen-
dajatega asendatud (C1-Cq3) -heteroariiilrihm ning sisal-
dab igal juhtumil vé&hemalt thte kuni nelja N-, NH-, N-
(C;-Cg) -alkiliil-, O- ja/véi S-tsitkliliiget, v&i asenda-
mata (C3-Cg)-tsikloalkiiil- v6i taielikult véi osaliselt
identsete v3i erinevate asendajatega asendatud (C3-Cg)—
tstkloalktllrihm, milles identsed vdi erinevad asenda-
jad on Uksteisest sdltumatult valitud halogeno-, eelis-
tatavalt fluoro-, kloro-, bromo- véi jodo-, tstano-,
hargnemata v&i hargnenud ahelaga tstiano-(Cq-Cy)-al-
kiiil-, hidrokstilriihma, tthe v&di enama hﬁdroksuﬁlrﬁhmaga
asendatud hargnemata voi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —al-
kiiilriithma, karbokstiiil-, (Cl—CG)—alkﬁﬁlkarboksulaat—, kar-
boksamiid-, AF(Cl—C6)—alkuﬁlkarboksamiid—, N;N;di—(Cl—
C4)—alkuﬁlkarboksémiid—, nitro—, hargnemata v&i hargne-
nud ahelaga (Cl—C6)—alkuﬁl—, the v&6i enama halogeeni-
aatomiga ‘dsendatud hargnemata v&6i hargnenud ahelaga
(Cl—c6)—alkuul—, eelistatavalt trifluorometiitilrithma, ihe
v0i enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata voi
hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkoksli~, eelistatavalt tri-
fluorometoksiirithma, hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(Cr-Cg)-alkenllil-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(C2~C6)—alkunuﬁl—, (C3-C8)—tsﬁkloalkuu1—, hargnemata vdi
hargnenﬁd. ahelaga (C1-Cg) —alkoksili-, eelistatavalt met-
oksurihma, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) -

alkiileendioksii-, eelistatavalt metiileendioksiriithma,

‘tio- (-SH), hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) -

alkiutltio-, (C1-Cg)-alktiilsulfinuil-, (C1-Cg)-alkillsul-
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fonttl-, {(Cy-Cg)-alkoksli-(Cy-Cg)-alkiiil-, amino-, harg-
nemata v6i hargnenud ahelaga mono- (Cq-Cg)-alkililami-
no-, hargnemata v®i hargnenud ahelaga N,N>di—(C1—C6)—
alkitlaminoriihma, milles kaks (C;-Cg)-alkiililrihma v&i--
vad koos moodustada tstkli, mis vajadusel v&ib sisalda-
da Uhte v6i enamat NH-, AF(Cl—C6)_alkUUl—, O~ ja/vdi S-
liiget, (Cgx-Cq4)-ariil-, (Cg=Cq4) —aritloksi-, (Ce=Crq) -
ariitl- (Cq-Cg) -alkiiil-, (Cg=Cq4) -aritil- (Cq-Cg) -alkoksii-
(C1-Cg) -alkiitil-,  (C;-Cg)-alkiiilkarbondiil-, (Cy-Cg)-al-
kiiilkarboniiiiloksii-, (C1-Cg) —alkoksiikarboniil-, (Cl—C6)—
alkoksikarbontiiloksiiriihma, hargnemata voi hargnenud
ahelaga mono- ja N,N-di-(Cq-Cg)-alktiilkarbonttlamino-,
hargnemata wv&i hargnenud ahelaga mono- - ja N,N-di-(Cq-
Cg) —alkoksikarboniiilamino-, hargnemata v&i - hargnenud
ahelaga  N-(C;-Cg)-alkiiilkarboniitil-N- (C;~Cg) -alkiitilami-
no-, hargnemata v&6i hargnenud ahelaga N-(C1-Cg) —alkok-
sﬁkarbonﬁﬂl—N;(Cl—CG)—alkﬁulamino—, formiilamino-, for-
mitlrihma sisaldava riihma, milles kaks naaberriihma v&i-

vad olla iksteisega seotud, hulgast;

X on hapniku- véi v&ddvliaatom, riihm -NH v&i hiidroksiiiil-

rihma ja vesinikuga kahekordselt (sama C-aatomi juures)

asendatud rihm (-CH(OH)-);

selle stereoisomeeride, tautomeeride, nende segude ja nende
farmatseutiliselt vastuvdetavate soolade kasutamine ravimi

valmistamiseks onkoloogiliste kasvajate raviks imetajatel.

