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készitmények eldallitasara

KIVONAT
A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek — R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom,
szabad bazisok vagy gyOgyszerészeti szempontbdl elfo- vagy adott esetben —OH-csoporttal vagy —OR;
gadhat6 savakkal képezett soik forméjaban — citoszta- altalanos képleti csoporttal helyettesitett
tikus és tumorellenes hatasiak. A képletben 1-7 szénatomos alkilcsoport,
R jelentése a molekula mindkét helyén azonosan —COR;- vagy —COOR;-csoport, vagy
2-7 szénatomos alkilcsoport, amely —OR,- vagy R, és Ry a szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy
—NR,R;-csoporttal van helyettesitve, és ezekben pirrolidino-, morfolino- vagy aziridinocsoportot
R, jelentése hidrogénatom, vagy —S(0O,)-R; altala- képez,
nos képlet csoport, vagy hidroxi-(1-7 szénato- Rs  jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport.

mos alkil)-csoport,

O NH-R

HU 215 967 B

A leirds terjedelme 24 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)
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A talalmany targya eljaras az (I) altaldnos képleti 6,9-
bisz(helyettesitett amino)-benzo[glizokinolin-5,10-
dion-szarmazékok el6allitasara. Ezek a 6,9-helyettesito-
ként (szubsztitudlt alkil)-amino-csoportokat tartalmazo
szarmazékok in vitro és in vivo tumorellenes aktivitas-
sal rendelkeznek, ezért a taldlmany kiterjed az ilyen
vegylileteket hatéanyagként tartalmazé gyogyaszati ké-
szitmények elBallitasara is.

A korabbiakban beszamoltak mar néhany olyan 1,4-
bisz[(amino-alkil)-amino]-antracén-9,10-dion-szarma-
z¢ékrol, amelyek a klinikai kiprobalas soran tumorelle-
nes aktivitist mutattak. Kiilondsen érdekesnek bizo-
nyult ezek kéziil az ametantrone néven ismertté valt
1,4-bisz {[2-(2-hidroxi-etil-amino)-etil}-amino } -antra-
cén-9,10-dion és a mitoxantrone nevet kapott 5,8-dihid-
roxi-1,4-bisz{[2-(2-hidroxi-etil-amino)-etil]-amino} -
antracén-9,10-dion. [Zee—Cheng et al., J. Med. Chem.,
(1978), 21, 291-4; Cheng et al., ,,Progress in Medicinal
Chemistry”, Ellis, G. P. and West, G. B., eds.; Elsevier:
Amsterdam, 1983, pp 20, 83 és az ott taldlhat6 hivatko-
zasok]. A mitoxantrone széles spektrumi oncolyticus
agens, amelynek aktivitdsa az antraciklin antibiotikum
doxorubicin hatdsdhoz hasonld. A klinikai vizsgélatok
azt mutattak, hogy a mitoxantrone kiilonosen jonak
igérkez6 hatassal rendelkezik az el8rehaladott mellrak,
az akut leukémia és lymphoma kezelésében [Legha,
Drugs of Today, (1984), 20, 629]. J6llehet az éllatkisér-
letek azt mutattak, hogy a doxorubicinhez viszonyitva a
vegyiilet kisebb cardiotoxicitissal rendelkezik, bizo-
nyos klinikai cardiotoxicitis a mitoxantrone esetében is
megfigyelhetd volt, leginkabb az olyan betegeknél, aki-
ket korabban mar doxorubicinnel kezeltek [R. Stuart
Harris et al., Lancet, (1984), 219, és az ott talalhatd
hivatkozasok].

Az ametantrone esetében arrdl szamoltak be, hogy a
vegyiilet — allatokban — kortilbeliil tizszer kevésbé hata-
sos és cardiotoxikus, mint a mitoxantrone. Mivel csak a
mitoxantrone-nal figyelnek meg késleltetett toxicitast
azt kovetben, hogy a két hatéanyagot azonos tumor-
ellenes hatdsi doézisokban ip. (intraperitonealis) uton
nemrékos patkanyoknak beadjak, arra lehet kovetkeztet-
ni, hogy az utblagos elhalalozasok a mitoxantrone-ban
jelen 1évd 5,8-dihidroxiszubsztiticiéval lehetnek kap-
csolatban [Corbett et al., Cancer Chemother. Pharma-
col, (1981), 6, 161].

