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Analogy illudinu a farmaceuticky prostiedek

Oblast techniky

Vynalez se tykd analogl illudinu s protinadorovym w&inkem a farmaceutického prostiedku
s obsahem téchto latek.

10 Dosavadni stav techniky

Pokud jde o lidské zhoubné nadory, u nichZ je mozno chemoterapii pfevazné dosahnout prodlou-
Zeni Zivota, bliziciho se normalni délce Zivota, jde zvlasté o Burkittiv lymfom, akutni lymfocy-
tarni leukemii a Hodgkinovu chorobu a mimoto je$té o 10 az 15 dalSich typt nadorti, uvedenych :
15 souhrnné naptiklad v publikaci A. Golden a dalsi, Eur. J. Cancer., 17, 129, 1981 tabulka 1. I kdyz :
podet vyléCenych je mirou Gspéchl systémi pro vyhledavéni protinddorovych latek, G¢innych u 1
¢lovéka, predstavuji uvedené typy nadori stale jesté pouze maly zlomek riiznych typi nadort a
zejména je k dispozici pomérn¢ maly pocet chemickych latek, které jsou skute€né vysoce a¢inné
proti klinickym pevnym nadorm. Z takovych latek lze uvést cyklofosfamid, adriamycin, 5-FU,
20  hexamethylmelamin a podobné. AvSak u nemocnych s celou fadou zhoubnych nadort stale
pretrvava podstatné riziko relapsu a umrti.

Po relapsu je v nékterych ptipadech mozno u nemocnych znovu dosahnout remise pii pouZziti
latek, jimiZ byl nemocny lé&en na zaatku. Avsak obvykle je zapotiebi pouzit vyssich davek téch-
25 to latek nebo je nutno pouzit jesté dalsi latky, coZ prokazuje vznik alespoii Castecné resistence
proti pouzité chemické latce. V posledni dobé bylo prokazano, Ze tato odolnost nadorovych tkani
proti chemickym latkam se mtiZe vyvinout soucasné proti né€kolika latkam, vcetné takovych,
které nemocnému je$té nebyly podavany. Tento vznik vicenasobné odolnosti (mdr) nadort mize
byt funkci nadorové hmoty a je hlavni pfi¢inou selhani 1écby. Aby bylo mozno piekonat tuto
30  odolnost, je zapotiebi pouzit vysoké davky chemickych latek, popfipadé spolu se zafenim a
s allogenni nebo autologni transplantaci kostni dfené. Pfi chemoterapii je moZno pouzit vysoké
davky ptvodni latky nebo latek nebo dalSich latek. Vyvoj novych latek, u nichZ by nedochazelo
ke zkiizené odolnosti s mdr fenotypu by mohl napomahat a usnadnit 1éeni nemocnych s takovy-
mi nadory.
35
V posledni dob€ byla sledovana in vitro protinadorova G¢innost nové skupiny pfirodnich latek,
oznacovanych illudiny, u€innost byla popséna v publikaci Kelner M. a dalsi, Cancer Res., 27,
3186, 1987. Illudin M byl ¢istén a podroben vyhodnoceni v National Cancer Institut Division of
Cancer Treatment, NCI DCT in vivo. Tato latka podstatné prodluzuje ptezivani krys s Dunningo-
40 vou leukemii, u pevnych nadori vSak ma nizky terapeuticky index. Vysoka toxicita illudinu az
dosud brénila jakémukoliv pouzivani pii 1é¢eni lidskych nadori. V posledni dobé byla vyvinuta
fada syntetickych analogi illudinu se slibnou protinadorovou u¢innosti, tyto latky byly popsany
vUS 5439936 a5 523 490.

45 Je zfejmé, Ze pietrvava potfeba dalSich chemoterapeutickych latek, které by G&inné vyvolavaly

inhibici nadorového ristu, zvlasté u pevnych nadorti a mély by terapeuticky index, dovolujici
jejich pouziti in vivo.

50 Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvofi analogy illudinu obecného vzorce 1
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(D

znamena (CH,),—X-Y nebo atom vodiku,
n znamena celé &islo 0 az 4,
X znamena atom kysliku, siry nebo dusiku a

Y znamena -CH,OC(O)-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, alkyl o 1 az 8
atomech uhliku, popfipadé substituovany 1 az 2 skupinami OH nebo 1 az 2 atomy halo-
genu ze skupiny chlor, brom, jod nebo fluor, zbytek sacharidu s vyhodou monosachari-
du a zvlasté fruktozy —CH,C(O)-O—CH,),~O—-C(O)CH,SH, -(CH,),~O—~CH;), W, kde
W znamena atom halogenu; —alkyl-O-alkyl o 1 az 8 atomech uhliku v alkylovych ¢és-
tech, aryl o 6 az 10 atomech uhliku, arylalkyl o 6 az 10 atomech uhliku v arylové a 1 az
4 atomech uhliku v alkylové ¢asti nebo C(O)O-aryl o 6 az 10 atomech uhliku v alkylo-
vé &asti nebo C(O)O-aryl o 6 az 10 atomech uhliku v arylové &asti, pficemz arylova
skupina je poptipadé substituovana 1 az 2 substituenty ze skupiny hydroxyskupina,
atom halogenu, dale miZe Y znamenat CH,CO,—alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alky-
lové &asti, CH,CO,H, Si(alkyl); o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé alkylové ¢asti, zbytek
aminokyseliny, s vyhodou alanyl nebo atom vodiku za predpokladu, Ze v ptipadé, ze Y
znamena atom vodiku, pak n znamena celé ¢islo 2 az 4 nebo

chybi a

znamena CHO, NO,, COOH, OAc, alkenyl-CHO o 2 az 4 atomech uhliku v alkenylové ¢as-
ti, CH(O-alkyl), o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti, cykloalkyl o 3 az 6 atomech uhli-
ku nebo aryl o 5 az 12 atomech uhliku, popfipad¢€ obsahujici 1 az 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, sira nebo kyslik, ktery neni soucasti peroxidové skupiny, poptipadé je aryl substituo-
van 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, CHO, OH nebo atom halogenu,

chybi nebo R—C—C—R; spole¢né tvoii 5— az 7—¢lenny kruh, poptfipadé obsahujici nejméné
jeden, s vyvhodou 1 az 2 heteroatomy ze skupiny dusik, sira nebo neperoxidovy kyslik a
popfipadé substituovany alkylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhliku, hydroxyskupinou
nebo atomem halogenu,

znamena vodik nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,
znamena vodik, SCH,CO,—alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti, O-aryl nebo

S—aryl vzdy o 5 az 12 atomech uhliku, pfipadné aryl je poptipadé substituovan atomem
halogenu, hydroxyskupinou nebo alkylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhliku,

znamena vodik nebo hydroxyskupinu nebo chybi,
znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik, a

znamend OH nebo Si (alkyl); s alkylovymi ¢astmi o 1 az 4 atomech uhliku, nebo
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R¢ a R; spoleéné tvoti ethylendioxyskupinu,

Rg znamena alkyl o 1 aZz 4 atomech uhliku, popfipad¢ substituovany hydroxyskupinou nebo
atomem halogenu,

pferuSovana ¢ara je pfitomna nebo chybi,

jakoz i farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek.

V piipadé, ze X chybi, znamena symbol n s vyhodou celé Cislo 2 az 4.

Soudast podstaty vynalezu tvori také slouCeniny obecného vzorce I, v némz je cyklopropylova

skupina nahrazena skupinou -(CH,),OH a atom kysliku karbonylové skupiny je nahrazen hydro-
xylovou skupinou, jde o slouc¢eniny obecného vzorce 11

(D

kde
R; az R, maji vyznam, uvedeny ve vzorci I a

pferusované ¢ary jsou pfitomny nebo chybi.

S vyhodou vSak znamena R; alkyl-Z s alkylovou ¢asti o 1 az 4 atomech uhliku, kde Z znamena
hydroxyskupinou nebo atom halogenu nebo S—aryl o 5 az 12 atomech uhliku, s vyhodou S—fenyl,
pticemz arylova skupina je popiipad¢ substituovana 1 az 2 skupinami OH, atomy halogenu nebo
alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, R, chybi, R; znamena alkyl o 1 az 4 atomech
uhliku, s vyhodou methyl a R4 znamena skupinu —S—(CH,),—COOH, kde n znamena celé &islo 1
az 4 nebo R4 znamena —S-aryl, s vyhodou —S—fenyl, pficemz arylova skupina je popiipadé sub-
stituovana 1 az 2 substituenty ze skupiny hydroxyskupina, atom halogenu nebo alkyl o 1 az 4
atomech uhliku.

Soucést podstaty vynalezu tvoii rovnéz dimerni slou¢eniny, v nichz monomerni analogy illudinu
jsou stejné nebo odlisné, typicky je mozno také dimery vyjadfit obecnym vzorcem III

(111)

kde L znamena spojovaci skupinu.
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Skupina L muiZe byt napiiklad spojovaci skupina na bazi alkylové skupiny nebo esterové skupi-
ny. Jako ptiklady vhodnych skupin tohoto typu je mozno uvést -CH,—O—-CH,—, «(CH;),—, kde n
znamena 1 az 8 a -CH,—S—CH,C(0)-O—+CH,),~O-C(O)CH,—S—CH,—. Odbornik snadno navrh-
ne i jiné spojovaci skupiny. PfestoZe spojeni je znazornéno v polohach 5 kazdého z analogii, je
ziejmé, Ze analogy mohou byt vazany i v jinych polohach, naptiklad na jakékoli kombinaci uhli-
kovych atomi v polohach 3, 5 nebo 7. V ptipadé, Ze slouceniny jsou spojeny v jiné poloze nez
v poloze 5, bude pfitomen substituent Ry, tak jak je uvedeno ve vzorci I. V piipadé, Ze slouceniny
jsou spojeny v poloze 3, nebude pfitomna cyklopropylova skupina. V ptipad¢, Ze slouceniny jsou
spojeny v poloze 5, bude L s vyhodou znamenat -CH,~O-CH,— nebo —CH,-S—CH,C(O)-O—-
(CH,),~O-C(O)-CH,-S—CH,—.

Uvedené latky je mozno pouzit jako antineoplastické latky, to znamend k inhibici riistu nadoro-
vych bunék in vitro nebo in vivo u savci, napiiklad u lidi nebo domécich zvifat a jsou zv1aste
uéinné proti pevnym nadorim a proti nadorim, odolnym proti pusobeni vétsiho poctu chemic-
kych latek.

Slouceniny podle vynalezu tedy poskytuji moznost 1é¢it zhoubné nadory in vitro nebo s vyhodou
in vivo tak, Ze se savcim, napfiklad ¢loveéku, poddva mnozstvi slou¢enin obecného vzorce I,
vyvolavajicich u€innou inhibici riistu nadorovych bun€k. Slou€eniny podle vynélezu jsou zv1asté
vhodné pro 1é€eni pevnych nadori, jejich 1éCeni je prozatim velmi obtizné a pro jejichz 1éCeni je
k dispozici malé mnozstvi latek. Jde napiiklad o epidermoidni a myeloidni nadory, akutni (AML)
nebo chronické (CML) a také o nadory plic, vajeénikii, mlééné zlazy a tlustého stieva. Slouceni-
ny podle vynalezu je mozno pouzit také v ptipadé nadori endometria, mo¢ového méchyfe, sliniv-
ky b#isni, proti lymfomu, Hodgkinové nemoci, naddorim prostaty a varlat a proti sarkomim i
proti nadortim centralniho nervového systému, napiiklad proti nddorim mozku, neuroblastomiim
a zhoubnym nadorim krvetvornych buné€k, jako u leukemie nebo lymfomu C-bunek, myelomu,
leukemie/lymfomu T-bun€k a leukemie/lymfomu zmalych bun€k. Tyto leukemie/lymfomy
mohou byt akutni (ALL) nebo chronické (CLL).

Slouceniny podle vynalezu je také mozno zacilit na nador uréitého typu tak, ze se ucinna latka
navaze na reak¢ni Cinidlo, schopné se vazat na nadorovy antigen. Tento antigen mize byt ulozen
na nadoru nebo se miiZe nachazet v oblasti, kde dochazi k bujeni nadorovych bunék. Vhodnymi
reak¢nimi ¢inidly tohoto typu jsou naptiklad polyklonalni a monoklonalni protilatky. Komplex
udinné latky a reakéniho ¢inidla miZe dle obsahovat spojovaci fetézec pro vazbu u€inné latky na
reak¢ni Cinidlo.

Soucast podstaty vynalezu tvoii také farmaceutické prostfedky, napiiklad 1ékové formy s obsa-
hem jednotlivé davky, které obsahuji u¢inné mnozstvi jedné nebo vétsiho poctu uginnych latek ze
skupiny analogi alludinu spolu s farmaceutickym nosi¢em.

Pod pojmem ,,inhibice” se v prib&hu pfihlasky rozumi snizeni rychlosti riistu nadorovych bun&k
ve srovnani s rychlosti, kterou by rostly bez 1ééeni nebo zmenSeni velikosti nadoru. Do tohoto
pojmu je zahrnuto také uplné vymizeni nadoru. To znamena, Ze (¢inné latky podle vynalezu
mohou na nadorové buiiky pisobit cytostaticky nebo cytotoxicky.

U¢inné latky je moZno podévat jakémukoliv savci s nadorem, citlivym na a¢inné latky, to zname-

na, Ze mize béZet o pevny nador nebo o populaci zhoubnych bunék. Sloudeniny jsou G&inné in
vivo i na bunééné linie lidskych nadorovych bunék in vitro.

Piehled obrazkt na vykresech

Na obr. 1 jsou zndzornény vzorce reprezentativnich sloudenin podle vynalezu.
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Na obr. 2A je schematicky znazornéna syntéza slouceniny vzorce 33.

Na obr. 2B je schematicky znazornéna syntéza slou€eniny vzorce 35.