2. Vahemalt t{he valemiga (I) whendi kasutamine vastavalt
ndudluspunktile 1, mis erineb selle poolest, et Rl—R6, A, B,
C, D, X ja Y on defineeritud nagu ndudluspunktis 1, eri-
tingimusega, et vihemalt iiks riihmadest R3-R® on hargnemata-
vdi hargnenud ahelaga (Cl—C6)—alkoksu—, eelistatavalt metok-
sirihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkiil-,

eelistatavalt metuidlrihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga
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(Cl—C6)—alkUleendioksu—, eelistatavalt metﬁleendiéksﬁruhm,
hiidroksttlrihm, dhe v6i enama halogeeniaatomiga asendatud
hargnemata v&i hargneﬁud ahelaga (Cq-Cg)-alkoksli-, eelista-
tavalt trifluorometoksdruhm, tthe v&i enama halogeeniaatomiga
asendatud hargnemata vdi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkuul-,

eelistatavalt trifluorometiiiilriihm.

3. V&dhemalt the wvalemiga (I) (hendi kasutamine vastavalt

ndudluspunktile 1 véi 2, mis erineb selle poolest, et Rl,'

'R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X ja Y on defineeritud nagu

Ulalpool ning ridhm rY on hargnemata v6i hargnenud ahelaga
(C1-Cg) —alkoksii-, eelistatavalt metoksirihm, hargnemata voi
hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkiil-, eelistatavalt metiilrihm,
hargnemata v6i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkileendioksli-
(milles teiseks hapnikuaatomiks vdib vajadusel olla riihm R4
v6i ‘R6), eelistatavalt mettleendiokslirithm, hidrokstitilrithm,
tUhe v&6i enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata voi
hargnenud ahelaga (C;-Cg)-alkoksli-, eelistatavalt trifluo-
rometokstrihm, Uhe vdi enama halogeeniaatomiga asendatud
hargnemata v&éi hargnenud ahelaga (C1-Cg) ~alkiiil-, eelistata-

valt trifluorometidiilriihm.

4. Vahemalt Uhe valemiga (I) t(ihendi kasutamine vastavalt
mistahes ndudluspunktile 1 kuni 3, mis erineb selle poolest,
et R, ®?, R3, R®, R®, A, B, C, D, X ja Y on defineeritud
nagu Ulalpool ning riihm r% on hargnemata v&i hargnenud ahe-

laga (Cl—C6)—alkoksu~, eelistatavalt metoksiiriihm.

5. Vdhemalt i{ithe wvalemiga (I) (ihendi kasutamine vastavalt
mistahes néudluspunktile 1 kuni 4, mis erineb selle poolest,
et R, R?, R3, R5, RS, A, B, C, D, X ja Y on defineeritud

nagu Ulalpool ning rihm R4 on metokslrihm.

6. Vahemalt (ithe valemiga (I) iihendi kasutamine vastavalt

mistahes néudluspunktile 1 kuni 5, mis erineb selle poolest,
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et R1~R6, A, B, C, D ja X on defineeritud nagu tllalpool
ning rithm Y on asendamata v&i asendatud (Cg-Cq,)-artudl- voi
(Cl—C13)—heteroarﬁﬁlruhm, mis sisaldab vadhemalt dhte kuni

nelja N-, NH-, O- ja/vdéi S-tsikliliiget.