Ezen tilmenSen a mitoxantrone-nak és az ametan-
trone-nak egyarant jelentds myelodepressziv toxicitasa
van, és mindkét vegyiilet keresztrezisztenciat mutat az
olyan szdvettipusok sejtjeivel szemben, amelyek a
glikoprotein P tulzott felszabaduldsa (overexpression)
altal a doxorubicinnel szemben rezisztenciat fejleszte-
nek ki. Az ilyen rezisztencia (amelyet ,,multidrug”-re-
zisztencianak is neveznek) szamos tumorellenes anti-
biotikum, kéztiik az amsacrine és a podophyllotoxin-
szarmazékok esetén fellép, s a szolid tumoroknak az
emlitett antibiotikumokkal végzett kezelésében ta-
pasztalhatd terapias sikertelenségeknek egyik f6 okat
képezi.

Az elébbiek miatt sziikség van olyan {tj, antracén-
dion tumorellenes agensek felkutatisara, amelyek a mi-
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toxantrone-nal nagyobb terapias indexszel rendelkez-
nek, s hatisosan gatoljak vagy késleltetik az olyan szo-
lid tumorok novekedését, amely tumorok a kemoterapi-
as kezeléssel szemben ellenallobbak (ilyen példaul a
tiidé-, mell- és vastaghéltumorok), valamint hatékonyak
a multidrugrezisztenciat kifejleszt6 szdvettipusi tumor-
ral szemben.

Az antracéndionok biztonsagosabb, aktiv analégjai-
nak kutatasa soran mar tanulményozték az olyan vegyu-
leteket, amelyek az antracén-9,10-dion-mag kiilonb6z6
helyzeteiben hidroxiszubsztituenseket és/vagy (amino-
alkil)-amino-oldallancokat hordoznak, jelentds hatés-
novekedést azonban nem tapasztaitak [Cheng et al,
Drugs of the Future, (1983), 8, 229].

Aza- és diaza-antracén-9,10-dion-szarmazékokat is-
mertetett Potts [Potts et al., Synthesis, (1983), 31], ami-
lyen példaul a 6,9-bisz(etoxi-karbonil-amino)-ben-
zo[g]kinolin-5,10-dion (1), a 6,9-bisz(etoxi-karbonil-
amino)-benzo[g]izokinolin-5,10-dion (2) és a 6,9-bisz-
(etoxi-karbonil-amino)-benzo[g]kinazolin-5,10-dion (3).
Jollehet ezekrdl a vegyiiletekr§l mint a tumorellenes
hatast 1,4-bisz[(amino-alkil)-amino]-antracén-9,10-
dion-szarmazékok rokonvegyiileteirl szamoltak be,
semmiféle tumorellenes hatdst nem irtak le egyik ve-
gyiilet esetében sem. A mitoxantrone-nal szerkezeti ha-
sonlésagot mutatd 1-[(amino-alkil)-amino]-6,9-
dihidroxi-benzo[glizokinolin-5,10-dion-sz&rmazékok
at (4) DNS-, beszuroként” (intercalator) ismertettek a
kozelmiltban, anélkiil azonban, hogy barmilyen in vitro
vagy in vivo tumorellenes hatéasrél emlitést tettek volna
[Croisy—Delcey et al., Eur. J. Med. Chem., (1988), 23,
101-106].

Az 5a—d altalanos képletii 6,9-bisz[(amino-alkil)-
amino]-benzo[g]kinolin-5,10-dion-szarmazékokat (lasd
az 1. Abrat) a kovetkezd szakirodalmi helyen irtak le: J.
Med. Chem. (1985), 28, 1124-1126. A vegyiileteket
mint 5,8-bisz-[(amino-alkil)-amino]-1-aza-antracén-
dion-szarmazékokat nevezték el.

Amint az az I. tibldzatban lathatd, az 5a és az 5b
vegyiilet kevésbé cardiotoxikus, mint a megfelelS 6a és
6b analdg. Ezenfeliil az 5a vegyiilet, amely in vitro vala-
melyest cardiotoxikus, in vivo inaktiv, s a 6a karbocik-
lusos analognél kevésbé aktiv és kevésbé potens.