Vynaélez se tedy tyka analogt illudinu obecného vzorce I

kde
R,

R,

R;

znamend (CH,),~(X)—(Y) nebo atom vodiku,
n  znamend celé Cislo 0 aZ 4, s vyhodou 2 az 4 v ptipadé, ze X chybi
X znamena atom kysliku, siry nebo dusiku a

Y znamena CH,OC(O)-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, alkyl o 1 az 8 ato-
mech uhliku, poptipadé¢ substituovany 1 az 2 skupinami OH nebo 1 az 2 atomy haloge-
nu ze skupiny chlor, brom, jod nebo fluor, zbytek sacharidu, s vyhodou monosacharidu
a zvlasté fruktozy, CH,C(O)-O—~CH,),~O-C(O)CH,SH, (CH,),-O~(CH,),W, kde W
znamend atom halogenu, alkyl-O-alkyl o 1 az 8 atomech uhliku v alkylovych ¢astech,
aryl o 6 az 10 atomech uhliku, arylalkyl o 6 az 10 atomech uhliku v arylové a 1 az 4
atomech uhliku v alkylové ¢asti nebo C(O)O-aryl o 6 az 10 atomech uhliku v arylové
Casti, pficemZ arylova skupina je popfipadé substituovana 1 az 2 substituenty ze skupi-
ny hydroxyskupina, atom halogenu, alkyl nebo O-alkyl vzdy o 1 az 4 atomech uhliku,
dale mize Y znamenat CH,CO,-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové &asti,
CH,CO,H, Si(alkyl); o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé alkylové &asti, zbytek amino-
kyseliny, svyhodou alanyl nebo atom vodiku za pfedpokladu, Ze v pfipadg, ze Y
znamend atom vodiku, pak n znamena celé ¢islo 2 az 4 nebo

chybi a

znamena CHO, NO,, COOH, OAc, alkenyl-CHO o 2 az 4 atomech uhliku v alkenylové &as-
ti, CH(O-alkyl); o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhli-
ku nebo aryl o 5 aZ 12 atomech uhliku, popfipadé obsahujici 1 az 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, sira nebo kyslik, ktery neni soudasti peroxidové skupiny, poptipadé je aryl substituo-
van 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, CHO, OH nebo atomy halogenu,

chybi nebo R;~C-C-R; spole¢né tvoii 5— az 7-¢lenny kruh, poptipadé obsahujici nejméné
jeden, s vyhodou 1 aZ 2 heteroatomy ze skupiny dusik, sira nebo neperoxidovy kyslik a
popfipad€ substituovany alkylovym zbytkem o 1 az 4 atomech uhliku, hydroxyskupinou
nebo atomem halogenu,

znamena vodik nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamend vodik, SCH,COz-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, O-aryl nebo
S—aryl vzdy o 5 aZ 12 atomech uhliku, pfi¢emz aryl je poptipadé substituovan atomem
halogenu, hydroxyskupinou nebo alkylovym zbytkem o 1 az 4 atomech uhliku,
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Rs znamena vodik nebo hydroxyskupinu nebo chybi,

R¢ znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik, a

R; znamena OH nebo Si(alkyl); s alkylovymi ¢astmi o 1 az 4 atomech uhliku, nebo
R¢ a R; spoleéné tvofi ethylendioxyskupinu,

Rg znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou nebo
atomem halogenu,

pferu$ovana ¢ara je pfitomna nebo chybi,

za predpokladu, Ze v pfipad¢, ze n=0, pak Y neznamena NO,.

Podle dal$iho vyhodného provedeni X chybi, n znamena celé ¢islo 2 az4 a 'Y znamena OH nebo
OAc.

Ve zvlasté vyhodném provedeni znamend R; skupinu (CH,),~X-Y, kde n = 1, X znamena O
nebo S a Y znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, popiipadé substituovany 1 az 2 skupinami
OH nebo 1 az 2 atomy halogenu nebo znamena Y —C(CHj3),0-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku
v alkylové &asti, R; a R5 s vyhodou chybi, R;, R¢ a Rg znamenaji methylové skupiny, R4 znamena
atom vodiku a R; znamena skupinu OH.

Podle dalsiho vyhodného provedeni tvoti R¢ a R; spole¢né ethylendioxyskupinu, R; znamena
atom vodiku, R; a Rs chybi, R; a R4 znamenaji atomy vodiku a Rg je methyl.

V dal$im mozném provedeni znamena R; skupinu CH,OH a R; znamena —OSi(alkyl); o 1 az 4
atomech uhliku v alkylovych ¢astech.

Pod pojmem ,,alkyl“ se rozumi alkylové skupiny s uvedenym poctem atomi uhliku s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem.

Pod pojmem ,,sacharidy*“ se rozumi monosacharidy o az 8 atomech uhliku, s vyhodou o az 6
atomech uhliku a také disacharidy. Jde naptiklad o glukdzu, fruktézu a ribézu a o deoxyanalogy
téchto cukri, napiiklad o deoxyrib6zu apod.

SlouCeniny, jejichz vzorce jsou znazornény na obr. 1, jsou reprezentativnimi slou¢eninami podle
vynélezu.

Slouceniny podle vynalezu je mozno odvodit od illudinu S, to znamena 6-hydroxymethylacyl-
fulvenu (HMAPF, jde o sloueninu vzorce I, v némz R, znamena CH,0OH, R, chybi, R3 znamena
methyl, R4 je atom vodiku, Rs chybi, Rs znamena methyl, R, je hydroxyskupina a Rg znamena
methyl) a fulvenu (jde o slou¢eninu vzorce I, v némz R; znamena atom vodiku, R, chybi R; je
methyl, Ry znamena atom vodiku, Rs chybi, Rs je methyl, R; znamen4 hydroxyskupinu a Rg je
methyl), syntéza téchto latek je znama a byla popsana napiiklad ve zvefejnénych mezinarodnich
patentovych pfihlaskach WO 91/04754 a WO 94/18151.

Nasledujici slouCeniny obecného vzorce I, v nichz X znamend S nebo O, je mozno pfipravit
pridanim piislusného reakéniho ¢inidla k okyselenému roztoku HMAF, neni-li uvedeno jinak.

V ptipad€, Ze Y znamena alkyl o 1 aZ 8 atomech uhliku, uZije se alkylether. Napfiklad slou¢eninu
vzorce 16, vn€mZ Y znamena ethyl, je mozno pfipravit pfi pouZiti ethyletheru. V pfipadg, ze Y
znamena alkyl o 1 aZ 8 atomech uhliku, substituovany 1 az 2 skupinami OH nebo 1 az 2 atomy
halogenu, uZije se pfislusny alkohol nebo thiol, v pfipadé potfeby halogenovany. Naptiklad slou-
Ceniny vzorci 19, 20 a 22, v nichz X znamena atom kysliku a Y znamené 2,3—dihydroxypropyl,
2-bromethyl nebo 2-hydroxyethyl se ptipravi pfi pouziti glycerolu, 2-bromethanolu nebo ethy-
lenglykolu. Slouceniny, v nichz Y znamena CH,OC(O)-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
Casti se pfipravi reakci slou¢eniny, v nichZ R, znamené (CH,),0OCH,OH s alkyl-C(O)Cl o 1 az 4



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 297803 B6

atomech uhliku v alkylové Casti v pFitomnosti baze. Slouceniny vzorce 53 vznikd jako vedlejsi
produkt pfi vyrobé slou€eniny vzorce 20. V piipadé slouceniny vzorce 32, v niz X znamena atom
siry a Y znamena 2,3—dihydroxypropyl se jako reakéni ¢inidlo uZije thioglycerol.

Pfislu$né sacharidy se uziji pti vyrobé sloucenin obecného vzorce I, vnémz Y znameni
monosacharid. Naptiklad slou€eninu vzorce 18 je mozno pfipravit pfi pouZiti fruktozy.

V pfipadé, ze Y je CHC(O)-O(CH,),-O—C(O)CH,SH, to znamena v ptipadé vyroby slouceniny
vzorce 51 se uzije jako reakéni €inidlo glykoldimerkaptoacetat.

V pfipadé, ze Y znamena (CH,),«(O)«(CH,),W, kde Q znamena atom halogenu, je moZno uZit
pfislusny halogenovany alkohol. Naptiklad slouceninu vzorce 53 je moZno piipravit pfidanim
2-bromethanolu.

Slouceniny obecného vzorce I, v némz Y znamena alkyl-O—alkyl s alkylovou ¢asti o 1 az 8 ato-
mech uhliku s pfimym fetézcem je mozno ptipravit analogickym zptisobem jako slouceninu
vzorce 53. V pfipadé, Ze alkyl o 1 aZ 8 atomech uhliku ma rozvétveny fetézec, je mozno pfipravit
pozadovany produkt pfidanim pfislusného alkanu k HMAF spolu s katalytickym mnozZstvim
oxychloridu fosforeéného POCI;. Napiiklad slouceninu vzorce 21, vnémz Y znamena
2—methoxy—2—propyl je mozno ptipravit pfidinim 2—methoxypropenu k HMAF.

V piipadé, Ze Y znamena aryl o 6 az 10 atomech uhliku nebo arylalkyl o 6 az 10 atomech uhliku
v arylové &asti a 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti, je mozno uvedené latky pfipravit pii
pouziti thioaryl-nebo arylmerkaptanu jako reakéniho €inidla. Naptiklad slouCeninu vzorce 23,
vnémz Y znamena (C¢Hy)OH je mozno pfipravit pfi pouZziti 4-hydroxythiofenolu. Slouceninu
vzorce 55 je mozno ziskat jako vedlej$i produkt pfi syntéze slou€eniny vzorce 23. Slou€enina
vzorce 24 byla pfipravena pfidanim benzylmerkaptanu k okyselenému roztoku HMAF. Slouceni-
nu vzorce 26, v niz X je atom siry a Y znamena zbytek 4-methylbenzenu, je mozno pfipravit
pfidanim p-thiokresolu k okyselenému roztoku HMAF. Sloucenina vzorce 48, v niz Y znamena
zbytek 4—methylbenzenu a R, je zbytek thiokresolu se ziska jako vedlejsi produkt v pfipadeé, ze se
pfi vyrobé slouceniny vzorce 26 uzije omezené mnoZzstvi p—thiokresolu. Slouceniny vzorce 49 a
50, kde n=0, X = S, Y znamena zbytek 4-methylbenzenu a R, znamena atom vodiku nebo
zbytek thiokresolu se pfipravi pfidanim p-thiokresolu k okyselenému roztoku acylfulvenu. Slou-
¢eniny, v nichZ Y znamena C(O)O-aryl o 6 az 10 atomech uhliku v arylové ¢asti je moZno ziskat
pfidanim arylchlormravencanu k bazickému roztoku HMAF. Naptikiad slouceninu vzorce 27,
vniz Y znamend zbytek fenylacetatu je moZno pfipravit pfidanim fenylchlormravencanu a
pyridinu k roztoku HMAF.

Sloudeniny, v nichz Y znamena CH,COy-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢astia X =S
je mozno pfipravit pfidanim p#islusného thiolu ke kyselému roztoku HMAF. Napfiklad slouceni-
na vzorce 25, v niz Y znamena CH,CO,CHj; a Ry a Rs znamenaji atomy vodiku, byla pfipravena
pfidanim methylthioglykolatu ke kyselému roztoku HMAF v acetonu. Sloudeniny 30 a 31,
vnichz Y znamena CH,CO,CH;, R4 znamena CH,CO,CH; a Rs znamena H nebo OH se
pfipravuji pfidanim methylthioglykolatu k neutrdlnimu roztoku HMAF ve smési acetonu a THF.
Sloucenina 45 se vytvari jako vedlejsi produkt.

Slou€eniny, v nichz Y znamena CH,CO,H, je moZno pfipravit hydrolyzou odpovidajicich esteri.
Napfiklad slou€enina vzorce 29 se ziska jako vedlejsi produkt pti svrchu popsané vyrobé slouce-
niny vzorce 25. Do rozsahu vynalezu spadaji také soli karboxylové skupiny s alkalickymi kovy,
kovy alkalickych zemin a s aminy.

V ptipad¢, Ze Y znamena Si(alkyl); o 1 az 4 atomech uhliku v alkylovych &astech je tyto latky
mozno pfipravit pfidanim silyla¢niho ¢inidla k roztoku HMAF a imidazolu. Napfiklad slou¢eniny
vzorce 43 a 44, v nichZ R, znamena triethylsiloxyskupinu a R; znamena OH nebo triethylsiloxy-
skupinu se ziskaji pfidanim triethylsilylchloridu k roztoku HMAF a imidazolu v DMF.
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V piipadé, Zze Y znamena zbytek aminokyseliny, napiiklad glycyl nebo alanyl, je mozno pouzit
pfislusny thiol s obsahem analogu aminokyseliny, napiiklad cystein a jeho analogy. Napiiklad
sloudeninu vzorce 37, v niz Y znamena glycyl je mozno pfipravit pfidanim cysteinu ke kyselému
roztoku HMAF.

Slouceniny obecného vzorce I, v nichZ X chybi je moZno ziskat nasledujicim zptisobem. Slouce-
niny, vnichZz n = 2 a Y znamena CHO, naptiklad slou€eninu vzorce 10 je moZno pfipravit
pfidanim akroleinu ke kyselému roztoku fulvanu. Sloufeninu vzorce 11, vnémz n=1 ayY
znamena CHO, je mozno ziskat oxidaci HMAF Dess Martinovych reakénim Cinidlem.

Slouceniny, v nichZz Y znamena CH(O-alkyl), o 1 az 4 atomech uhliku v alkylovych ¢astech se
ziskaji redukci slou€eniny vzorce 10 v prislusném rozpoustédle. Napriklad slouCeniny vzorce 39,
vniz Y znamena CH(OCHj3), se ziska reakci slouCeniny vzorce 10 shydroboratem sodnym
v methanolu. Sloucenina vzorce 40, v niz Y je CH(OC,Hs), se pfipravi reakci sloueniny vzorce
10 s hydroboratem sodnym v ethanolu.

Slouceniny, v nichZ Y znamena alkenyl-CHO o 2 aZ 4 atomech uhliku v alkenylové &asti je
mozno piipravit tak, Ze se ptida pfislusny alkinylaldehyd ke kyselému roztoku HMAF. Naptiklad
slouCenina vzorce 41, vnémz Y znamena —CH=CHCH(O) se ziska zpracovanim kyselé¢ho
roztoku HMAF plisobenim propargylaldehydu.

Sloudeniny, v nichz Y znamena cykloalkyl o 3 az 6 atomech uhliku, je mozno pfipravit znamym
zpusobem. Napriklad slou¢enina vzorce 13 se zisk4 pfi syntéze slouceniny vzorce 10.

V piipadé, Ze Y znamena aryl o 5 az 12 atomech uhliku nebo heteroaryl, pfida se pfislusné
¢inidlo k zavedeni takové skupiny ke kyselému, alkalickému nebo neutralnimu roztoku HMAF.
Napriklad slou€eninu vzorce 36, v némz Y znamena imidazolovou skupinu, je mozno pfipravit
tak, Ze se na neutralni roztok HMAF v THF puisobi imidiazolem.

Slouceniny, v nichz Y chybi a n znamena 2 az 4 je mozno pfipravit nasledujicim zpiisobem.
Slouceniny, v nichz Y znamena OH, je mozno ziskat redukci odpovidajiciho aldehydu nebo
kyseliny pfislusnym redukénim ¢inidlem. Naptiklad slouéenina vzorce 9 byla pfipravena redukci
aldehydu vzorce 10 piisobenim kyanohydroboratu sodného a kyseliny octové. V pFitomnosti
kyseliny octové je mozno pfipravit slouceniny, v nichz Y znamen4 acetyl. Napiiklad slou¢enina
vzorce 46 byla ziskana jako vedlejsi produkt v prubéhu redukce slou¢eniny vzorce 10.

Slouceniny, v nichz R;—-C—-C-R, pfedstavuje 5— az 7-Slenny kruh, je mozno ptipravit znamymi
postupy. Napfiklad slou¢enina vzorce 14 byla pfipravena pfidanim illudinu S ke kyselému rozto-
ku paraformaldehydu.