7. Vahemalt (ithe valemiga (I) uhendi kasutamine vastavalt
mistahes ndudluspunktile 1 kuni 6, mis erineb selle poolest,
et Rl—R6, A, B, C, D ja X on. defineeritud nagu Uulalpool
ning rihm Y on (Cg-Cq,4)-artil- voi (Cl—C13)—heteroaruulruhm,
mis sisaldab v&hemalt thte N-, NH-, O- ja/vdi S-tsikliliiget
ning on asendamata v&i asendatud védhemalt Uhe rihmaga, mis
on valitud vesiniku, amino—,' halogeno-, nitro-, tsiiano-,
hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C;-Cg)-alkoksli-, eelista-
tavalt metoksiiritihma, hargnemata vdi hargnenud ahelaga (Cl—v
Cg) —alkuul-, eelistatavalt metiddlrihma, hidrokstil-, (Cq-
C6)—alkuulkarbonuuloksﬁ—, (Cl—CG)—alkoksukarbonuuloksﬁruhma,
tthe v&i enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata voi
hargnenud ahelaga (Cl—c6)—alkoksu—, eelistatavalt trifluoro-
metoksiiriihma, t(ihe vdi enama halogeeniaatomiga asendatud
hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alktil-, eelistata-

valt trifluorometidilrithma hulgast.

8. Vdhemalt 1{the valemiga (I) Uhendi kasutamine vastavalt
mistahes ndéudluspunktile 1 kuni 7, mis erineb sellé~poolest,
et Rl—R6, A, B, C, D ja X on defineeritud nagu ulalpool
ning rihm Y on asendamata vo6i vesiniku, 3,4-dikloro-, 2- véi
3-metoksi-, 2,4-dimetoksii-, 3—nitro—, 3-trifluorometiitil-, .
2,3,4~trimetoksti-, 3,4,5-trimetokslirihmaga asendatud 1-fe-

nidlridhm.

9. Uhendid valemiga (I)
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(1),

milles

rl

on vesinikuaatom, (Cq-Cg) —alklillkarboniil-, eelistata-
valt atsetiiilrihm, (Cl—C6)—alkuul~, mono—(Cl—C6)—al—
kiilamino-(C-Cy4) —alkiil-, di-(C;{-Cg)-amino-(C;-Cy)-al-
kidlrdhm, milles kaks (Cq-Cy)-alkiiilrihma v&ivad koos
moodustada tsiikli, mis vajadusel sisaldab ihte vdi ena-
mat NH-, N-(Cq-C)-alkudl-, O- vdi S-liiget, (Cg-Cqgq)-
aruul—(cl—CG)—alkﬁul— voi (C6—Cl4)—arﬁul—(Cl—C6)—alkok—
st~ (C1-Cg) —alkuulrihm;

on vesinikuaatom, halogeno-, tsiano-, nitro-, (Cl_CG)"<
alktlilrihm, #he v&i enama halogeeniaatomiga asendatud
(C1-Cg) —alklll-, eelistatavalt trifluorometillriihm, ihe
vdi enama halogeeniaatomiga asendatud (Cl~C6)—alkoksﬂ—,
eelistatavalt trifluorometoksiiriihm, (Cr-Cg) —alkentll-,
(C2—C6)—alkﬁnﬁﬁl—, (C3—C8)—tsﬁkloalkﬁﬁl—, (Cl—C6)-alkok—
sli-, (Cl—C6)~alkoksukarbonuuloksu—, (Cl—C4)—alkuﬁlkarbo—
nifiloksii-, (C1-Cy)-alkililtio-, (C1-C4) —alkutulsulfintil-,
(Cl—C4)—alkuulsulfonuul—, (Cl—C4)—alkoksu—(Cl—C4)—al—
kiiil-, amino-, mono—(Cl—C4)~élkuUlamino—, di—(Cl—C4)—al—
kililaminortihm, milles kaks (C1-Cy)-alkutilrihma vdivad
koos moodustada tsikli, mis vajadusel sisaldab iihte
vdi enamat NH-, NL(Cl—C4)—alkUGl—, 0- wvoéi S-liiget,
(C6—C14)—aruul—, (C6—C14)—aruﬁloksﬂ—, (C6—C14)—aruﬁl—(cl~
C4)—alkﬁﬁl—, (C6—C14)—arﬁule(cl—c4)—alkoksﬁ—(Cl—C4)—al—'
kddl-, (Cl—C6)—alkﬁulkarbonuul—, {Cl—C6)—alkoksukarbo—

ndlil- v&i hiidroksuulriihm;
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B, C Jja D on iksteisest s&ltumatult l&mmastikuaatomid