I tablazat
Az ismert, 5 és 6 4ltalanos képletd vegyiiletek
tumorellenes hatdsa murine L 1210 sejtvonalon

in vitro in vivo
LD, dézis
T/

(ug/mi) (mg/kg) ¢
Sa 0,16 50 130
5b 24 100 toxikus
Sc 1,7
6a 0,08 30 150
6b 0,30

[Forras: J. Med. Chem., (1985), 28, 1124—1126]
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Jollehet egy heteroatomnak a bevitele szokasos elja-
rasnak tekinthetd a gyogyszerkémidban, ennek hatdsat
minden egyes esetben kiilon meg kell vizsgélni.

Az antracén-dionok aza-analogjainak az esetében a
korabbi szakirodalom alapjén egyértelmiien megallapit-
hat6, hogy egy nitrogénatomnak az antracén-dion-vazba
torténé beépitése hatranyosan befolyasolja a tumor-
ellenes aktivitast. Tény, hogy az aza-szubsztitualt antra-
cén-dion-szarmazékok kevéssé cardiotoxikusak, mint a
megfeleld antracén-dion-szarmazékok, mimellett in vivo
inaktivak.

Ennek alapjan a szakember szamara nem tlinik jar-
hatd ttnak heteroatomok beépitése az antracén-dion-
vézba, annak érdekében, hogy hatisosabb tumorellenes
agenseket nyerjen.

J61 ismert, hogy a tumorellenes dgens mitoxantrone
[J. Med. Chem., (1978), 2/, 291-294] felismeréséhez
szamos analég vegyiilet tesztelését végezték el, murine
(patkény/egér) leukémia P388 sejtvonal kisérleti modellt
alkalmazva. Ennek a modelinek az alapjan kovetkeztetni
lehet a human szervezetekben varhat6 tumorellenes akti-
vitasra, legalbbis a tumorellenes antibiotikumok ugyan-
ezen osztilya esetében. Szamos tovabbi, klinikailag ak-
tiv tumorellenes antibiotikum, példaul a n-amsacrine €s
a doxorubicin hat a murine leukémia P388 és L1210
sejtvonalra.

Ezen tilmenSen a mitoxantrone igen jo aktivitast
mutat mas, jelent6s kisérleti tumorokban, amilyen példa-
ul a murine Lewis-tiiddécarcinoma, valamint az MX1 hu-
man emldcarcinoma.

Azt talaltuk, hogy a taldlmany szerinti 6,9-bisz[(he-
lyettesitett alkil)-amino]-benzo[g]izokinolin-5,10-dion-
vegyiiletek tumorellenes agensekként hatasosak. Ezek a
szarmazékok rendkiviil jo hatassal rendelkeznek a
murine leukémia L1210 és P388 sejtvonallal, a Lewis-
tiildécarcinomaval és az MX1 human emlGcarcinomaval
szemben.

A taldlmény szerint — szabad bazisok vagy ezek
gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd savakkal ke-
pezett soinak formajaban elGallithatdo — vegyiiletek (I)
altalanos képletében
R  jelentése a molekula mindkét helyén azonosan
27 szénatomos alkilcsoport, amely —OR,- vagy
—NR,R;-csoporttal van helyettesitve, és ezekben
jelentése hidrogénatom vagy —S(O,)—Rs altala-
nos képletii csoport vagy hidroxi-(1-7 szénato-
mos alkil)-csoport,

R, és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
vagy adott esetben —OH-csoporttal vagy —ORs al-
talanos képletii csoporttal helyettesitett 1-7 szén-
atomos alkilcsoport,

—COR;- vagy —COOR;s-csoport, vagy
R, és R; a szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, morfolino- vagy aziridinocsoportot
képez,
jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmény kiterjed az (I) altalanos képletii vegyti-

letek nem toxikus gyogyaszati vagy allatgydgyaszati

szempontbol elfogadhatd savakkal képezett séinak az
elGallitasara is. Ilyenek a kdvetkezd szervetlen és/vagy

R,

Rs
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szerves savakkal alkotott addiciés sok; szervetlen
savak: hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, kénsav,
foszforsav, pirofoszforsav; szerves savak: ecetsav,
propionsav, citromsav, benzoesav, tejsav, maleinsav,
fumarsav, borostyankdsav, borkésav, glutaminsav,
aszparaginsav, glukonsav, aszkorbinsav, és ezekhez
hasonlok.