Slouceniny, v nichz R, znamena CH,OH a R; znamena (alkyl);SiO— o 1 az 8 atomech uhliku
v kazdé alkylové &asti, je moZno pfipravit tak, ze se na HMAF a imidazol pisobi pfislusnym
silanaénim reakénim &inidlem. Naptiklad sloucenina 42 byla pfipravena piidanim triethylsilyl-
chloridu ke smési HMAF a imidazolu.

Slou¢enina vzorce 38, vnémz Y znamena COOH byl pfipravena oxidaci slougeniny vzorce 10
Jonesovym reakénim Cinidlem.

Dimerni slou€eniny obecného vzorce Il je mozno pfipravit znamymi postupy. Napfiklad slouge-
nina vzorce 17 byla pfipravena pfidanim ethyletheru ke kyselému roztoku HMAF a acetonu.
Slougenina vzorce 47 byla ziskana jako vedlejsi produkt v prib&hu ptidavani akrylonitrilu ke ky-
selému roztoku HMAF a acetonu. Slou¢enina vzorce 54 byla pfipravena jako vedlejsi produkt pfi
vyrobé HMAF. Slouc¢enina vzorce 52 byla pfipravena v pribéhu syntézy slougeniny vzorce 51.
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Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji napiiklad adi¢ni soli aminti s kyselinami a mono—, di— a
trifosfaty volnych hydroxylovych skupin. Soli s aminy zahrnuji soli anorganickych a organickych
kyselin, jako hydrochloridy, sulfaty, fosfaty, citraty, vinany, jablenany, maleaty, hydrogenuhli-
itany a podobné. Soli s alkalickymi kovy, aminy a amonné soli je mozno pfipravit reakci
hydroxyarylovych skupin s hydroxidy kovii, aminy nebo amoniakem.

Slougeniny podle vynalezu je mozno zpracovavat na farmaceutické prostiedky a podavat saveim,
napiiklad ¢lovéku, ktery trpi zhoubnym nadorem v celé fadé forem, upravenych pro podani
zvolenym zpisobem, to znamend peroralné nebo parenteralné, nitroziln€, intraperitonedlné,
nitrosvalové nebo podkozné.

Slouceniny podle vynalezu pro peroralni podéani je mozno zpracovat spolu s farmaceuticky
piijatelnym nosi¢em, napiiklad inertnim fedidlem nebo asimilovatelnym pozivatelnym nosic¢em.
Prostiedek je mozno plnit do kapsli z tvrdé nebo mékké Zelatiny, lisovat na tablety nebo podavat
pfimo spolu s potravinami. Pro peroralni podani je mozno G€innou latku misit s béZznymi pomoc-
nymi latkami a zpracovat na tablety, tablety pro vstfebavani stni sliznici, kapsle, elixiry, suspen-
ze, sirupy, oplatky a podobné. Takové prostiedky by mély obsahovat nejméné 0,1 % ucinné
latky. MnoZstvi i¢inné latky v prostiedku se ovSem miiZe ménit v Sirokém rozmezi, obvykle se
pohybuje v rozmezi 2 az 60 % hmotnostnich. Zasadn¢ musi byt mnozstvi u¢inné latky takové,
aby bylo dosazeno pozadovaného lé¢ebného ucinku.

Tablety, pilulky, kapsle a podobn¢ mohou obsahovat fadu pomocnych latek, napfiklad pojiva,
jako tragakanth, akacii, kukufiény $krob nebo Zelatinu, nosice, jako hydrogenfosfore¢nan vape-
naty, desintegraéni €inidlo, jako kukufi¢ny Skrob, bramborovy Skrob, kyselinu alginovou a
podobné, kluzné latky, jako stearan hofecnaty, sladidla, jako sacharosu, laktosu nebo sacharin a
latky pro upravu chuti, jako matovy olej nebo tfestiovou ptichut. V pfipadé, ze 1ékovou formou
je kapsle, mtize kromé svrchu uvedenych latek obsahovat jesté kapalny nosié, napiiklad rostlinny
olej nebo polyethylenglykol. Rada dalsich materialti mize byt ptitomna ve formé povlaki nebo
miZe jinym zptisobem modifikovat fyzikalni vlastnosti pevné 1ékové formy. Napfiklad tablety,
pilulky nebo kapsle mohou byt opatfeny povlakem Zelatiny, vosku, $elaku, cukru a podobné.
Sirup nebo elixir mohou obsahovat u¢innou slozku, sacharosu jako sladidlo, methyl- a pro-
parabeny jako konzervaéni prostfedky, barvivo a latky pro upravu chuti, napiiklad tfestiovou
nebo pomeranCovou pfichut’. Je samoziejmé, Ze jakykoliv material, pouZity pfi vyrobé lékovych
forem by mél byt prijatelny z farmaceutického hlediska a v podstaté netoxicky v pouzitém
mnozstvi. Mimoto je mozno u¢innou latku zaclenit do prostfedkii se zpomalenym uvoliiovanim
udinné latky.

Uginnou latku je také mozno podavat nitroZilng nebo intraperitonealné ve formé infuze nebo
injekce. Roztoky ucinné latky je mozno pfipravit ve vodé, popfipadé s pfidanim netoxického
smacedla. Disperze je také mozno pfipravit v glycerolu, kapalnych polyethylenglykolech, triace-
tinu a ve smésich t&chto latek a také v olejich. Za b&znych podminek skladovani a pouziti budou
tyto prostfedky obsahovat konzervaéni latky k zabrané ristu mikroorganismi.

Farmaceutické 1ékové formy pro podani ve formé injekce nebo infuze zahrnuji sterilni vodné roz-
toky nebo disperze nebo sterilni prasky s obsahem u&inné slozky, uréené pro piipravu sterilnich
roztokti nebo disperzi t€sné pfed podanim. Ve vSech piipadech musi byt vysledn4 lékova forma
sterilni, kapalna a stala pii vyrobé i skladovani. Kapalnym nosi¢em nebo nosnym prosttedim
miiZe byt rozpoustédlo nebo prostiedi pro vznik disperze, napfiklad voda, ethanol, polyol, jako
glycerol, propylenglykol, kapalny polyethylenglykol a podobné, rostlinné oleje, netoxické glyce-
rylestery a smési téchto latek. Vhodnou kapalnou formu je moZno zajistit naptiklad tvorbou
liposom, udrZeni poZadované velikosti ¢astic v disperzi nebo pouzitim sméacedla. K prezentaci
plsobeni mikroorganismii je moZno pouzit riizné antibakterialni a antifungalni latky, jako para-
beny, chlorbutanol, fenol, kyselinu sorbovou, thimosal a podobng. V fadg pripadii bude vyhodné
zafadit latky, zajiStujici izotonicitu, jako cukry, pufry nebo chlorid sodny. Prodlouzené vstrebé-
vani injekénich prostfedkii je mozno zajistit tak, Ze se do prostfedku pfidaji latky, zpomalujici
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vstiebavani, jako monostearan hlinity a Zelatina. Sterilni injek&ni roztoky se pfipravi smisenim
G&inné latky v pozadovaném mnoZstvi s rozpoustédlem a popiipadé dalsimi svrchu uvedenymi
slozkami s naslednou sterilizaci smési filtraci. V ptipadé sterilnich praska pro pfipravu sterilnich
injek&nich roztokli je vyhodnym zpisobem vyroby lyofilizace, jiz je mozno ziskat praskovy
material, obsahujici ué¢innou sloZku a jakoukoliv dal§i pomocnou slozku z predem filtraci sterili-
zovaného roztoku.

Vhodné davky slougenin obecného vzorce I je moZzno uréit korelaci s ohledem na ucinnost in
vitro a Gi¢innost in vivo na Zivo¢isném modelu, naptiklad pfi pouziti mysi nebo psa, jak bylo pro
analogy illudinu popséno v US patentovych spisech €. 5 439 936 a 5 523 490. Z uvedenych udajt
je pak mozno usoudit na G¢innost u savei, napiiklad u déti a dospélych lidi, naptiklad zpiisobem
podle US patentového spisu €. 4 938 949 (Borch a dalsi).

Lé&ebné 0¢inné mnoZstvi svrchu uvedenych analogl se v Sirokém rozmezi meéni v zavislosti na
1é¢eném nadoru a na napadeném organismu. Bylo vsak prokdzano, Ze ve srovnani s illudinem S a
M je mozno pouzit pomérné vysoké davky analogli podle vynalezu vzhledem k jejich nizsi toxi-
cité. Davka 30 az 112 000 mikrogrami’kg télesné hmotnosti je zvlast¢ ucinna pfi nitrozZilnim
podani, pfi intraperitonealnim podéani jde obvykle o délku 300 az 112 000 mikrogramt/kg. Je
zfejmé, Ze pouZziti mnozstvi G¢inné latky bude zaviset také na zptisobu podani.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi pfiklady, které vSak nemaji slouZzit
k omezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad I
Ptiprava analogi illudinu

Obecné je mozno uvést, Ze v pribéhu piikladové &asti jsou teploty tani uvedeny bez opravy, 'H—
a »C-NMR-—spektra byla méfena pti 300 a 75 MHz. Hmotova spektra p¥i vysokém rozliseni byla
méfena v University of Minnesota Mass Spectrometry Service Laboratory. Pfi vSech chromato-
grafiich byl pouzit silikagel Davisil o priméru ¢astic 230 az 425 mesh (Fisher Scientific) a jako
rozpoustédlo byla pouzita smés ethylacetatu a hexani, neni-li vyslovné uvedeno jinak. Analy-
ticka TLC byla provddéna na silikagelovych plotnach Whatman 4420 222. Prtiibéh reakce byl
bézné sledovan pomoci TLC.

Syntéza illudinu S, hydroxymethylacylfulvenu HMAF a fulvenu je znama naptiklad z mezinarod-
nich patentovych pfihlasek WO 91/04754 a WO 94/18151.

Sloucenina 11: K michanému roztoku 103,5 mg, 0,406 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti
246 v 15 ml methylenchloridu se pfida 327 mg Dess—Martinova reakéniho &inidla. Smés se
micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti a pak se déli mezi ethylether a nasyceny roztok hydrogen-
siranu a hydrogenuhli¢itanu sodného (1 : 1). Organické extrakty se promyvaji nasycenym rozto-
kem chloridu sodného az do neutralni reakce, vysusi se siranem hofe¢natym a odpafi. Odparek se
chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 64,0 % ziska 65,7 mg slouCeniny vzorce 11 ve formé&
zlutého pryzovitého materialu.

'H-NMR (CDCl) delta: 0,83 (m, 1H), 1,19 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,45 (m, 1H), 1,67 (m, 1H),
2,31 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 3,80 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 10,25 (s, 1H).

Hmotové spektrum m/z 244 (M"),
UV lambdama, = 241 nm (e 14000), 293 nm (e 12000).

-10-
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Slou¢enina 12, 6-nitroacylfulen: 99 mg, 0,46 mmol acylfulvenu se rozpusti ve 20 ml methylen-
chloridu a kroztoku se pod dusikem piida 141 mg, 1,1 mmol nitroniumtetrafluoroboritanu.
Vytvofi se tmavé hnéda srazenina. Smés se micha 4 hodiny, pak se pfida jest€¢ 53 mg nitronium-
tetrafluoroboritanu a pak se sm&s micha jesté dalsi 2 hodiny. Po této dob¢ se pfida 5 ml vody a
smés se extrahuje 3x25 ml methylenchloridu. Extrakty se spoji, promyji se nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, nacez se vysusi siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se
odpati a odparek se chromatografuje pfi pouziti smési hexanu a ethylacetéatu, ¢imz se ziska 30 mg
nitroslouceniny vzorce 12 ve forme Zluté pevné latky.

"H-NMR delta: 0,90 (ddd, 1H), 1,23 (ddd, 1H), 1,50 (ddd, 1H), 1,69 (ddd, 1H), 1,46 (s, 3H), 2,02
(s, 3H), 2,34 (s, 3H), 6,97 (s, 1H).

Hmotové spektrum m/z 261 (M™ —CH3), 244 (M™ —OH), 215 (M" -NOy).

Sloucenina 14: K roztoku 250 ml 1M kyseliny sirové a 200 ml acetonu se ptida 40 g, 1,33 mol
paraformaldehydu s molekulovou hmotnosti 30. Roztok se zahtiva az do iplného rozpusténi slo-
Zek a pak se necha zchladnout na teplotu mistnosti, nacez se k nému piida 1 g, 3,79 mmol
illudinu S s molekulovou hmotnosti 264. Smés se micha 72 hodin pfi teploté mistnosti a pak se
déli mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym hydrogenuhli¢itanem
sodnym a nasycenym roztokem chloridu sodného az do neutralni reakce. Pak se roztok vysusi
siranem hofe¢natym, odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 23,4 % ziska
245 mg slouCeniny vzorce 14 a ve vytézku 24,3 % se ziska 226 mg HMAF. Sloucenina vzorce 14
je bila krystalicka latka s teplotu tani v rozmezi 100,5 az 102,5 °C.

IR (KBr): 3469, 2966, 2858, 1703, 1656, 1596, 1172 cm™.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,48 (m, 1H), 0,84 (m, 1H), 0,99 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,17 (m, 1H),
1,32 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 3,61 (s, 1H), 3,73 (d, J = 11,7 HZ, 1H), 3,96 (d, ] = 11,7 Hz, 1H), 4,56
(s, 1H), 4,75 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,91 (d, ] = 5,4 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H).

“CNMR (CDCl;) delta. 199,7, 141,4, 136,5, 135,9, 134,7, 90,0, 80,3, 75,9, 70,8, 46,8, 32,3, 24,7,
22,5, 13,8, 8,9, 5,6.

Hmotové spektrum m/z 276 (M"), 217, 201, 173.

HRMS pro C;6H,004 vypocteno 276,1362, nalezeno 276,1364.

UV lambda,, 305 nm (e 3148).

Sloucenina 23: K roztoku 170 mg, 0,691 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 15 ml
acetonu s 1M kyseliny sirové (1 : 1) se pfida 63 mg, 0,5 mmol 4-hydroxylthiofenolu s molekulo-
vou hmotnosti 126. Smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti a pak se déli mezi ethylacetat a
vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a pak
chloridu sodného do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem hofenatym se roztok odpafi a

odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 72,3 % ziska 128 mg sloudeniny vzorce 23 ve
formé Zluté pryze.

IR (KBr) 3360, 2974, 1646, 1592, 1588, 1495 cm™.

"H-NMR (CDCl;) delta: 0,75 (m, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,42 (5, 3H), 1,52 (m, 1H),
1,70 (s, 3H), 2,4 (s, 1H), 3,96 (q, Jas = 13.2 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 7,20
(d, ] = 8,4 Hz, 1H).

BCNMR (CDCls) delta: 197,9, 159,61, 156,7, 142,4, 138,2, 136,0, 135,9, 132,9, 131,5, 125.8,
123,6, 116,1, 115.,9, 76,2, 37,6, 34,2, 27,8, 16,3, 14,2, 12,5, 9,5.