(sellisel juhul kujutavad R3, R4, RO ja R® vaba elekt-
ronipaari lammastikuaatomil) voéi iihega riihmadest R3-R®

asendatud sisinikuaatomid;

R3, R4, R5 ja R6 on uUksteisest séltumatult, kui nad on seo-

tud ldmmastikuga, vabad elektronipaarid véi, kui  nad
on seotud slsinikuga, vesinikuaatomid, halogeno-, tsia-
no-, nitro-, hargnemata v6i. hargnenud ahelaga (C1-Cg) -
alkitlrihmad, the v&i enama halogeeniaatomiga asenda-
tud hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkuul-,
eelistatavalt trifluorometiiilriihmad, ithe vdi enama ha-
logeeniaatomiga asendatud hargnemata v&i hargnenud
ahelaga (Cl—C6)—alkoksﬁ—, eelistatavalt trifluorometok-
slirithmad, (C2—C6)—alkenuul—, (CZ—C6)—alkunﬁul—, (C3—C8)—
tstkloalkuil-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq1-
Cg) —alkokstli-, hargnemata v8i hargnenud ahelaga (C1-Cg) -
alklileendiokst-, (Cl—C6)-alkoksukarbonuﬁloksu—, (Cl—C6)—
alkitlkarbontiiloksi-, (C1-Cy) -alkltltio-, (Cl—C4)—al—
kitdlsulfinuil-, (Cl—C4)—alkuulsulfonuﬁl-, karboksﬁul—,
(C1-Cg) ~alkulkarboksiilaat-, karboksamiid-, N-(Cy-Cj)-
alkitilkarboksamiid-, N,N;di—(Cl—C4)—alkﬁﬁlkarboksamiid—,
(C1-Cg) -alkoksii- (C1-Cq) ~alkiitil-, amino-, mono-(Cq-Cg)-
alkiitilamino-, di—(Cl—CG)-alkuulaminorﬁhmad, Inilles kaks
(Cl—C4)—alkuulrﬁhma vdivad koos moodustada tsilikli, mis
vajadusel sisaldab iihte v3i enamat NH-, N-(Cq1-Cy)-al-
kiitil-, O- v&i S-liiget, ariil-, aruiiloksti-, aruul—(Cl—
Cy) —alkiil-, aruul—(cl—c4)—alkoksu-(Cl—C4)—alkUﬁl—, (Cq-
C6)—alkuulkarbonﬁﬁl—, (Cl—C6)—alkoksﬁkarbonuul— voi hud-
rokstutlrihmad, milles kaks naaberriihma véivad olla iiks-

teisega seotud;

on asendamata (ClO—C14)—arﬁul— vdi taielikult véi osa-

liselt identsete v&i erinevate asendajatega asendatud

(C10~C14)-arﬁulruhm, eelistatavalt 1- v&i 2-naftiil-
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rihm, v&i asendamata (C;-Cjj3)-heterocariil- vdi taieli-
kult vdi osaliselt identsete vdi erinevate asendajatega
asendatud (Cl—C13)—heteroaruu1ruhm ning sisaldab igal
juhtumil wv&hemalt thte kuni nelja N-, NH-, N—(Cl—C6)*
alkuil-, O- ja/voi S-tstkliliiget, vOi asendamata (C3-
Cg)-tstkloalkuil- v&i tdielikult voi osaliselt identse-
te vdi erinevate asendajatega asendatud (C3—C8)—tsuklo—
alktiilrihm, milles identsed vdi erinevad asendajad on
Uksteisest s6ltumatult wvalitud halogeno¥, eelistatavalt
fluoro-, kloro-, bromo- v&éi jodo-, tsllano-, hargnemata
vdi hargnenud ahelaga tsuano—(Cl—C6)~alkuul—, hidrok-
siilrihma, tthe v6i enama hidrokstilrihmaga asendatud
hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkillrihma,
karbokstliiil-, (Cl—C6)—alkuulkérboksulaat-, karboksamiid-,
N-(C,-Cg) -alktutlkarboksamiid~, N,N-di-(C;{-C,)-alkililkar-
boksamiid-, nitro-, hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(Cl—CG)—alkuulrﬁhma, the vd6i enama halogeeniaatomiga
asendatud hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg)-al-
kiitil-, eelistatavalt trifluorometiiiilrithma, the v&i ena-
ma halogeeniaatomiga asendatud hargnemata v3di hargne-
nud ahelaga (Cl—C6)—alkoksu—, eelistatavalt trifluoro-
metoksirthma, hargnemata vdi hargnenud ahelaga (Cr=Cg) -
alkenutl-, hargnemata v®i hargnenud ahelaga (Cr-Cg) ~
alktinutil-, (C3-Cg)-tslikloalkiitil~, hargnemata vdi harg-
nenud ahelaga (Cy-Cg)-alkoksli-, eelistatavalt metoksii-
rihma, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alki-
leendioksii-, eelistatavalt metiileendioksiiriihma, tio-
(-SH), hargnemata v6i hargnenud ahelaga (C1-Cg)-al-
kiiiltio-, (Cq-Cg)-alkidtilsulfintitil-, (C1-Cg) —alkitilsulfo-
nliil-, (Cl—C6)—alkoksu—(Cl—C6)—alkuul—, amino-, hargne-
mata v&i hargnenud ahelaga mono- (Cq-Cg) —alkiilamino-,
hargnemata v&i hargnenud ahelaga N,N-di-(Cq{-Cg)-alkuil-
aminorihma, milles kaks (Cl—CG)—alkuulruhma vdivad koos
moodustada tsiikli, mis vajadusel v&ib sisaldada iihte