A fentebb emlitett szénatomos alkilcsoportok €lé-
nyods példai kozé tartozik a metilcsoport, etilcsoport,
n-propil-csoport, szek-propil-csoport, n-butil-csoport,
szek-butil-csoport, terc-butil-csoport, n-pentil-csoport,
valamint az n-hexil-csoport.

Kiilonosen elénydsek azok az (I) altaldnos képletd
vegyiiletek, amelyekben R jelentése egy olyan szubsz-
titualt 2—7 szénatomos alkilcsoport, amely a kovetkez6
csoportbdl keriil kivélasztasra:

— —(CH,),—NH, altalanos képletii csoport, amelyben

p értéke 2, 3 vagy 4;

- —(CH,),~NR;R,; éltalanos képletii csoport, amelyben

p értéke a fenti, és

R, és R; jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

R, és R, a nitrogénatommal egyiitt egy 1-pirroli-

dino- vagy 4-morfolinocsoportot képez;

— —(CH,),—NR;R,; altalénos képletii csoport, amelyben

p értéke a fenti,

R, jelentése hidrogénatom és

R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

— —(CH,),~NH—(CH,),—OH altaldnos képleti cso-
port, amelyben

p és q értéke egymastdl fliggetleniil 2, 3 vagy

4 egész szam;

— —(CH,),—OH altalanos képletil csoport, amelyben

p értéke a fenti;

- —(CH,),-0—(CH,),~OH éltalanos képletii csoport,
amelyben

p és q értéke a fenti.