Hmotové spektrum m/z 354 (M"), 298, 270, 229.
HRMS pro C;H»,05S vypoéteno 354,1296, nalezeno, 354,1286.
UV lambda,,,, (methanol) 332 nm (e 7844).
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Slouéenina 24: K roztoku 117 mg, 0,475 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246, v 15 ml
acetonu a 1M kyseliny sirové (1 : 1) se pfida 46 mg, 0,371 mmol benzylmerkaptanu s molekulo-
vou hmotnosti 124. Smés se micha pres noc pfi teplot€ mistnosti a pak se dé€li mezi ethylacetat a
vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a chloridem sod-
nym do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem hofenatym se roztok odpafi a odparek se
chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 76,6 % ziska 100 mg slouceniny vzorce 24 ve forme zluté
pryze.

IR (KBr) 3451, 2980, 1659, 1598, 1496, 1097 cm’.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,64 (m, 1H), 1,02 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,29 (m, SH).

BCNMR (CDCls) delta: 197,2, 159,5, 141,8, 138,4, 137,8, 134,9, 130,1, 138,7, 128,3, 126,9,
126,0, 75,9, 37.5, 36,8, 28,6, 27,5, 17,5, 14,1, 12,8, 9,3.

Hmotové spektrum m/z 352 (M"), 284, 229.
HRMS pro C,H,0,S vypoéteno 352,1497, nalezeno 352,1488.
UV lambda,,,; (methanol) 332 nm (e 8431).

Slouceniny vzorce 25 a 29: K roztoku 166 mg, 0,675 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246
v 15 ml acetonu a 1M kyseliny sirové (1: 1) se pfidd 51 mg, 0,481 mmol methylthioglykolatu
s molekulovou hmotnosti 106. Smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti a pak se déli mezi
ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a
chloridem sodnym do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem hofe¢natym se roztok odpati a
odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 36,7 % ziska 59 mg sloudeniny vzorce 25 a ve
vytézku 61,1 % se ziska 94 mg slouceniny vzorce 29. Slou€enina vzorce 25 je zluta pryz.

IR (KBr) 3451, 29544, 1731, 1665, 1592, 1496, 1278 cm™™*

'H-NMR (CDCls) delta: 0,72 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,37 (3H), 1,49 (m, 1H), 2,12
(s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,92 (q, Jas = 12,3 Hz, 2H), 7,09 (s, 1H).

C NMR (CDCl;) delta: 197,5, 170,7, 159,6, 142,5, 138,3, 134,7, 129,1, 126,5, 76,1, 52,3, 37,6,
33,2,29,6, 27,5, 16,1, 14,2, 12,9, 9,5.

UV lambda,,,, (methanol) 334 nm (e 8093).

Y

Sloucenina vzorce 29 je rovnéz zluta pryz.

'"H-NMR (CDCl;) delta: 0,73 (m, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,50 (m, 1H),
2,12 (s, 3H), 2,161 (s, 3H), 3,25 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 7,11 (s, 1H).

BCNMR (CDCls) delta: 197,8, 174,7, 159,8, 142,7, 138,2, 135,1, 129,4, 126,4, 76,1, 37,7, 33,2,
29,6, 27,6, 16,2, 14,3, 12,9, 9,5.

Sloucenina 26: K roztoku 125 mg, 0,508 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 ve 20 ml
acetonu a 1M kyseliné sirové (1 : 1) se ptida 59 mg, 0,476 mmol p—thiokresolu s molekulovou
hmotnosti 124. Smés se 5 hodin micha pti teploté mistnosti a pak se d&li mezi ethylacetat a vodu.
Organické extrakty se promyji nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym aZ
do neutralni reakce. Po odstranéni vody siranem hofe¢natym se roztok odpafi a odparek se chro-
matografuje, ¢imzZ se ve vytézku 75,8 % ziska 127 mg sloudeniny vzorce 26 ve formé Zluté pryze.

IR (KBr) 3456, 2972, 1663, 1596, 1500, 1092 cm™.

"H-NMR (CDCls) delta: 0,71 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,50 (m, 1H),
1,82 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,97 (s, 1H), 4,04 (q, Jas = 12,9 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H),
7,07 (d, q = 8 Hz, 2H), 7,23 (d, q = 7,8 Hz, 2H).

“NMR (CDCl;) delta: 197,3,1 59,2, 142,3, 138,4, 137,3, 135,0, 132,2, 131,3, 129,8, 129,5,
126,1, 76,0, 37,5, 33,1, 27,6, 21,0, 16,1, 14,1, 12,6, 9,4.
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Hmotové spektrum m/z 352 (M), 297, 250, 229.
HRMS pro C»,H40,S vypoéteno 352,1497, nalezeno 352,1499.
UV lambda,,,, (methanol) 333 nm (e 6598).

Slou¢enina 32: K roztoku 195 mg, 0,793 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 10 ml
acetonu a 1M kyseliné sirové (1 : 1) se pfida 70,2 mg, 0,763 mmol thioglycerolu s molekulovou
hmotnosti 92. Smés se micha 20 hodin pfi teploté mistnosti a pak se déli mezi ethylacetat a vodu.
Organické extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a chloridu sod-
ného az do neutralni reakce. Pak se roztok vysu$i siranem hofe¢natym a odpafi a odparek se
chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 78,3 % ziska 147 mg sloueniny vzorce 32 ve formé Zluté
pryze.

IR (KBr) 3385, 2908, 1658, 1586, 1495, 1284 cm’™.

'H-NMR (CDCl,) delta: 0,72 (m, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,26 (m, 1H) 1,36 (s, 3H), 1,49 (m, 1H),
2,10 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,65 (m, 3H), 3,81 (m, 5SH), 4,03 (s, 1H), 7,10 (s, 1H).

C NMR (CDCly) delta: 197.6, 159,6, 141,8, 138,2, 135,1, 130,4, 126,2, 76,1, 70,7, 70,6, 65,2,
37,6,35,2,35,1,29,5,29,4,27,6,16,3, 14,2, 14,1, 9,5.

Hmotové spektrum m/z 336 (M"), 261, 229, 201.

HMRS pro Cy3H;40,4S vypocteno 336, 1395, nalezeno 336,1395.

UV lambda,,,, (methanol) 332 nm (e 6893).

Slouéenina 16: K roztoku 22 mg, 0,089 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 ve 3 ml
acetonu a 1M kyseliné sirové (1 : 1) se ptida 7,5 ml ethyletheru. Smés se micha 24 hodin pfi
teploté mistnosti a pak se d¢li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym aZ do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem
hofecnatym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 80,2 % ziska
17 mg sloueniny vzorce 16 jako zluté pryze.

IR (KBr) 3457, 2968, 1659, 1592, 1502, 1284, 1097 cm .

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,72 (m, 1H), 1,08 (m, 1H), 1,23 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,33 (m, 1H), 1,38
(s, 3H), 1,48 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 3,53 (q, J = 6,9 Hz,. 2H), 3,91 (s, 1H), 4,42
(q, 7= 10,7 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H).

PCNMR (CDCls) delta: 197,4, 159,5, 142,2, 138,8, 134,3, 130,0, 126,4, 75,8, 65,0, 63,5, 37,2,
27,2,15,6, 14,8, 13,8, 12,7, 9,0.

Hmotové spektrum m/z 274 (M), 261, 228, 200, 185.

HRMS pro C,7H,05 vypocteno 274,1569, nalezeno 274,1568.

UV delta,,, (methanol) 330 nm (e 7225).

Sloucenina 17: K roztoku 36 mg, 0,146 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 ve 3 ml
acetonu a 1M kyseling sirové (1 : 1) se pfidd 0,5 ml ethyletheru. Smés se micha 30 hodin pfi
teploté mistnosti a pak se d€li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a chloridu sodného az do neutrélni reakce. Po vysuseni
siranem hofe¢natym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 14,4 %
ziska 5 mg slouceniny vzorce 17, 11 mg slou€eniny vzorce 16 a 13 mg HMAF.

Sloucenina vzorce 17 je zluta pryz.

IR (KBr) 3433, 2920, 1659, 1592, 1502, 1350, 1163 cm™.

'"H-NMR (CDCly) delta: 0,67 (m, 1H), 1,08 (m, 1H), 1,31 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,48 (m, 1H),
2,07 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 7,10 (s, 1H).
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C NMR (CDCls) delta: 197,9, 159.9, 143,3, 139,1, 134,6, 129,6, 126,8, 76,1, 63,2, 37,6, 27,5,
15,9, 14,2, 13,1, 9,4.

Hmotové spektrum m/z 475 (M + H), 391, 307, 229.
HRMS pro C;0H340s (M + H) vypocteno 347,2535, nalezeno 475,2467.
UV lambda,,,, (methanol) 330 nm (e 12905).

Sloucenina 18: K roztoku 1,5 g, 6,098 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 66 ml aceto-
nu a 40 ml 1M Kkyseliny sirové (1 : 1) se ptida 20 g fruktdzy. Smés se mich4 pies noc pii teploté
mistnosti a pak se d€li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym hydro-
genuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem hofe&na-
tym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje pfi pouZziti methylenchloridu a methanolu
Jako rozpoustédel, ¢imz se ve vytézku 14,1 % ziska 350 mg sloudeniny vzorce 18 spolu se
701 mg recyklovaného HMAF jako smés ve formé zluté pryze.

IR (KBr) 3397, 2932, 1659, 1574, 1369, 1085 cm".

Hmotové spektrum m/z 409 (M + H), 307, 229, 203.

HRMS pro C,;H305 (M + H) vypocteno 409, 1863, nalezeno 409, 1869.
UV lambda,,,, (methanol) 332 nm (e 4745).

Sloucenina 19: K roztoku 110 mg, 0,447 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 15 ml
acetonu a 1M kyselin€ sirové (1 : 1) se piida 5 ml glycerolu. Smés se micha 22 hodin pfi teploté
mistnosti a pak se déli mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného a chloridu sodného do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem
hofe¢natym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje po pfidani 5 % methanolu k systému
rozpoustédel, ¢imZ se ve vyté€zku 55,2 % ziska 79 mg sloudeniny vzorce 19 se 40 mg recyklova-
ného HMAF.

IR (KBr): 3415, 2926, 1659, 1586, 1103 cm™.

"H-NMR (CDCL) delta: 0,72 (m, 1H), 1,08 (m, 1H), 1,26 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,50 (m, 1H),
2,10 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,57 (s, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,86 (m, 1H), 3,91 (s, 1H), 4,51
(@, Jas = 12,9 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H).

C-NMR (CDCls) delta: 198,0, 160,1, 143, 2, 138,8, 134,6, 129,4, 126,9, 76,2, 70,9, 70,6, 64,4,
63,8,37,6,27,4,16,1, 14,2, 13,1, 9.4.

Hmotové spektrum m/z 320 (M"), 277, 228, 185.
HRMS pro C;3H,40s5 vypoéteno 320,1623, nalezeno 320, 1616.
UV lambda,, (methanol) 331 nm (e 7920).

Slouceniny 20 a 53: Roztok 188 mg, 0,764 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 10 ml
acetonu a 1M kyselin€ sirové (1 : 1) se smisi s 5 ml 2-bromethanolu. Smés se mich4 4,5 hodiny
pfi teploté mistnosti a pak se d&li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasyce-
nym hydrogenuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym do neutralni reakce. Po vysuseni siranem
hofe€natym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, &imz se ve vytdzku 66,4 % ziska
179,2 mg slouceniny vzorce 20 ve formé Zluté pryze.

IR (KBr) 3445, 2914, 1650, 1592, 1502, 1097 cm™.

'"H-NMR (CDCl;) delta: 0,71 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,48 (m, 1H),
2,15 (s, 3H), 3,47 (t, ] = 6,0 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 1H), 4,54 (q, Jas = 12 Hz.
2H), 7,09 (s, 1H).

C NMR (CDCls) delta: 198,1, 1606, 143,2, 138,9, 134,4, 129,3, 127,0, 76,3, 69,4, 64,1, 377,
30,6, 27,6, 16,4, 14,3, 13,2, 9,5.
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Hmotové spektrum m/z 352 (M — H), 326, 228, 285.
HRMS pro Cy7H;,BrO; (M — H) vypoéteno 352,0674, nalezeno 352,0671.
UV lambda,,,, (methanol) 332 nm (e 7777).

Slouc€enina vzorce 53 se ziské jako vedlejsi produkt ve formé Zluté pryze.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,72 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,50 (m, 1H),
2,13 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,46 (t, ] = 6,3 Hz, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,79 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,90
(s, 1H), 4,51 (q, Jap = 12 Hz, 2H), 7,09 (s, 1H).

Sloucenina 21: K roztoku 260 mg, 1,057 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 6 ml
2-methoxypropenu se pfidaji dvé kapky oxychloridu fosfore¢ného. Smés se micha 6 dnd pii
teploté mistnosti a pak se d€li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym do neutralni reakce. Po vysuSeni siranem
hofenatym se roztok odpafi a chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 39,6 % ziska 133 mg
slou€eniny vzorce 21 ve formé Zluté pryze spolu s 87 mg recyklovaného HMAF.

IR (KBr) 3457, 2980, 1665, 1598, 1502, 1091 cm™.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,72 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,41 (s, 3H),
1,42 (s, 3H), 1,49 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 3,25 (s, 6H), 3,95 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,11 (s, 1H).

BC NMR (CDCly) delta: 197,7, 159,5, 142,2, 134,9, 134,8, 130,5, 126,7, 100,3, 76,1, 54,4, 48,6,
37,4,27,5,24,4,24,3, 15,9, 14,0, 13,0, 9,3.

Hmotové spektrum m/z 318 (M"), 260, 229, 185, 73.

HRMS pro Ci9H»604 vypocteno 318, 1831, nalezeno 318,1823.

UV lambda,,,, (methanol) 330 nm (e 8728).

Sloucenina 22: K roztoku 9,0 mg, 0,037 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 9 ml
acetonu a 1M kyselin€ sirové (1 : 1) se ptida 4,5 ml ethylenglykolu. Smés se micha 2 hodiny pti
teplot€ mistnosti a pak se d€li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se promyji nasycenym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym do neutralni reakce. Po vysuleni siranem
hofecnatym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, &imz se ve vytézku 100 % ziska
11 mg slouCeniny vzorce 22 ve formé zluté pryze.

IR (KBr) 3439, 2914, 1665, 1598, 1508, 1344, 1103 cm™.

'H-NMR (CDCl) delta: 0,71 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,47 (m, 1H),
2,11 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,55 (s, 1H), 3,57 (t, ] = 4,5 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,98
(s, 1H), 4,50 (q, Jap = 12 Hz, 2H), 7,09 (s, 1H).

C NMR (CDCl;) delta: 197,9, 160,0, 142, 9, 138,9, 134,5, 129,6, 126,8, 76,1, 70,9, 64,2, 61,6,
375,274, 16,0, 14,1, 13,1, 9,3.

Hmotové spektrum m/z (M), 250, 228, 185.
HRMS pro C;7H,,04 vypocteno 290, 1518, nalezeno 190,1515.
UV lambday,, (methanol) 331 nm (e 9404).