vdi enamat NH-, N-(Cq1-Cg) ~alkill-, O- ja/voi S-liiget,
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(Cg—Cqg4) —artiil-, (Cg-Cqg4)-artiilokst-, (Cg-Cqy)-ardil-(Cq-
C6)—alkuul—, (C67C14)—aruul—(Cl—CG)—alkoksﬁ—(Cl—C6)—al—
kiiil-, (Cqy-Cg)-alkutlkarbontil-, (C1-Cg) —alkiiilkarbo-
nutdloksii~, (Cl—C6)—alkoksﬁkarbonﬁul—, (Cl—C6)—alkoksﬁkar—
bonuuloksﬁ—, hargnemata v0i hargnenud ahelaga mono- ja
N,N—di—(Cl—C6)—alkﬁulkarbonﬂﬁlaminoruhma, hargnemata voéi
hargnenud ahelaga mono- Jja N,N-di-(C;_Cg)-alkoksikar-
bonuulamino—, hargnemata vdi hargnenud ahelaga N-(Cq-
C6)—alkuulkarbonuul—N;(Cl—C6)—alkuulamino—, hargnemata
vdi hargnenud ahelaga N-(C;-Cg)-alkoksiikarboniiil-N-(Cq-
C6)-alkuulamino—, formitilamino~, formiilrihma sisaldava
rihma, milles kaks naaberrthma vdéivad olla iksteisega

seotud, hulgast;

X on hapniku- v6i v&dvliaatom, rihm -NH vdi hﬁdroksﬁﬁl—
rihma ja vesinikuga kahekordselt (sama C-aatomi juures)

asendatud rihm (-CH(OH)-);

nende stereoisomeerid, tautomeerid ning nende farmatseutili-
selt vastuvdetavad soolad, vdlja arvatud ratseemilised tihen-

did valemiga (I), milles r! = r?2 = r3 = R° = RO = vesinik,

X = hapnik vd&i, kui R4 = H, hiidroksiilrihma ja vesinikuga
kahekordselt asendatud C-aatom, Y = 3-karboksipiridiin-4-
iilrithm ja RY = vesinik voi metoksiiriihm, ning t(ihendid 2-

tstiklopropiiilkarbonitilindool Jja 2-tstikloheksiitilkarboniitilin-

dool.

10. Uhendid valemiga (I) vastavalt n&udluspunktile 9, mis
erinevad selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D, X ja Y on
defineeritud nagu néudluspunktis 9, eritingimusega, et via-
hemalt i1ks rihmadest R3—R6 on hargnemata v4i hargnenud ahe-
laga (Cl—CG)—alkoksﬁ—, eelistatavalt metoksiirithm, hargnemata
vdi hargnenud ahelaga (C1-Cg) —alkilil-, eelistatavalt metdil-
rihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cl—C6)—alkuleendi—

oksli~, eelistatavalt metiileendioksiirithm, hiidrokstilrihm, ihe
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vdi enama halogeeniaatomiga asendatud hargnemata v&i harg-
nenud ahelaga (Cq-Cg)-alkoksl-, eelistatavalt trifluoromet-
okstrtihm, t(he v&i enama halogeeniaatomiga asendatud harg-
nemata v&i hargnenud ahelaga (C1~C6)~alkﬁul?, eelistatavalt

trifluorometlilrihm.