A taldlmany szerinti el6nyds vegyiiletek egyedi pél-
dai a kovetkezOk:
6,9-bisz {[2-(amino)-etil]-amino } -benzo[g]izokinolin-
5,10-dion;
6,9-bisz{[2-(4’-morfolino)-etil]-amino}-benzo[g]lizo-
kinolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(dimetil-amino)-etil]-amino } -benzo[g]izo-
kinolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(dimetil-amino)-etil]-amino } -benzo[g}izo-
kino- lin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(di/szek-propil/-amino)-etil]-amino}-ben-
zo[g)izokinolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(1’-pirrolidino)-etil]-amino} -benzo[g]izo-
kinolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(1°-aziridino)-etil}-amino} -benzo[g]izoki-
nolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(metanszulfonil-oxi)-etil]-amino}-benzo-
[glizokinolin-5,10-dion;
6,9-bisz{[4-(amino)-butil]-amino}-benzo[ g]izokinolin-
5,10-dion;
6,9-bisz {[3-(amino)-propil]-amino}-benzo[ gJizokino-
lin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(/2-hidroxi-etil/-amino)-etil]-amino}-ben-
zo[g)izokinolin-5,10-dion;
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6,9-bisz{[3-(dimetil-amino)-propil]-amino}-benzo-
[glizokinolin-5,10-dion;
6,9-bisz{[(2-hidroxi)-etil]-amino} -benzo[glizokinolin-
5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-amino}-benzo[g]izo-
kinolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(metil-amino)-etil]-amino } -benzo[g]izoki-
nolin-5,10-dion;
6,9-bisz {[2-(etil-amino)-etil]-amino}-benzo[glizokino-
lin-5,10-dion;
6,9-bisz{[2-(n-propil-amino)-etil]-amino} -benzo[g]izo-
kinolin-5,10-dion;
6,9-bisz{[2-(szek-propil-amino)-etil]-amino}-benzo[g]-
izokinolin-5,10-dion;
6,9-bisz{[(2-amino-2,2-dimetil)-etil]-amino}-benzo[g]-
izokinolin-5,10-dion.
Az (I) altalanos képletii vegyiileteket a talalmany
szerint ugy allithatjuk eld, hogy
a) piridin-3,4-dikarb0nsavanhidridet 1,4-difluor-ben-
zollal reagéltatunk, és az igy kapott (8a) és (8b)
képletii ketosavak elegyét felemelt hémérsékleten
fiistolgd kénsavval ciklizaljuk, és a kapott (II) kép-
letii difluoridot egy (I1I) altalanos képletii aminnal —
ahol R jelentése egyezik a fent megadottal — rea-
galtatjuk; és kivant esetben a kapott olyan (I) altala-
nos képletd vegyiiletr8l, ahol —~NR,R; jelentésében
R, jelentése —COOR;-csoport és R; jelentése hidro-
génatom vagy 1-7 szénatomos alkilcsoport, a
—COOR 5-csoportot eltavolitjuk.
az R helyén —(CH,),~NH—-(CH,),—OH-csoportot
tartalmazé (I) altalanos képleti vegyiiletek — ahol p
és q értéke egymastol fuggetleniil 2, 3 vagy 4 — el6-
allitasara egy, az R helyén —(CH,),~0S(0;)-Rs-
csoportot tartalmazdé — ahol Rs és p jelentése egye-
zik a fent megadottal — (I) altaldnos képleti vegyli-
letet egy (IV) éltalanos képletii vegyiilettel — ahol q
jelentése egyezik a fent megadottal, E jelentése a
hidroxilcsoport atmeneti megvédésére alkalmas
csoport, elénydsen trialkil-szilil-, dialkil-aril-szilil-,
formil- vagy acetilcsoport — reagaltatunk és az E
védGesoportot eltavolitjuk, vagy
¢) az R helyén —(CH,),—~NR;CORs-csoportot tartal-
maz6 (I) altalanos képletl vegyiiletek — ahol Ry, R
és p jelentése egyezik a fentebb megadottal — el8al-
litdsara egy R helyén —(CH,),—NHR;-csoportot tar-
talmazé (I) altalénos képleti vegyiiletet — ahol p és
R; jelentése a fentivel egyezé — a kivant —COR;
acilcsoport bevitelére alkalmas reakciéképes sav-
szarmazékkal, el6nyosen savkloriddal vagy savan-
hidriddel acileziink, vagy
d) az R helyén —(CH,),—0S(0,)-Rs-csoportot tartal-
maz6 (I) Altaldnos képletii vegyiiletek — ahol p és R
jelentése egyezik a fentebb megadottal — el5allita-
sara egy R helyén —(CH,),OH-csoportot tartalmazd
() altaldnos képletd vegytiletet egy, az —S(O,)—R
szulfonilcsoport — ahol R a fent megadott jelentési
— bevitelére alkalmas szulfonilez8szerrel, elonyo-
sen szulfonil-kloriddal reagaltatunk, vagy
e) az R helyén —(CH,),~NH~(CHy),—ORs-csoportot
tartalmazé (T) 4ltalanos képletii vegyiiletek — ahol Rs,
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p és q jelentése egyezik a fentebb megadottal — el6al-
litasara egy R helyén —(CH,),—OS(0O,)—Rs-csopor-
tot — ahol Ry a fenti jelentési — tartalmaz6 (I) altala-
nos képletii vegyiiletet egy Rs—O—(CH,),—NH, alta-
l4nos képletli aminnal — ahol Rs és q a fenti jelentést-
ek — reagaltatunk,

és kivant esetben

(i) a fenti modon kapott (T) 4ltaldnos képleti vegyiiletet
ennek gyogyaszati szempontbol elfogadhaté savad-
dicids so6java alakitjuk at.

A (IT) képletd vegyiilet és a (III) altalanos képletii
vegyiilet reakciéjat altaldban a (III) altaldnos képleti
vegyiilet sztochiometrikus mennyiségének vagy enyhe
moléris feleslegének jelenlétében oldoszerben — ami-
lyen példaul a metilén-klorid, kloroform, 1,1,1-triklér-
etan, dimetoxi-etan, tetrahidrofuran, dimetil-szulfoxid,
N, N-dimetil-formamid, piridin, pikolin vagy ezek keve-
réke — vagy adott esetben olddszerként magat a (III)
altalanos képleti vegyiiletet alkalmazva, adott esetben
egy szervetlen bazis — amilyen példaul egy alkalifém-
vagy alkalifoldfém-karbonat vagy -hidrogén-karbonat
— vagy szerves bazis — amilyen példaul egy trialkil-
amin — jelenlétében 0 °C és az olddszer forraspontja
kozotti hémérséklet-tartomanyban végezzik.