SlouCeniny 10 a 13: K roztoku 1 g 4,63 mmol fulvenu s molekulovou hmotnosti 216 v 5 ml
acetonu a 2,5 ml 2M kyseliny sirové se ptida 2,5 ml akroleinu. Smés se micha 7 hodin pfi teploté
mistnosti a pak se d€li mezi ethylacetat a vodu. Organickeé extrakty se promyji nasycenym hydro-
genuhli¢itanem sodnym a chloridem sodnym do neutralni reakce. Po vysuseni siranem hofe&na-
tym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 30,0 % ziska 378 mg
slouCeniny vzorce 10 a ve vytézku 13,6 % se ziska 241 mg slouéeniny vzorce 13.
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Sloucenina vzorce 10 je Zluta pryz.

'H-NMR (CDCl) delta: 0,68 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,46 (m, 1H),
2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,65 (t, ] = 7,8 Hz, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,93 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 9,83
(s, 1H).

C NMR (CDCl;) delta: 200,4, 196,3, 157,3, 139,4, 138,3, 135,4, 133,7, 125,3, 75,4, 43,5, 36,9,
27,0,19,5, 15,4, 13,4, 12,4, 8,6.

Hmotové spektrum m/z 272 (M), 244, 215, 201.
HRMS pro C;7M0; vypodteno 272,1413, nalezeno 272,1416.
UV lambday,,, (methanol) 332 nm (e 8500).

Vv v

Sloucenina vzorce 13 je rovnéz zluta pryz.

HRMS pro Cy3Hps0s5 vypocteno 384,1937, nalezeno 384,1947.

UV lambda,,, (methanol) 329 nm (e 6000).

Slouceniny 30, 31 a 45. K roztoku 108 mg, 0,439 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 ve
40 ml acetonu a THF (1 : 1) se pfida 15 ml methylthioglykolatu. Smés se micha 4 dny pfi teploté
mistnosti a pak se déli mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty se vysusi siranem hofe¢na-
tym, odpafi a chromatografuji, ¢imz se ziska 44 mg slouCeniny 30, 20 mg slouCeniny 31 a 29 mg
slouCeniny 45.

Slouceniny vzorce 30 je zluta pryz.

'H-NMR (CDCL) delta: 0,70 (m, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,35 (m, 1H), 1,50 (m, 1H),
2,14 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 4,08 (m, 3H).

Hmotové spektrum m/z 438 (M"), 424, 333, 315.
HRMS pro C,Hy06S; vypocteno 438,1172, nalezeno 438,1188.
UV lambda,,,, (methanol) 372 nm (e 10760), 243 (e 14364).

Sloucenina vzorce 31 je svétle Zluta pryz.

'"H-NMR (CDCl;) delta: 0,46 (m, 1H), 0,88 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,38 (m, 1H),
187 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 3,44 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,02 (s, 1H),
4,41 (q, 2H).

Hmotové spektrum m/u 456 (M), 425, 351, 333.
HRMS pro C;H,30,S, vypoéteno 456,1277, nalezeno 456,1288.
UV lambda,,,, (methanol) 263 nm (e 17264), 204 nm (e 8648).

M v

Sloucenina vzorce 45 je rovnéz zluta pryz.

Hmotové spektrum m/z 352 (M), 334, 263, 244, 229, 201.

HRMS pro C;4H»,05S vypoéteno 352,1345, nalezeno 352,1333.

UV lambda,,, (methanol) 328 nm (e 2692), 238 nm (e 11099).

Sloucenina 9: K roztoku 30 mg, 0,110 mmol slou¢eniny vzorce 10 s molekulovou hmotnosti 272
v 5ml THF se ptida pét kapek kyseliny octové a malé mnozstvi kyanohydroboratu sodného.

Smés se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti a pak se déli mezi ethylacetat a vodu. Organické
extrakty se promyji nasycenym chloridem amonnym a chloridem sodnym az do neutralni reakce.
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Po vysuseni siranem hofe¢natym se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ve
vytézku 69,5 % ziska 21 mg slouceniny vzorce 9 ve formé zZluté pryze.

'H-NMR (CDCl) delta: 0,67 (m, 1H), 1,26 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,46 (m, 1H), 1,73 (m, 2H),
2,06 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 3,70 (t, ] = 6,3 Hz, 2H), 3,96 (s, 1H), 7,14 (sm, 1H).

C NMR (CDCls) delta: 197,0, 157,7, 139,6, 139,0, 136,6, 136,5, 128,2, 75,9, 62,0, 37,3, 33,0,
27,5, 24,0, 15,9, 13,8, 12,8, 9,0.

Hmotové spektrum m/z 274 (M"), 246, 215, 187.

HRMS pro C7H,,05 vypocteno 274,1569, nalezeno 274,1557.

UV lambda,,, (methanol) 330 nm (e 6700).

Slouceniny 27: K roztoku 163 mg, 0,663 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 10 ml
methylenchloridu se pfida 0,18 ml pyridinu a 0,34 ml fenylchlormraven¢anu pod argonem pii
teploté 0 °C. Smés se micha 3 hodiny a pak se d¢li mezi ethylacetat a vodu. Organické extrakty

se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysuSeni siranem hofecnatym se roztok
odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ziska 20 mg slouceniny vzorce 27 jako Zluté pryze.

'"H-NMR (CDCl;) delta: 0,85 (m, 1H), 1,18 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,61 (m, 1H),
2,12 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 4,04 (s, 1H), 5,06 (q, Jas = 11,1 Hz, 2H), 6,93 — 7,47 (m, 6H).

Sloucenina 28: K roztoku 116 mg, 0,447 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 v 10 ml
methylenchloridu se ptidad 0,10 ml pyridinu a 0,25 ml benzylchloridu pod argonem. Smés se
odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 92,1 % ziska 152 mg slouceniny vzorce
28 spolu s 13 mg recyklovaného HMAF.

'H-NMR (CDCL) delta: 0,65 (m, 1H), 1,02 (m, 1H), 1,18 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,44 (m, 1H),
2,03 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,86 (s, 1H), 5,28 (q, Jas = 13,2 Hz, 2H), 7,06 (s, 1H).

Sloucenina 33: Sloucenina vzorce 33 byla pfipravena podle schématu, které je znazornéno na
obr. 2A. Sloucenina A byla pfipravena podle literarnich Gdaji jako bila pevna latka s teplotou
tani 134 az 136 °C.

IR (KBr) 2993, 2952, 1757, 1743, 1454 cm’™.

'H-NMR (CDCly) delta: 0,74 (m, 1H), 1,03 (m, 1H), 1,13 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,32 (m, 1H),
2,08 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,92 (m, 1H), 4,45 (s, 1H).

C NMR (CDCl;) delta: 216,6, 211,4, 87,7, 87,4, 57,6, 41,3, 39,2, 38,3, 25,1, 14,1, 13,4, 11,9.
Hmotové spektrum m/z 206 (M"), 177, 149, 124.

HRMS pro C;,H;40; vypocteno 206,0943, nalezeno 206,0941.

Slou¢enina B: K michanému roztoku 2,83 g, 13,7 mmol slougeniny A a 500 ml 2—propanolu se
piida pfi teploté 25 °C 8 g, 58,0 mmol uhli¢itanu draselného. Smés se micha 7 dni a pak se déli
mezi ethylacetat a vodu. Organicky extrakt se promyje nasycenym chloridem amonnym a susi
siranem hofe¢natym. Surovy produkt se chromatografuje, ¢imz se ziska 1,88 g slouceniny A a ve
vytézku 82,1 % se ziska 0,78 g sloudeniny B jako bilé pevné latky s teplotou tani 183 az 185 °C.
IR (KBr) 3369, 2995, 1696, 1616, 1407, 1367, 1226 cm’™.

'"H-NMR (CDCls) delta: 1,24 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,00 (s, 3H),
2,16 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 4,06 (d, J = 2,7 Hz, 1H).

C NMR (CDCls) delta: 206,1, 204,8, 147,5, 128,0, 72,0, 42,2, 39,5, 32,1, 21,7, 19,4, 18,6, 11,7.
Hmotové spektrum m/z 206 (M"), 177, 150, 147.
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HRMS pro C,H;40; vypocteno 206,0943, nalezeno 206,0944.

Slouenina C: 12 mg, 0,063 mmol kyseliny t—toluensulfonové se pfida k michanému roztoku
107 mg, 0,519 mmol slouceniny B a 3,04 g, 49 mmol ethylenglykolu v 10 ml benzenu pfi teploté
25 °C a smés se pak micha 24 hodin. Pak se smé&s déli mezi ethylacetat a nasyceny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného. Organické vrstvy se spoji, promyji nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi siranem hofe€natym a odpafi na olej, ktery se chromatografuje, ¢imz se ziska 5 mg
slou¢eniny B a mimoto ve vytézku 95,3 % jesté 118 mg slouceniny C ve formé bezbarvého oleje.

IR (KBr) 3469, 2952, 2892, 1757, 1690, 1616, 1374, 1159, 1085 cm.

'H-NMR (CDCl5) delta: 1,00 (m, 3H), 1,36 (m, 1H), 1,88 (d, J = 2,7 Hz, 3H), 1,96 (m, 2H), 2,36
(m, 2H), 3,19 (t, J = 3,9 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 3,9 Hz, 1H), 4,00 (m, 4H).

H NMR (CDCl;) delta: 205.4, 148,3, 128.3, 108,9, 67,9, 65,6, 64,5, 41,9, 39,3, 26,8, 20,8, 12,8,
11,5, 6,22.

Hmotové spektrum m/z 250 (M"), 221, 193, 177.

HRMS pro Cy4H;504 vypoéteno 250,1205, nalezeno 250,1201.

Slou¢enina D: K michanému roztoku 8,0 mg, 0,032 mmol slouceniny C a 0,5 ml pyridinu se
ptida 0,1 ml, 0,25 mmol TESCI pod dusikem. Reakéni smés se michd 30 minut pfi teploté 60 °C
a pak se odpati na olej. Tento surovy produkt se Cisti chromatografii, ¢imz se v kvantitativnim
vytézku ziska 13 mg slouceniny D ve formé& bezbarvého oleje.

IR (KBr) 2959, 2885, 1710, 1610, 1454, 1414, 1381, 1219 cm™.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,62 (q, J = 7,8 Hz, 6H), 0,94 (m, 11H), 1,28 (m, 1H), 1,83 (m, 1H),
1,87 (d, ] = 2,4 Hz, 3H), 2,35 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,75 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,01 (m, 4H).

BC NMR (CDCls) delta: 205,6, 148,8, 128,8, 109,5, 69,1, 65,3, 64,7, 43,3, 39,5, 27,4, 21,5, 12,9,
11,6, 6,8, 6,5, 4,8.

Hmotové spektrum m/z 364 (M"), 336, 291, 219, 161.

HRMS pro C,0H3,0,4Si vypocteno 364,2070, nalezeno 364,2070.

Sloucenina E: roztok 13 mg, 0,0357 mmol slou¢eniny vzorce D a 13 mg, 0,0361 mmol anhydridu
kyseliny fenylselenové v 0,5 ml chlorbenzenu se michd 1/2 hodiny pod dusikem pii teploté
95 °C. Pak se roztok odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ziska 4,9 mg slou¢eniny D a
mimoto ve vytézku 78,2 % jest€ 7,0 g slouceniny E ve formé bezbarvého oleje.

IR (KBr) 2959, 2878, 1716, 1683, 1622, 1454, 1381, 1213 cm™.

'"H-NMR (CDCl) delta: 0,54 (q, J = 6,3 Hz, 6H), 0,89 (m, 10H), 1,27 (m, 2H), 1,57 (m, 1H),
1,93 (m, 3H), 3,79 (s, 1H), 4,00 (m, 4H), 6,30 (dd, J = 2,4 6 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 2,1 6 Hz, 1H).

“C NMR (CDCl; delta: 195,9, 154,7, 146,9, 137,7, 127,5, 109,5, 69,2 65,5, 64,6, 47,4, 28,0,
12,8,11,1, 7,1, 6,7, 5,0.

Hmotové spektrum m/z 362 (M"), 333, 289, 187, 159, 87.
HRMS pro CyH3004Si vypoéteno 362,19,13, nalezeno 362,1919.

Slou¢enina I: K roztoku 20 mg, 0,055 mmol sloueniny E a 35 mg, 0,094 mmol CeCl;.7H,O
v 1 ml methanolu se pfida prebytek hydroboratu sodného. Smés se micha 15 minut pfi teploté
25 °C a pak se pfida dalsi podil hydroboratu sodného. Po 15 minutich dal3iho michani se smés
déli mezi ethylether a nasyceny roztok chloridu amonného. Etherovy extrakt se vysusi siranem
hofe¢natym a odpafi, ¢imzZ se ziska surovy produkt vzorce F jako bledézluty olej.
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K roztoku takto ziskaného surového produktu F v 1 ml methylenchloridu se ptida 20 ml,
0,143 mmol triethylaminu a 20 ml, 0,258 mmol MsCl pfi teploté 25 °C. Pak se smés 5 minut
mich4, nacez se d€li mezi diethylether a nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Etherovy
extrakt se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hofe¢natym, odpaii a
odparek se chromatografuje, ¢imz se ziskaji slou¢eniny vzorce H a I ve formé zluté pryze.

K roztoku svrchu ziskané slou€eniny H ve smési 2 ml acetonu a 1 ml vody se pti teploté mist-
nosti pfida malé mnozstvi p—TsOH. Smés se necha 5 minut stat a pak se déli mezi diethylether a
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Pak se etherovy extrakt promyje nasycenym rozto-
kem chloridu sodného a vysusi siranem hotfeénatym. Po odpaieni roztoku se odparek chromato-
grafuje a produkt se smisi se svrchu ziskanym produktem vzorce I, ¢imz se ziska celkem 10,5 mg
produktu vzorce I, ¢imzZ se ziska celkem, 10,5 mg produktu vzorce I ve formé Zluté pryze.

IR (KBr) 3456, 2912, 2885, 1730, 1636, 1441, 1376 cm’.

'H-NMR (CDCL;) delta: 0,75 (m, 1H), 1,10 (m, 2H), 1,24 (m, 1H), 1,88 (s, 3H), 2,34
(d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,95 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,68 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,34 (m, 1H), 6,42
(m, 2H).

3C NMR (CDCl5) delta 152,0, 139,8, 134,6, 130,5, 125,3, 117,9, 111,9, 71,3, 67,0, 66,1, 31,5,
14,0, 9,5, 6,6. Hmotové spektrum m/z 232 (M%), 215 189, 160, 145.

HRMS pro C4H;60; vypocteno 232,1099, nalezeno 232,1093.

Sloucenina 33: Roztok 7,3 mg, 31 mmol slou¢eniny vzorce I a 26 mg, 69 mmol pyridinium-
dichlormanu se 1 hodinu micha pfi teploté 25 °C. Smés se zfedi diethyletherem a pak se zfiltruje.
Surovy produkt se zahusti a chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 71,9 % ziska 5,2 mg slouéeniny
vzorce 33 ve formé zlutych krystalkii s teplotou tani 138 az 140 °C.

IR (KBr) 2959, 2892, 1683, 1616, 1549, 1441, 1360 cm™.

'"H-NMR (CDCly) delta. 1,14 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 4,02 (m, 2H), 4,16 (m, 2H),
6,63 (dd, J =2,4, 4,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H).