11. Uhendid vastavalt ndudluspunktile 9 vdi 10, mis erinevad
selle poolest, et RY!, RZ, R3, RS, R®, &, B, C, D, X ja Y
on defineeritud nagu idlalpool ﬁing rihm R? on hargnemata
vd6i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkokst-, eelistatavalt met-
okslirihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkttl-,
eelistatavalt metidllrihm, hargnemata v&i hargnenud ahelaga
(Cl—CG)—alkuleendioksu— (milles teiseks hapnikuaatomiks voib
olla kas riihm R4 voi R6), eelistatavalt metﬁleendiéksﬁrﬁhm,
hiidrokstiiilriihm, 1#he v&di enama halogeeniaatomiga asendatud
hargnemata v&i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkoksl-, eelista-
tavalt trifluorometoksﬁrﬁhm, tihe vdi enama halogeeniaatomiga
asendatud hargnemata v0i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkiitl-,

eelistatavalt trifluorometiiilriithm.

12. Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 9 kuni 11,
mis erinevad selle poolest, et Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C,-
D, X ja Y on defineeritud nagu tlalpool ning rihm rR* on
hargnemata v&i hargnenud ahelaga (C1-Cg) ~alkokst~, eelista-

tavalt metokstrihm.

13. Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 9 kuni 12,
mis erinevad selle poolest, et Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C,
D, X ja Y on defineeritud nagu {lalpool ning riihm rRY on

metoksirihm.

14. Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 9 kuni 13,
mis erinevad selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja X on
defineeritud nagu Uulalpool ning rithm Y on asendamata v&i

asendatud (C6—C14)—aruﬁl— voi (Cl—C13)—heteroarﬁﬁlruhnu mis
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sisaldab vdhemalt iihte kuni nelja N-, NH-, O- ja/vdi S-tsik-
liliiget.

15. Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 9 kuni 14,
mis erinevad selle poolest, et Rl—RG, A, B, C, D‘ja X on
defineeritud nagu ulalpool ning rihm Y on (Cg-Cq,)-aruil-
voi (Cl—C13)—heteroaruulruhm, mis sisaldab vahemalt {ihte N-,
NH—, O- ja/vdi S-tsiikliliiget ning on asendamata v3i asenda-
tud vdhemalt Uhe rihmaga, mis on valitud vesiniku, amino-,
halogeno-, nitro-, tslano-, hargnemata v&i hargnenud ahela-
ga (Cl—C6)—alkoksu—, eelistatavalt metokslirihma, hargnemata
voi hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkiitil-, eelistatavalt metutl-
rihma, hlidrokstil-, (Cl—C6)—alkﬁﬁlkarbonﬂﬁloksu—, (Cl—C6)—'
alkokstkarboniiilokstirihma, {(the v&i enama halogeeniaatomiga
asendatud hargnemata v6i hargnenud ahelaga (Cq-Cg)-alkok-
sii—, eelistatavalt trifluorometoksiirihma, the v3di enama ha-
logeeniaatomiga asendatud hargnemata v®i hargnenud ahelaga

(C1-Cg) —alkull-, eelistatavalt trifluorometiilrihma hulgast.

16. Uhendid vastavalt mistahes nd&udluspunktile 9 kuni 15,
mis erinevad selle poolest, et Rl—R6, A, B, C, D ja X on
defineeritud nagu Ulalpool ning» rthm Y on -asendamata voi
vesiniku, 3,4—dikloro~, 2- vo6i 3-metoksi-, 2,4-dimetoksii-,
3-nitro-, 3-trifluorometitl-, 2,3,4-trimetoksii-, 3,4,5-tri-

metoksiirithmaga asendatud 1-fentitilrihm.