El6nyosen a reakciot olddszerben, példaul piridin-
ben, kloroformban vagy dimetil-szulfoxidban hajtjuk
végre, mikdzben a (II) képletii vegyiilet 1 ekvivalensnyi
mennyiségére szamitva 2—10 ekvivalens mennyiségd
(II7) altaldnos képletd vegyiiletet alkalmazunk, és a hé-
mérsékletet szobahdmérséklet és 50 °C kozott tartjuk.

Amennyiben a kivant (I) altalanos képletii vegyiilet-
ben R jelentése egy —(CH,),—NH—-(CH,),—OH altala-
nos képletd hidroxi-alkil-amino-alkil-csoport, amely-
nek képletében p és q értéke a fentiekben meghatérozott,
a terméket ugy allithatjuk el6, hogy egy olyan (I) alta-
lanos képletli vegyiiletet, amelyben R jelentése
—(CH,),—0S(0,)R; 4ltalénos képletii csoport, egy av)
altalanos képletl vegyiilettel — a (IV) altaldnos képlet-
ben E jelentése hidroxivédd csoport, igy példaul trialkil-
szilil-csoport, (dialkil)-aril-szilil-csoport, formilcsoport,
acetilcsoport — reagaltatunk, majd a reakciot kivetden
kivant esetben a véddcsoportot eltavolitjuk.

Amennyiben a kivant (I) altalanos képletii vegyiilet-
ben R jelentése egy —(CH,),—~NR,R; éltalanos képletii
csoport, amelyben az R, és az R; egyikének jelentése
hidrogénatom és a mésik jelentése 1 -6 szénatomos alkil-
csoport, a terméket ugy allithatjuk el8, hogy a (IT) képletd
vegyiiletet egy (V) éltaldnos képleti, monovédett
diaminnal — az (V) altaldnos képletben R; jelentése hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, p értéke és
R; jelentése a fentiekben az (I) 4ltalanos képletben meg-
hatérozott — reagiltatjuk, s az igy nyert (Ia) altaldnos
képletii vegyiiletb] — az (Ia) altalanos képletben R’ je-
lentése —(CH,),~N(COOR)R; éltalanos képletii csoport
— ezt kovetden eltavolithatjuk a —~COOR5 védbesoportot.

A fentiekben emlitett véddcsoportok eltdvolitisirol
részletes ismertetés taldlhatd a kovetkez6 szakirodalmi
helyen: Green, T. W., Wuts, P. G. M., ,Protective
Groups in Organic Synthesis”, second Edition, John
Wiley and sons, (1991).
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A (IT) képletii 6,9-difluor-benzo[glizokinolin-5,10-
diont tobblépéses eljarassal allithatjuk el, amely maga-
ban foglalja az 1,4-difluor-benzol-piridin-3,4-dikarbon-
savanhidriddel végzett Friedl-Crafts-féle acilezését, s
ennek a reakcionak az eredményeképpen a (VIla) és
(VIIb) képleti szerkezetekkel rendelkezd vegyiiletek-
hez jutunk.

Ezt kovetGen a (VIIa) és a (VIIb) képlet vegyiilete-
ket fiistdlgé kénsavban (30% SOs) hozzavetdleg 140 °C
hémérsékleten gylirizarasi reakcioba vissziik, s igy a
(ID) képletd vegyiiletet nyerjiik.

A (II), (IV) és (V) altalanos képleti vegyiiletek
ismertek, kereskedelmi forgalomban hozzaférheték
vagy ismert eljarasokkal el6allithatok.

Példaul az (V) altaldnos képletii vegyiileteket el6al-
lithatjuk a kovetkezd szakirodalmi helyeken ismertetett
eljarasoknak megfeleléen: Synth. Commun., (1990),
20, 2559 és J. Med. Chem., (1990), 33, 97.

A talalmany szerinti vegyiiletek biologiai aktivitdsa-
nak értékelését az U.S. National Cancer Institute altal
kidolgozott el8irasoknak megfeleléen ,,in vitro” és ,,in
vivo” végeztiik.