PC NMR (CDCl;) delta: 187,6, 159,6, 140,3, 135,4, 131,0, 127,9, 124,8, 106,2, 66,0, 33,4, 16,9,
12,9.

Hmotové spektrum m/z 230 (M), 202, 158.

HRMS pro C;4H;405 vypocteno 230,0942, nalezeno 230,0948.

UV lambda, (methanol) 230 nm (e 6543), 330 (e, 3484).

Sloucenina 35: Sloucenina vzorce 35 byla pfipravena podle schématu, které je znazornéno na
obr. 2B. Sloucenina J se ziska tak, ze se k roztoku 37 mg, 0,18 mmol sloudeniny vzorce B ve
3 ml pyridinu ptidd 0,25 ml, 0,624 mmol TESCIL. Smés se 0,5 hodin mich4 pod dusikem pfi
teploté 60 °C. Pak se smés odpafi a odparek se chromatografuje, &¢imz se ve vytézku 87 % ziska
50 mg slouceniny J ve formé& bezbarvého oleje.

IR (KBr) 2952, 2872, 1703, 1622, 1461, 1414, 1226 cm™.

"H-NMR (CDCly) delta: 0,58 (q, J = 7,8 Hz, 6H), 0,97 (m, 10H), 1,25 (m, 2H), 1,58 (m, 1H),
1,85 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 2,42 (m, 2H), 3,09 (b, 1H), 4,01 (d, J = 3 Hz, 1H).

C NMR (CDCls) delta: 206,0, 205,0, 147,0, 128,6, 72,6, 43,0, 39,6, 32,1, 21,4, 19,6, 18,0, 11,5,
6,5, 4,5.

Hmotové spektrum m/z 320 (M"), 291, 259.
HRMS pro C;3H,505Si vypocteno 320,1808, nalezeno 320,1803.
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Slou¢enina K: Roztok 278 mg, 0,869 mmol slouCeniny vzorce J a 320 mg, 0,889 mmol
anhydridu kyseliny fenylselenové ve 2,5 ml chlorbenzenu se micha 0,5 hodiny pod dusikem pfi
teploté 95 °C. Pak se smés odpafi a odparek se chromatografuje, ¢imz se ziskd 58,7 mg
slou€eniny vzorce J a mimoto se ve vytézku 60,2 % ziska 131,2 mg sloueniny vzorce K ve
formé bezbarvé pryze.

IR (KBr) 2952, 2878, 1730, 1690, 1636, 1454, 1240 cm’.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,52 (q, J = 7,78 Hz, 6H), 0,85 (t, J = 7,8 Hz, 9H), 1,20 (m, 1H), 1,36
(m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 3,58 (s, 1H), 4,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,45
(dd, J=2,1, 6 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 2,1, 6 Hz, 1H).

BC-NMR (CDCl3) delta: 205,9, 195,3, 153,2, 144,3, 139,4, 127,7, 72,1, 47,3, 32,4, 20,1, 19,7,
11,4, 6,4, 4,4.

Hmotové spektrum m/z 318 (M"), 289, 261.
HRMS pro C;3H,60;Si vypocteno 318,1651, nalezeno 318,1658.

Sloucenina N: K roztoku 9,5 mg, 0,299 mmol slouceniny vzorce K, 58,5 mg, 0,157 mmol
CeCl;.7H,0 v 0,3 ml methanolu se ptida prebytek hydroboratu sodného pfi teploté 25 °C. Smés
se 30 minut micha. Pak se smés déli mezi diethylether a nasyceny roztok chloridu amonného.
Etherové extrakty se vysusi siranem hofe¢natym a odpati, ¢imz se ziska surovy produkt vzorce L
ve formé bledéZlutého oleje.

K roztoku svrchu ziskané slouCeniny vzorce L v 0,2 ml methylenchloridu se pfida 5 ml,
0,036 mmol triethylaminu a 5 ml, 0,965 mmol MsCl pii teploté 25 °C. Pak se smés 5 minut
michd, nacez se déli mezi diethylether a nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Po odpa-
feni se odparek chromatografuje, ¢imz se ve vytézku 90,3 % ziska 8,2 mg sloudeniny vzorce N
ve formé zluté pryze.

IR (KBr) 3557m 3449, 2946, 2878, 1716, 1643, 1461, 1112 cm™.

'"H-NMR (CDCls) delta: 0,66 (q, J = 7,8 Hz 6H), 0,87 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,8 Hz, 9H), 1,26 (m,
2H), 1,86 (s, 3H), 2,55 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,24 (s, 1H), 4,94 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,35 (m, 2H),
6,46 (m, 1H).

C NMR (CDCl; delta: 148,9, 140,0, 130,4, 117,8, 117,5, 77,0, 68,6, 61,9, 16,1, 11,6, 7,8, 6.8,
5,0.

Hmotové spektrum m/z 304 (M"), 287, 275.

HRMS pro C;3H;30,S1 vypocéteno 304,1859, nalezeno 304,1860.

Sloucenina O: Roztok 1,2 mg, 3,95 mmol slou¢eniny vzorce N a 2,2 mg, 5,19 mmol Dess—
Martinova reakéniho ¢inidla v 0,2 ml methylenchloridu se micha 30 minut pfi teploté 25 °C. Pak
se smés deli mezi diethylether a 10% sifi¢itan sodny. Etherovy extrakt se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysusi siranem hofe¢natym. Po odpafeni se odparek chromato-
grafuje, ¢imz se ve vytézku 92,3 % ziské 1,1 mg slougeniny vzorce O ve formé Zluté pryze.

IR (KBr) 2952, 2872, 1690, 1610, 1549, 1354, 1132 cm™.

'H-NMR (CDCly) delta: 0,71 (q, J = 7,8 Hz, 6H), 0,85 (m, 1H), 0,97 (t, J = 7,8 Hz, 9H), 1,21
(m, 2H), 1,45 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 4,50 (s, 1H), 6,6 (dd, J = 2,4, 4,8 Hz, 1H), 6,72
(d, ] =5,1 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H).

C NMR (CDCls) delta: 193,3, 161,2, 140,7, 131,8, 131,2, 128,3, 122,8, 32,9, 17,1, 12,5, 10,3,
6,9, 52.

Hmotové spektrum m/z 302 (M"), 273, 245.
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HRMS pro C;3H60,Si vypocten 302,1702, nalezeno 302,1710.
UV lambda,, 227 nm (e 15612)m 323 nm (e 10720).

Slougenina 35: K roztoku 9,0 mg, 0,0298 mmol slouceniny vzorce O v 0,8 ml acetonu a 0,4 ml
vody se ptidd malé mnoZstvi pTsOH. Smés se 30 minut miché a pak se déli mezi diethylether a
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Etherovy extrakt se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysusi se siranem hofe¢natym. Pak se roztok odpaii a odparek se chromato-
grafuje ¢imz se v kvantitativnim vytézku ziska slou¢enina vzorce 35 ve formé Zluté pryze.

IR (KBr) 3449, 3013, 2925, 1663, 1609, 1441, 1367, 1260 cm™

'H-NMR (CDCls) delta: 0,81 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 2,12 (s, 3H),
3,82 (d, J =2,4 Hz, 1H), 4,5 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,70 (dd, J =2,7, 5,1 Hz, 1H), 6,81 (t, 1H), 7,32
(s, 1H).

®C NMR (CDCl;) delta 194,2, 162,2, 140,9, 132,7, 131,4, 126,5, 124,1, 74,6, 32,8, 17,0, 12,7,
10,3.

Hmotové spektrum m/z 188 (M), 160, 145.
HMRS pro C,H;,0, vypocteno 188,0827, nalezeno 188,0840.
UV lambda,,,, (methanol) 227 nm (e 13626), 323 nm (e 7474).

Slouceniny 42, 43 a 44: K roztoku 340 mg, 1,38 mmol HMAF s molekulovou hmotnosti 246 a
110 mg, 1,62 mmol imidazolu s molekulovou hmotnosti 68 ve 4 ml DMF se pfida 0,7 ml
1,75 mmol triethylsilylchloridu s hustotou 0,898 a molekulovou hmotnosti 360. Smés se micha
1,5 hodiny pfi teploté mistnosti a pak se déli mezi ethylether a nasyceny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného. Etherovy extrakt se pak promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi
siranem hofec¢natym. Po filtraci a odpateni se odparek chromatografuje, ¢imz se ziska 90,3 mg
slouéeniny vzorce 42,30 mg slouceniny vzorce 43 a 41,7 mg slouCeniny vzorce 44.

Sloucenina vzorce 42 je zluté pryZz.

'H-NMR (CDCls) delta: 0,74 (m, 10H), 0,94 (t, ] = 7.8 Hz, 6H), 1,08 (m, 1H), 1,26 (m, 1H), 1,37
(s, 3H), 1,46 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 4,62 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).

Y

Sloucenina vzorce 43 je rovnéz Zluta pryz.

'H-NMR (CDCL) delta: 0,62 (m, 10H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 6H), 1,06 (m, 1H), 1,34 (m, 1H),
1,38 (s, 3H), 1,47 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,29 (s, 1H), 4,63 (q, Jap = 12,6 Hz, 2H),
7,09 (s, 1H).

Sloudenina vzorce 44 je rovnéz Zluta pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,65 (m, 19H), 0,87 (t, ] = 7,8 Hz, 12H), 1,00 (m, 1H), 1,17 (m, 1H),
1,30 (d, 3H), 1,36 (m, 1H), 2,03 (d, 3H), 2,09 (s, 3H), 4,55 (q, 2H), 6,96 (s, 1 H).

Sloucenina 38: Slou¢enina vzorce 10 se oxiduje Jonesovym reakénim &inidlem, ¢imz se ziska
sloucenina vzorce 38 ve formé zluté pryze.

'H-NMR (CDCl) delta: 0,69 (m, 1H), 0,88 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,47 (m, 1H),
2,06 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 7,13 (s, 1H).

Sloucenina 46: Sloucenina vzorce 46 se ziskava jako vedlejsi produkt ve formé Zluté pryze
v priibéhu redukce slouceniny vzorce 10 na sloudeninu vzorce 9.

'"H-NMR (CDCls) delta: 0,68 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,47 (m, 1H),
2,04 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,27 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 3,95 (s 1H), 4,10 (m, 2H),
7,13 (s, 1H).
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Slougenina 39: Sloucenina 39 se v malém mnozstvi ziska v piipadé, Ze se na slouCeninu vzorce
10 pisobi hydroboratem sodnym v methanolu. Jde o Zlutou pryz.

'H-NMR (CDCl) delta: 0,67 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,46 (m, 1H),

1,78 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,95 (s, 1H),
4,35 (t,]=2,4 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H).

Slougenina 40: Sloudenina 40 se v malém mnoZstvi ziska v pfipadé, Ze se na slouceninu pisobi
hydroboratem sodnym v ethanolu. Jde o Zlutou pryz.

'H-NMR (CDCL) delta: 0,67 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 1,21 (m, 6H), 1,29 (m, 1H), 1,36 (s, 3H),
1,46 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 3,50 (q, 2H), 3,65 (q, 2H),
3,95 (s, 1H), 4,48 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 7,13 (s, 1H).

Sloudenina 15: V ptipadg, Zze se na HMAF pisobi fluoridem boritym v diethyletheru v anhydridu
kyseliny octové pfi teploté —78 °C, ziska se v nizkém vyté€Zku slouceniny vzorce 15 ve formé
Zluté pryze.

'H-NMR (CDCL,) delta: 0,97 (m, 1H), 1,16 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 4,60 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 7,18 (s, 1H).

Sloudenina 47: Sloudenina vzorce 47 se ziska jako vedlejsi produkt pfi zpracovani HMAF
pusobenim akrylonitrilu ve smési kyseliny sirové a acetonu. Jde o Zlutou pryz. Hmotové
spektrum m/z 432 (M"), 414, 399, 386, 371, 217.

HRM pro C,3H3,04 vypoéteno 432,2302, nalezeno 432, 2312.

Sloudenina 48: SlouCenina vzorce 48 se vytvaii jako vedlejsi produkt v pfipadé, Ze se k vyrobé
slouceniny vzorce 26 uZije omezené mnozstvi thioslouceniny. Jde o zlutou pryz.

"H-NMR (CDCly) delta: 0,64 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 1,26 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,48 (m, 1H),
1,84 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 6,87 — 7,27 (m, 8H).
HRMS pro C,sH;30,S; vypoéteno 460,1532, nalezeno 160,1504.

Slou¢enina 49 a 50: K roztoku acylfulvenu v acetonu a 1M kyseling sirové (1 : 1) se pfi teploté
mistnosti pfidd p-thiokresol. Smés se micha pies noc a pak se déli mezi ethylacetat a vodu.
Organické extrakty se promyji nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a nasycenym roztokem
chloridu sodného. Po vysuSeni siranem hofecnatym se roztok odpafi a odparek se chromato-
grafuje, ¢imz se v nizkém vytézku ziskaji slou€eniny vzorce 49 a 50.

Sloucenina vzorce 49 je zluta pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,69 (m, 1H), 0,88 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,37 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,90 (s, 1H), 6,90 — 7,30 (m, SH).

Sloucenina vzorce 50 je rovnéz zluta pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta 0,63 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,45 (m, 1H),
1,83 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),4,04 (s, 1H), 6,87-7,30 (m, 8H).

Sloucenina 41: V pfipadé, ze se na HMAF pusobi propargylaldehydem ve smési acetonu a 1M
kyselin€ sirové (1 : 1), ziska se slou€enina vzorce 41 ve formé Zluté pryze.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,72 (m, 1H), 1,14 (m, 1H), 1,31 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,42 (m, 1H),
2,05 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,96 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 9,68 (d, 1H).

Sloucenina 54: Tato latka se ziska ve formé Zluté pryze v priib&hu vyroby HMAF.
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'"H-NMR (CDCl;) delta: 0,67 (m, 2H), 1,01 (m, 2H), 1,22 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,48 (m, 2H),
1,71 (s, 3H), 1,79 (s, 3H, 2,04 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,86—4,21 (m, 4H), 4,60 (s, 2H), 7,15 (s, 1H).

Sloudenina 55: Tato latka se ziska jako vedlejsi produkt pfi vyrobé slouceniny vzorce 23. Jde
o Zlutou pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta: 1,70 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,95 (t, 3H), 3,74 (t, 3H), 4,22
(s, 1H), 4,91 (s, 2H), 6,40-7,15 (m, 8H).

Slouc¢enina 36: Na HMAF se pusobi imidazolem v THF pfi teploté mistnosti, ziska se slou¢enina
36 jako Zluta pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,65 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,23 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,49 (m, 1H),
1,74 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 5,08 (d, 2H), 6,78 — 7,47 (m, 4H).

Sloucenina 51 a 52: K roztoku HMAF ve smési acetonu a 1M kyseliny sirové (1 : 1) se pfida pfi
teploté mistnosti omezené mnozstvi glykoldimerkaptoacetatu. Smés se n€kolik hodin micha a pak
se zpracovava obvyklym zplisobem, ¢imz se ziska sloucenina vzorce 51 jako zluta pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,72 (m, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,50 (m, 1H),
2,12 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,28 (t, ] = 7,8 Hz, 4H), 3,87 (s, 1H), 3,92 (q, Jas = 13,2, 2H), 4,36
(s, 4H), 7,08 (s, 1H).