17. Uhendid valemiga (I)

R
| R2
R“\B A |
| (1),
Cs ‘ Y
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milles A, B, C, D, X, Y ja Rl kuni R6 on defineeritud
nagu ndudluspunktis 9, kaasa arvatud Uthendid valemiga (I),
milles Rl = R2 = RS = R5 = R6 = vesinik, X = hapnik v&i, kui
rY = H, hidroksiiilrihma Jja 'vesinikuga kahekordselt asenda-
tud C-aatom, Y = 3-karbokslplridiin-4-diilrihm ja RY = vesi-
nik v3éi metoksiirtihm, ning Uhendid 2-tsitklopropliilkarboniil-
indool ja 2-tsitkloheksillkarbontiilindool kasutamiseks ravi-

mitena, eriti kasvajavastaste ravimitena.

18. Uhendid vastavalt mistahes ndéudluspunktile 10 kuni 16

kasutamiseks ravimitena, eriti kasvajavastaste ravimitena.

19. Mistahes ndéudluspunktile 9 kuni 16 vastava valemiga (I)
thendi kasutamine antimitootilise toimega ravimi valmistami-

seks imetajatel.

20. Mistahes noudluspunktile 9 kuni 16 vastava valemiga (I)
thendi kasutamine ravimi valmistamiseks tubuliini polimeri-
satsiooni otseseks 3ja/vdi kaudseks inhibeerimiseks imetaja

rakkudes.

21. Mistahes ndudluspunktile 9 kuni 16 vastava valemiga (I)
Ghendi kasutamine ravimi valmistamiseks kasvajaga seotud
haiguste peroraalseks, parenteraalseks vdi paikseks raviks

imetajatel, eelistatavalt inimesel.

22. Mistahes ndudluspunktile 9 kuni 16 vastavate iihendite

valmistamismeetod, mida iseloomustatakse jargmiste' etappi-

dega:

a) vastava 1-N-kaitstud indool- v&i heteroindoolderivaadi
reageerimine liitiumiga, seejdrel rithmaga Z-CO-Y, mil-
les Z on sobiv lahkuv rithm nagu halogeen, v&i riihmaga

H-CO-Y, saades vastava metanoonderivaadi v&i vastava
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tertsiaarse alkoholi, mis, kui kohane, oksldeeritakse

metanoonderivaadiks,
b) kui kohane, kaitseriihma eemaldamine, ning,

c) kui kohane, reageerivate rihmade jargnev reaktsioon per

se tuntud meetoditega.

23. Ravim, mis sisaldab vdhemalt Uhte mistahes ndudluspunk-
tile 9 kuni 16 wvastavat thendit, kui kohane, tavapdraste

farmatseutiliste abiainete ja/vdi ekstsipientidega.

24. Kasvajavastane ravim, mis sisaldab vdhemalt ithe mista-
hes ndéudluspunktile 9 kuni 16 vastava tuhendi efektiivset
kogust, kuil kohane, tavapdraste farmatseutiliste abiainete

ja/vdi ekstsipientidega.

25. Noudluspunktile 23 vastavate ravimite valmistamismee-
tod, mis erineb selle poolest, et vahemalt ks mistahes
ndudluspunktile 9 kuni 16 wvastav Uhend, kui kohane, tava-
paraste farmatseutiliste abiainete 3ja/vdi ekstsipientidega,

muudetakse tavapdraseks farmatseutiliseks ravimvormiks.

26. Néudluspunkfile 24 vastavate kasvajavastaste ravimite
valmistamismeetod, mis erineb selle poolest, et vadhemalt (he
mistahes ndudluspunktile 9 kuni 16 wvastava ithendi efektiivne
kogus, kui kohane, tavapdraste farmatseutiliste ébiainete
ja/vdi ekstsipientidega, muudetakse tavapdraseks farmatseu-

tiliseks ravimvormiks.

27. Noudluspunktile 23 vastav ravim, mis erineb selle poo-

lest, et seda vdib imetajale manustada peroraalselt vdi

paikselt.
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28. Noudluspunktile 24 vastav kasvajavastane ravim, mis eri-
neb selle poolest, et seda vOib imetajale manustada per-

oraalselt, parenteraalselt vdi paikselt.
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