Sloucenina vzorce 52 je rovnéZz Zluta pryz.

'"H-NMR (CDCL) delta: 0,72 (m, 2H), 1,10 (m, 2H), 1,37 (s, 6H), 1,53 (m, 2H), 2,14 (s, 6H),
2,19 (s, 6H), 3,25 (m, 4H), 3,87 (s, 2H), 4,37 (m, 4H), 4,65 (s, 4H), 7,09 (s, 2H).

Sloucenina 37: K roztoku HMAF ve smési acetonu a 1M kyseliny sirové (1 : 1) se pFida jeden
ekvivalent cysteinu. Smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti. Pak se pfida velké mnozZstvi
ethylacetatu a vodna vrstva se odstrani pfidanim siranu hofe¢natého. Mimoto se prida jesté pevny
hydrogenuhli¢itan sodny k neutralizaci kyseliny sirové. Pak se roztok zfiltruje, odpafi a odparek
se chromatografuje, ¢imz se ziska sloucenina vzorce 37 jako Zluta pryz.

'"H-NMR (CD;OD) delta: 0,78 (m, 1H), 0,89 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 1,31 (s, 3H), 1,43 (m, 1H),
2,15 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,91-4,02 (m, 8H), 7,04 (s, 1H).

Slouceniny 56, 57 a 58: K roztoku HMAF ve smési acetonu a 1M kyseliny sirové (1 : 1) se ptida
ekvivalentni mnoZzstvi p-hydroxythiofenolu. Smés se micha pies noc pii teploté mistnosti. Pak se
smés extrahuje ethylacetatem a organické extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a chloridu sodného. Po vysuSeni siranem hofelnatym se roztok odpafi a
odparek se chromatografuje, ¢imz se ziskaji slouceniny vzorce 56, 57 a 58.

Sloucenina vzorce 56 je Zluta pryz.

'H-NMR (CDCl;) delta: 0,70 (m, 1H), 0,89 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,51 (m, 1H),
2,16 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,92 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 7,25
(s. 1H).

Vv v

Slouc¢enina vzorce 57 je rovnéz Zluta pryz.

"H-NMR (CDCl;) delta: 0,67 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 1,24 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,51 (m, 1H),
1,67 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 4,08 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (d, ] = 8,4 Hz,
1H).

MY

Sloucenina vzorce 58 je rovnéz zluta pryz.
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'H-NMR (CDCly) delta: 0,62 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 1,24 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,47 (m, 1H,
1,789 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 4,07 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88
(d, ] = 8,4 Hz), 1H), 7,26 (d, ] = 8,4 Hz, 1H).

Piiklad I1

Zkousky in vitro

K priikazu cytotoxickych G¢inki byly riizné koncentrace illudint pfidavany ke kulturdm MV522
(bunécna linie lidského karcinomu plic) a 8392 (leukemie/lymgom B—bunék) na 48 hodin a pak
byl stanoven riist a Zivotnost bun¢k vyluCovanim tripanové modti. V jiném pokusu byly buiiky
naneseny v tekuté kultufe na plotny s 96 vyhloubenimi, vystaveny riiznym koncentracim illudinti
na 2 hodiny, uvedeny na 1 az 2 hodiny do styku s *H-thymidinem a pak odd&leny na sklendnych
filtrech. Filtracni papiry byly viloZeny do lahvi¢ek s obsahem scintilaéni kapaliny a zbyvajici
radioaktivita byla stanovena pomoci scintilaéniho poditace zafeni beta. Vysledky shrnuje tabulka.

b IC, (am) a8h -IC, (nm/l)
sloud. MV322 8392 MV522 8392
8 87090 | 12200=740 | 630=80 | 15100=2200
9 500233 | 47100=10950 | 850=180 | 15100 = 2200
10 8900 = 1500 | 29400=1600 | 165=355 | 14450 = 1650
13 5120630 | 11900=1300 | 270=130 | 4200 400
11 4900 = 900 >100000 1200° | 40400 = 6700
14 113230 | 965021200 | 460+120 | 1100=250
21 2400 £940 | 343009400 | 9302250 NT
22 660180 | 31700=1400 | 680 = 180 NT
23 2920=1140 | 138200= | 27502510 NT
13000
24 17802200 | 1278022140 | 1210 =260 NT
25 1300 =310 >25um/d | 1180=120 NT
32 505 = 183 >50 pm/! 205 = 30 NT

>4000 29900 =3300 | 4600 = 200 NT

2N =2 vzhledem k nestélosti.

Jak je zfejmé, jsou analogy illudinu vzorce 8 az 33 (¢innymi protinadorovymi latkami.
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Priklad III

Zkousky in vivo

Nékolik analogi bylo vybrano pro zkousky in vivo. Jako kontrola byl uzit mitomycin C. LéCeni
bylo zahajeno 10 dnd po naokovani, latky byly podavany intraperitonealné denné po 5 nasledu-
jicich dnfi. Zvitata byl sledovdna 3 tydny po zadatku lé¢eni. U Zadného z pouzitych analogi
nebylo dosazeno maximalni tolerované davky MTD.

Mysi samice BALB/c nu/nu ve stafi 4 tydny s hmotnosti 18 az 22 g byly ziskany od Simonsen,
Inc. (Gilroy, CA) a byly udrzovéany v athymické mysi kolonii v University of California (San
Diego, CA) bez piistupu patogennich organismi pfi pouziti filtri HEPA. Zvifatim bylo podava-
no podle libosti sterilizované krmivo i sterilizovana voda, zvifata byla umisténa po péti v klecich
z plastické hmoty, opatienych vikem, tvofenym polyesterovym filtrem. Personal, peCujici o zvi-
fata pouziva &isté sterilizované plaste, rukavice, obli¢ejové masky, boty a pokryvky hlavy.
V3echny pokusy byly provadény podle pokusdi NIH: Guide for Care and Use of Animals,
University Institutional Animal Care and Use Committee (protokol 3—-006-2).

Buné&na linie MV522 plicniho karcinomu byla odvozena podle publikace Kelner a dalsi, Anti-
cancer. Res., 15, 867 az 872 a 873 az 878, 1995 a byla udrZovéana v prostfedi RPMI 1640 bez
antibiotik (Mediatech, Herndon, VA), doplnéném 10% fetalniho séra skotu a 2 mM glutaminu,
linie byla udrzovana pfi teploté 37 °C v inkubatoru s fizenou vlhkosti a sobsahem oxidu
uhli¢itého.

Mysi byly nahodné rozdéleny do skupin po péti zvifatech pii podatecnich zkouskach a pak do
skupin po 16 aZ 20 zvifatech pro potvrzeni G¢innosti analogli. Kazdé zvite bylo oznac¢eno na uchu
a individualng sledovéano v pribéhu pokusi. Mysim byly podkozné podavéany injekce pivodni
bunééné linie MV 522, 10 miliont bun€k bylo naotkovano v oblasti ramene. Deset dni po
podkozni implantaci bunék MV 522 mély podkozni nadory velikost ptiblizné 3 x 3 mm a zvifa-
tim byly podany ruizné u¢inné latky v riznych davkach. Utinek jednotlivych latek na prodlou-
Zeni Zivota byl vypoéitan z primérné doby pfeziti jednotlivych skupin.

Piesto Ze bufiky MV522 zptsobuji uhynuti mysi metastazami, byl sledovan také primarni pod-
kozni nador na rameni od prvniho dne 1é¢eni a pak po jednotlivych tydnech. Rozmér nadoru byl
méfen ve dvou primérech, na sebe navzajem kolmych. Hmotnost nadoru byla odhadovana podle
vzorce

w = (§iika)’ x délka/2.

Relativni hmotnosti RW byly vypoéitany s ohledem na standardizovanou variabilitu rozméru
nadorti mezi jednotlivymi skupinami na za¢atku 1é€eni pii pouZiti rovnice RW = Wt/Wi, kde Wi
je hmotnost nadoru u daného zvifete na pocatku lééeni a Wt je hmotnost nadoru v urCeném
pozdé&j§im obdobi. Zvifata byla po uhynuti mikroskopicky sledovana a organy byly prohlédnuty
ke zji$téni metastaz.

Kftivky pfezivani mezi jednotlivymi skupinami zvifat byly srovnavany podle publikace Kaplana a
Meira. Pro srovnani relativni hmotnosti nddoru mezi skupinami zvifat byla pouZzita bézna metoda
ANOVA a pak podle Tukey—Kramera dal$i nasledna analyza post ANOVA (Kelner a dalsi,
Anticancer Res., 15, 867 az 872, 873 az 878, 1995). Hodnoty pravdépodobnosti p niZ$i nez 0,05
byly povaZovany za statisticky vyznamné.
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sloudenina | davka(mg/kg) p (hmotn.nadoru)
HMAF 6 <0.01
8 <0.01
10 <0.001
9 4 <0.001
8 <0.001
16 <0.001
10 3 <0.001
6 <0.001
11 1.2 <0.001
12 3.75 <0.001
7.5 <0.001
16 4 <0.00]
8 <0.01
16 <0.01
18 18 <0.001
20 <0.00!
24 <0.001
32 <0.001
19 4 <0.05
8 <0.001 toxicita
16 <0.001 toxicita
21 4 <0.01
8 < 0.001
16 | <0.001
22 4 : <0.001
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slouéeninﬂa__ davkaimgike) p (hmotn.nadoru)
- 8 <0.001
16 toxic
23 4 <0.001
8 <0.001
16 <0.001
24 0.2 <0.001
25 4 ~ <0.001
8 <0.001
16 <0.001
26 0.4 <0.001
29 4 <0.001
8 <0.001
16 <0.001
32 4 <0.05
8 >0.05
16 <0.001
20 <0.001
24 <0.001
33 + <0.01
8 <0.01
16 <0.05
mitomycin C 1.6 >0.05
L 2.0 toxici ta

Je ztejmé, Ze analog 21 je u€inn&jsi nez HMAF zvlasté s ohledem na skute¢nost, Ze nebylo
dosazeno MTD. Analogy 16, 32 a 33 byly rovnéz (&inné. V&tsi davky mitomycinu C mély
rovnéZ pfiznivy vliv na rozmér nadoru. Tyto davky v3ak byly toxické a vSechna zvitata uhynula
pfede dnem 31. Nizs$i davky mitomycinu C byly netdinné.

Vynalez byl popsin na zakladé riznych specifickych a vyhodnych provedeni. Je viak ziejmé, ze
by bylo mozno navrhnout jesté fadu dalSich zmén a modifikaci, rovn&z spadajicich do rozsahu

vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

Analogy illudinu obecného vzorce 1

znamena (CH,),—X-Y, kde
n znamena 0 az 4,
X  znamena O nebo SneboN a

Y znamenia -CH,0C(O)-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti, alkyl o 1 az 8
atomech uhliku, popfipadé substituovany dvéma hydroxyskupinami nebo 1 az 2 atomy
halogenu, monosacharid, -CH,C(O)-O—CH,),~0-C(O)CH,SH, (CH,),-O—-(CH,»,W,
kde W znamena atom halogenu; —alkyl-O-alkyl o 1 az 8 atomech uhliku v kazdé alky-
lové &asti, aryl o 6 az 10 atomech uhliku, arylalkyl o 6 aZ 10 atomech uhliku v arylové a
1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, —C(O)-O-aryl s arylovou ¢asti o 6 az 10 ato-
mech uhliku, popfipadé substituovanou 1 az 2 hydroxyskupinami, atomy halogenu,
alkylovymi skupinami nebo O-alkylovymi skupinami vzdy o 1 aZ 4 atomech uhliku,
—CH,CO-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, -CH,CO,H, Si(alkyl); o 1 az
4 atomech uhliku v kazdé alkylové ¢asti nebo zbytek aminokyseliny,

znamena vodik nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena SCH,CO,—alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti, —S—-aryl o 6 az 10
atomech uhliku, popfipadé substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou nebo alkylo-
vou skupinou o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena vodik, hydroxyskupinu nebo chybi,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena hydroxyskupinu nebo —~OSi(alkyl); o 1 aZ 4 atomech uhliku v kazdé alkylové Casti
nebo

Rs a R; spolecné tvofi ethylendioxyskupinu,

R

znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, poptipad¢ substituovany hydroxyskupinou nebo
atomem halogenu,

preruSovand ¢ara znamena pfitomnost nebo nepfitomnost vazby, jakoz i farmaceuticky pfijatelné
soli téchto latek.
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2. Analogy illudinu podle naroku 1, v nichz n = 1, vazba, ptedstavovana pferuSovanou Carou je
pfitomna a Rs chybi.

3. Analogy illudinu podle naroku 2, v nichZz R; znamena methyl, R4 znamen4 Z, R¢ znamena
methyl, R; znamena OH a Rg znamené methyl.

4. Analogy illudinu podle naroku 3, v nichz X je O.

5. Analogy illudinu podle naroku 4, v nichz Y znamena CH,OC(O)CHs.

6. Analogy illudinu podle naroku 4, v nichz Y znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku.
7. Analogy illudinu podle naroku 6, v nichz Y znamena skupinu —CH,CHj.

8. Analogy illudinu podle naroku 4, vnichz Y znamena alkyl o 1 az 8§ atomech uhliku,
substituovany dvéma hydroxyskupinami.

9. Analogy illudinu podle naroku 8, v nichz Y znamena skupinu -CH,CH(OH)CH,OH.
10. Analogy illudinu podle naroku 4, v nichz Y znamena zbytek fruktozy.
11. Analogy illudinu podle naroku 4, v nichZ Y znamena skupinu -(CH,),Br.

12. Analogy illudinu podle naroku 4, v nichz Y znamena —C(CH3),-O-alkyl o 1 az 4 atomech
uhliku v alkylové ¢asti.

13. Analogy illudinu podle niroku 12, v nichz Y znamena —C(CHj3),~O—CH;.
14. Analogy illudinu podle naroku 4, v nichz Y znamena —C(O)-O-feny!.
15. Analogy illudinu podle naroku 3, v nichz Y znamena atom siry.

16. Analogy illudinu podle naroku 15, vnichz Y znamena fenyl, substituovany hydroxy-
skupinou nebo methylovou skupinou.

17. Analogy illudinu podle naroku 15, v nichZ Y znamena benzyl.
18. Analogy illudinu podle naroku 15, v nichz Y znamena —-CH,CO,CHs.
19. Analogy illudinu podle naroku 15, v nichZz Y znamena —CH,CO,H.

20. Analogy illudinu podle naroku 15, v nichZ Y znamend alkyl o 1 az 8 atomech uhliku,
substituovany dvéma hydroxyskupinami.

21. Analogy illudinu podle naroku 20, v nichz Y znamena —CH,CH(OH)CH,OH.

22. Analogy illudinu podle néroku 1, v nichz n = 1, vazba, pfedstavovana pieruSovanou &arou
chybi, X = S, Y znamena CH,CO,CH;, R; je methyl, Ry je SCH,CO,CHs, R¢ je methyl a R,
znamena hydroxyskupinu.

23. Analogy illudinu podle naroku 22, v nichz Rs = H.

24. Analogy illudinu podle naroku 22, v nichz Rs = OH.

25. Analogy illudinu obecného vzorce I’
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RS Rl
I N (1°)
Q R~
3
R 7 I
Rg Rz
> R 4
kde
R; znamena skupinu (CH,),(Y), kde
n =0az4a

Y znamena CHO, NO,, NH,, COOH, —alkenyl-CHO o 2 az 4 atomech uhliku v alkenylo-
vé Casti, -CH(O—-alkyl), o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé alkylové ¢asti, cykloalkyl o 3
aZ 6 atomech uhliku nebo 5—lenny heteroaryl, obsahujici nejméné jeden heteroatom ze
skupiny N, S nebo O neperoxidové povahy, pfi¢emz cykloalkylové nebo heteroarylové
zbytky jsou popiipadé substituovany 1 az 2 alkylovymi zbytky o 1 az 4 atomech uhliku
nebo skupinami CHO nebo OH nebo atomy halogenu,

R; znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo vodik,

R; znamena SCH,CO,—alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti nebo atom vodiku,
Rs znamena H, OH nebo chybi,

Rs znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

R; znamena hydroxyskupinu nebo

R¢ a R; spoleéné tvori ethylendioxyskupinu,

Rs znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou nebo
atomem halogenu,

prerusovana ¢ara znamend chemickou vazbu, kterd je pfitomna nebo chybi,

za predpokladu, ze v pfipadé, ze n=0, pak Y neznamend NO,, jakoZz i farmaceuticky pfijatelné
soli téchto latek.

26. Analogy illudinu podle naroku 25, v nichZ vazba pfedstavovanad pferuSovanou &arou je
pfitomna.

27. Analogy illudinu podle naroku 26, v nichz R; je methyl Ry = H, R je methyl, R; = OH a Rg
je methyl.

28. Analogy illudinu podle naroku 27, v nichz n = 1.

29. Analogy illudinu podle néroku 28, v nichz Y = CHO.

30. Analogy illudinu podle naroku 29, v nichZz Y znamena cyklohexyl.
31. Analogy illudinu podle naroku 27, v nichzn =2 a 'Y znamena CHO.

32. Analogy illudinu obecného vzorce
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kde
R; znamena skupinu (CH,),(Y), kde
n znamena 2 az 4,
Y znamend OH nebo OAc a
R, chybinebo
R;—C—-C-R; spole¢né tvori 5- az 7—¢lenny kruh, popfipadé obsahujici jeden nebo vétsi pocet

heteroatomii ze skupiny N, Snebo O neperoxidové povahy a popfipadé substituovany
alkylovym zbytkem o 1 az 4 atomech uhliku, OH nebo atomem halogenu,

R; znamend vodik nebo alky o 1 az 4 atomech uhliku,

R; znamena vodik nebo CH,CO,—alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti,
Rs znamena H, OH nebo chybi,

Rs znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

R; znamena hydroxyskupinu nebo

Rg a R; spole¢né tvoii ethylendioxyskupinu,

vazby, ptedstavované pferuSovanymi ¢arami jsou nezavisle pfitomné nebo chybi,

Jjakoz i farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek.

33. Analogy illudinu obecného vzorce

kde

R; znamena atom vodiku,

R; je alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

Ry znamend CH,COy-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové &asti nebo vodik,
Rs znamena H, OH nebo chybi,

Rs¢ znamena atom vodiku,

R; znamena hydroxyskupinu nebo
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R¢ a R; spole¢né tvoti ethylendioxyskupinu,

vazba, pfedstavovand preruSovanou Carou je pfitomna nebo chybi, jakoZz i farmaceuticky
pfijatelné soli té&chto latek.

34. Analogy illudinu podle naroku 33, v nichz R;, R; a Ry znamenaji atomy vodiku, vazba,
predstavovana pieruSovanou &arou je pfitomna a Rs chybi.

35. Analogy illudinu podle naroku 34, v nichZ R¢ je H a R; je OH.
36. Analogy illudinu podle nroku 35, v nichZ Rs a R spole&ng tvofi ethylendioxyskupinu.

37. Analogy illudinu obecného vzorce Il

kde

R, znamena alkyl-Z o 1 aZ 4 atomech uhliku, kde Z znamena OH nebo atom halogenu, nebo
—S-aryl o 5 az 12 atomech uhliku, sarylovou skupinou, popiipadé substituovanou OH,
atomem halogenu nebo alkylovou skupinou o 1 az 4 atomech uhliku,

R; znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku a

Ry znamend -S—CH,),~COOH, kde n = 1 aZ 4 nebo —S-aryl o 5 az 12 atomech uhliku
s arylovou skupinou, popfipadé substituovanou OH, atomem halogenu nebo alkylovou
skupinou o 1 az 4 atomech uhliku,

a farmaceuticky pfijatelné soli t&chto latek.
38. Analogy illudinu podle naroku 37, v nichz R; znamena methyl.
39. Analogy illudinu podle naroku 37, v nichz R, a R4 znamenaji —S—fenyl.

40. Analogy illudinu obecného vzorce 111

JR— —— (s pu—

M

o (111)

kde
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L znamena vazny fetézec, kovalentné spojujici slou¢eninu A a B pies polohu 5 nebo 7 jedné
slouCeniny a polohu 3 nebo 7 druhé slouceniny,

R; a Ry znamenaji nezavisle skupinu -(CH,),—Z, kde
n= lazd,a

Z znamena atom halogenu, OH nebo chybi.

41. Analogy illudinu podle naroku 40, v nichz L znamena —(CH;),,—O—(CH,),—, kde m a n
nezavisle znamenaji 1 az 4.

42. Analogy illudinu podle naroku 40, v nichz L. znamena —~CH,—-S—-CH,C(O)~O—(CH,)-O-C-
(O)CH,—S-CH,-

43. Analogy illudinu podle naroku 40, v nichz slouceniny A a B jsou vazany v polohach 5 a 3.
44. Analogy illudinu podle naroku 42, v nichz slouceniny A a B jsou vazany v polohach 5a 7.

45. Analogy illudinu obecného vzorce 111

B R, ] B T

oH (111}

kde

L  znamené skupinu -(CH;),—O—CH,),—, kde n a m nezavisle znamenaji 1 az 4 nebo znamena
skupinu  —CH,—S-CH,C(O)-O—~CH,),-O-C(O)CH-S-CH,~,  kovalentn€¢  spojujici
slou¢eniny A a B v polohach 5 a

R; a Ry nezavisle znamenaji skupinu (CH,),—Z, kde n =1 az 4 a Z znamen4 atom halogenu, OH
nebo chybi.

46. Analog illudinu vzorce

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

47. Analog illudinu obecného vzorce

-33-



10

15

20

25

30

kde
R,

R;
R4
Rs
Rs
R;

CZ 297803 B6

znamena skupinu (CH,),(Y), kde

n= 0az4a

Y

znamena CHO, NH,, COOH, —alkenyl-CHO a alkenylovou ¢asti o 2 az 4 atomech
uhliku, -CH(O-alkyl), s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové &asti, cykloalkyl o 3 az
6 atomech uhliku nebo 5—¢lenny heteroaryl, obsahujici nejméné jeden heteroatom ze
skupiny N, S nebo O neperoxidové povahy, pfi¢emz cykloalkyl nebo heteroaryl, jsou
poptipadé substituovany 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku,
skupinami CHO, OH nebo atomy halogenu,

znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena SCH,COy-alkyl s alkylovou ¢asti o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena H, OH nebo chybi,

znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

znamena hydroxyskupinu, nebo

Rs a Ry spole¢né tvoti ethylendioxyskupinu,

Rs znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popiipadé substituovany skupinou OH nebo atomem
halogenu a

vazba, piedstavovana pieruSovanou Carou je pfitomna nebo chybi, jakoz i farmaceuticky
pfijatelné soli téchto latek.

48. Analogy illudinu obecného vzorce

kde
R,

znamend (CH,)u(Y), kde
n= 2az4a
Y znamenid CHO, NH,, COOH, —alkenyl-CHO s alkenylovou ¢asti o 2 az 4 atomech

uhliku, ~CH(O-alkyl); s 1 az 4 atomy uhliku v kazd¢ alkylové &asti, cykloalkyl o 3 az 6
atomech uhliku nebo 5—Clenny heteroaryl, obsahujici nejméné jeden heteroatom ze
skupiny N, S nebo O neperoxidové povahy, pfi¢emz cykloalkyl nebo heteroaryl jsou
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popripad¢ substituovany 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku,
skupinami CHO, OH nebo atomy halogenu,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena SCH,CO,—alkyl s alkylovou ¢asti o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,
znamena H, OH nebo chybi,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena hydroxyskupinu, nebo

R¢ a R; spolecné tvoti ethylendioxyskupinu,

Rs

znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany skupinou OH nebo atomem
halogenu a

vazba, pfedstavovana pferuSovanou carou je piitomna nebo chybi, jakoz i farmaceuticky
pfijateiné soli téchto latek.

49.

kde
Ry

R;
Ry
R;
Rs
Ry

Analogy illudinu obecného vzorce

znamena skupinu (CH,),(Y), kde
n= 0az4,kde

Y znamena CHO, NH,, COOH, —alkenyl-CHO s alkenylovou &asti o 2 az 4 atomech
uhliku, -CH(O-alkyl), s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové &asti, cykloalkyl o 3 aZ 6
atomech uhliku nebo 5—¢lenny heteroaryl, obsahujici nejméné jeden heteroatom ze sku-
piny N, S nebo O neperoxidové povahy, pfidemz cykloalkyl nebo heteroaryl jsou popti-
padé substituovany 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, skupinami
CHO, OH nebo atomy halogenu,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena SCH,CO,-alkyl s alkylovou &4sti o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,
znamena H, OH nebo chybi,

znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena hydroxyskupinu, nebo

Rs a Ry spole¢né tvoii ethylendioxyskupinu,

Rs

znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany skupinou OH nebo atomem
halogenu a

vazba, pfedstavovand pferufovanou Carou je pfitomna nebo chybi, jakoz i farmaceuticky
ptijatelné soli téchto latek.

50.

Analogy illudinu obecného vzorce
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znamena skupinu (CH,).(Y), kde
n= 0az4, kde

Y

znamena CHO, NH,, COOH, -alkenyl-CHO s alkenylovou &asti o 2 az 4 atomech
uhliku, -CH(O-alkyl), s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové Casti, cykloalkyl o 3 az 6
atomech uhliku nebo 5—&lenny heteroaryl, obsahujici nejméné jeden heteroatom ze sku-
piny N, S nebo O neperoxidové povahy, pfi¢emz cykloalkyl nebo heteroaryl jsou popfi-
padé substituovany 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, skupinami
CHO, OH nebo atomy halogenu,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena SCH,CO,-alkyl s alkylovou &asti o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

znamena H, OH nebo chybi,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena hydroxyskupinu, nebo

R¢ a R; spoleéné tvoti ethylendioxyskupinu,

Rs znamen alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany skupinou OH nebo atomem
halogenu a

vazba, predstavovani pieruSovanou arou je pfitomna nebo chybi, jakoz i farmaceuticky
pfijatelné soli téchto latek.

51. Analogy illudinu obecného vzorce

kde
R;

znamena skupinu (CH,),(Y), kde
n= 0az4, kde

Y

znamend CHO, NO,, NH,, COOH, —alkenyl-CHO s alkenylovou &asti o 2 az 4 atomech
uhliku, -CH(O-alkyl), s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové &asti, cykloalkyl o 3 az 6
atomech uhliku nebo 5—¢lenny heteroaryl, obsahujici nejméné jeden heteroatom ze sku-
piny N, S nebo O neperoxidové povahy, pticemz cykloalkyl nebo heteroaryl jsou popfi-
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padé substituovany 1 az 2 alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, skupinami
CHO, OH nebo atomy halogenu,

R; znamenad alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo vodik,

R; znamena SCH,CO,-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti nebo atom vodiku,
5 Rs znamena H, OH nebo chybi, nebo

R¢ a R; spoleéné tvoii ethylendioxyskupinu,

Rg znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, poptipadé substituovany skupinou OH nebo atomem
halogenu a

vazba, ptedstavovana pierusovanou ¢arou je pfitomna nebo chybi,

10 jakoz i farmaceuticky pfijatelné soli t€chto latek.

52. Analog illudinu vzorce

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.
15
53. Analogy illudinu obecného vzorce I

R; znamena (CH,),~(X)—~(Y) nebo atom vodiku,
20 n  znamena celé Cislo 0 az 4,
X  znamend atom kysliku, siry nebo dusiku,
Y znamena zbytek aminokyseliny,
R; znamen4 atom vodiku nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

R4 znamend atom vodiku, SCH,CO,—alkyl s alkylovou &asti o 1 az 4 atomech uhliku, O-aryl
25 05 az 12 atomech uhliku nebo S—aryl o 5 az 12 atomech uhliku, pfiemZ arylové skupiny
Jsou popfipadé€ substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou nebo alkylovym zbytkem

o 1 az 4 atomech uhliku,
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Rs znamena atom vodiku nebo hydroxyskupinu nebo chybi,
Rs znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo atom vodiku,

R; znamena hydroxyskupinu nebo trialkylsilyl s alkylovymi &astmi o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nebo

Rs a R; spole¢né tvofi ethylendioxyskupinu,

Rs znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou nebo
atomem halogenu a

vazby, naznaGené pferuSovanou ¢arou jsou pfitomny nebo nepfitomny,

jakoz i farmaceuticky pfijatelné soli t€chto sloucenin.
54. Farmaceuticka lékova forma, vyznadujici se tim, Ze obsahuje protinidorové
G&inné mnozstvi sloudeniny podle naroki 1, 25, 32, 33, 37, 40, 45 nebo 46 spolu s farmaceuticky

pfijatelnym nosicem.

55. Farmaceuticka 1ékova forma podie naroku 54, vyznaéujici se tim, Zejako nosi¢
obsahuje kapalné nosné prostredi.

56. Farmaceuticka lékova forma podle naroku 55, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje
nosi¢, upraveny pro parenteralni podani.

57. Farmaceuticka Iékova forma podle naroku 56, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
nosi¢, vhodny pro nitroZilni podani.

58. Farmaceuticka Iékova forma podle naroku 54, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
nosi¢, vhodny pro peroralni podani.

59. Farmaceutickd lékova forma podle naroku 58, vyzmacdujici se tim, Ze je ve
formé tablety nebo kapsle.

60. Pouziti analogl illudinu podle nékterého z naroku 1, 25, 32, 33, 37, 40, 45 nebo 46 pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1é¢eni nadorového riistu.

61. Pouziti podle naroku 60, pii némz je farmaceuticky prostfedek uréen pro 1é¢eni zhoubnych
nadord.

62. Pouziti podle naroku 61, pii némz je farmaceuticky prostfedek uréen pro léc¢eni pevnych
nadorti.

6 vykresii
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