A talalmény szerinti vegyiiletek in vitro cytotoxikus
aktivitdsanak meghatdrozasat egy metasztatikus csomé-
bol izolalt human vastagbél (colon) adenocarcinoma sejt-
vonal (Lovo) és egy olyan alvonal (subline) alkalmazasa-
val végeztilk, amely alvonal szamos tumorellenes dgens-
sel, koztiik a doxorubicinnel, VP—16-tal és a vincristine-
nel szemben jelentGs rezisztencidval rendelkezik. Ez az
alvonal (amelyet Lovo/DX névvel lattak el) a doxoru-
felszabadulasat (over-expression) mutatja [Grandi, M.,
Geroni, C., Giuliani, F. C., British J. Cancer, (1986), 54,
515)]. A vegyiiletek tesztelését mitoxantrone-nal, amet-
antrone-nal és doxorubicinnel osszehasonlitva az MTT
vizsgalati modszernek megfeleléen végeztik [Mosman,
T., ,,Rapid Colorimetric assay for cellular growth and
survival: application to proliferation and cytotoxicity
assay”, J. Immunol. Methods, (1983), 65, 55—63; Green,
L. M., ,,Rapid colorimetric assay for cell viability;
application to the quantitation of cytotoxic and growth
inhibitory lymphokines”, J. Immunol. Methods, (1984),
70, 257-268]. Az adatokat a II. Tablazatban mutatjuk be.

Altalaban a jellegzetes, taldlméany szerinti vegyiile-
tek a Lovo sejtvonalon azonos cytotoxicitasuak voltak,
mint az ametantrone és a mitoxantrone; a legnagyobb
cytotoxicitast (feliilmilva a mitoxantrone-ét) a kisérleti
rész 4. példajaban ismertetett /0a. szdmu vegyiilet, a
6,9-bisz {[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-benzo[g]izo-
kinolin-5,10-dion mutatta. Amikor az ametantrone-t
vagy a mitoxantrone-t a Lovo/DX sejtvonalon tesztel-
tilkk, az el6bbi sorrendnek megfelelden 101,2 és 29,0 ér-
tékd rezisztenciaindexet talaltunk, ami azt mutatja,
hogy ez az alvonal a mitoxantrone-nal és az ametan-
trone-nal szemben val6ban jelentds rezisztenciaval ren-
delkezik [a rezisztenciaindex (R.1.) a rezisztens sejtvo-
nal ICsy-értékének az érzékeny sejtvonal ICsy-értékére
vonatkoztatott aranyként definialhato].

Masrészt, ha a jellegzetes, talalmany szerinti vegyii-
leteket azonos rezisztens alvonalon teszteltiikk, a mito-
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xantrone-nal és az ametantrone-nal semmiféle keresztre-
zisztencia nem fordult el5, amint az megfigyelhetS a
kisérleti részt 4., 22., 5., 8. és 7. példaiban ismertetett (az
¢lébbi sorrendnek megfeleld) /0a., I2c., 10b., 10e. és
10d. szamu vegyiiletek esetén. Ezek a vegyiiletek dltala-
ban ugyanolyan ICsy-értékeket mutattak ezen a rezisz-
tens alvonalon, mint amilyet az ametantrone az érzékeny
Lovo sejtvonalon. Kiilondsen a /0a. szamu vegyiilet volt
aktivabb, mint a mitoxantrone a Lovo/DX sejtvonalon.

Ezek az in vitro adatok arra utalnak, hogy a jellegze-
tes, taldlmany szerinti vegyiiletek jol alkalmazhatok an-
nak érdekében, hogy a tumorrezisztencia mechanizmusa
altal szabalyozott multidrugrezisztenciat legydzhessiik.

Az in vitro cytotoxikus értékelést elvégeztikk L
1210 murine leukémia sejteken is a fent emlitett sejteket
alkalmazva, amelyeket szuszpenziods tenyészetekben tar-
tottuk fenn (McCoy’s 5A médium, amely 10% loszé-
rumot, glutamint, penicillint és streptomycint tartalma-
zott), 10% szén-dioxidot és 90% levegdt tartalmazé ned-
vesitett koriilmények kozott, 37 °C hémérsékleten te-
nyésztve. A vegyiileteket feloldottuk dimetil-szulfoxid-
ban, majd megfeleld koncentraciokban hozziadtuk a
szuszpendalt sejtekhez. 72 oranyi folyamatos kezelés
utan egy Coulter Counter sejtszamlalo segitségével meg-
hatiroztuk a sejtkoncentraciot, és a kovetkezd egyenlet
alapjan szamitottuk a novekedésgatlast:

%-o0s novekedésgatlas=1—(kezelt sejtek szama/csak
DMSO-ban 1év6 sejtek szama)x 100

A nivekedésgatlasi adatokbol szamitott ICsy-értéke-
ket a III. tablazatban mutatjuk be, Osszehasonlitva a
technika 4114sabol ismert 5a. szamu vegyiilet megfeleld
értékével (az 5a. szamu vegyiilet szerkezete az I. Abran
lathato).

A taldlmany szerinti jellegzetes vegyiiletek in vivo
biolégiai aktivitdsanak tanulmanyozasat P 388 és L 1210
murine leukémia modellek alkalmazasaval végeztiik.

A P 388 murine leukémia sejteket intraperitonea-
lisan (ip.) és intravénasan (iv.) CD2F1 egerekbe injek-
taltuk. A kezelést koriilbeliil 24 oraval a tumortransz-
plantéiciot kovetden kezdtiik el, és a hatoanyagdozisokat
— az elére meghatarozott elSirasoknak megfeleléen —
intraperitonealisan (P388 ip./ip.) vagy intravéndsan
(P388 iv./iv.) juttattuk be, altaliban hiaromnapos
(P388 ip./ip.) vagy négynapos (P388 iv./iv.) idinter-
vallumokban. A vizsgalatokat 60 napon keresztiil vé-
geztik, s feljegyeztiik valamennyi allat esetében az el-
hullas idpontjat. A %-os T/C-értékeket minden egyes
csoport esetén az atlagos életbenmaradasi idé (mean
survival time; MST) alapjan a kovetkezd Osszefliggés
figyelembevételével hataroztuk meg:

T/C%=[(kezelt MST) / (kontroll MST)] x 100

Példaul két jellegzetes, talalmany szerinti vegyiilet,
nevezetesen a 12. példéban ismertetett 6,9-bisz {[2-(ami-
no)-etil]-amino} -benzo[glizokinolin-5,10-dion (/0i.
szamil vegyiilet) éppligy, mint annak dimaleatséja (70i.
maledt) és a 4. példaban ismertetett 6,9-bisz {{(2-dimetil-
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amino)-etil]-amino } -benzo[glizokinolin-5,10-dion (/0a.
szamu vegyiilet) a P 388 iv./iv. modellben a mitoxan-
trone-ét feliilmilo aktivitist mutat. A 12. példaban leirt,
taldlmany szerinti /0i. szami vegyiilet, valamint annak
hidrokloridséja (10i-HCl) és dimaleatséja (/0i-maleat)
a P 388 ip./ip. modellben is jobbnak bizonyult, mint a
mitoxantrone. Ezen tilmenden a fenti, taldlmany szerinti
jellegzetes vegyiiletek jol toleralhato, széles dozistarto-
manyban antileukémids hatast is mutattak, kiilonosen
olyan dézisok mellett, amelyek valamivel kisebbek vol-
tak, mint a még elviselhet legnagyobb dozis; ez azt
jelezte, hogy a vegyiiletek a mitoxantrone-hoz képest
elényosebb terapias indexszel rendelkeznek. Az igy ka-
pott eredményeket a késébbi IV. és az V. Tablizatban
ismertetjlik.

A taldlmany szerinti, jellegzetes vegyiiletek tumor-
ellenes hatasat L 1210 murine leukémia modellen is
értékeltiik.

Az L 1210 leukémiasejteket intraperitonealisan (ip.)
CDF1 egerekbe injektaltuk, majd a kezelést koriilbeliil
24 6raval a tumortranszplantacié utan kezdtiik el. A ha-
téanyagok dozisait — az eldre meghatarozott eldirdsok-
nak megfelelen — intraperitonealisan, szokasosan
négynapos intervallumokban adtuk be. A vizsgalatokat
60 napon keresztiil végeztiik, s feljegyeztiik valamennyi
allat esetében az elhullds idGpontjat. A %-os T/C-értéke-
ket minden egyes csoport esetén az atlagos életbenma-
radési id6 (mean survival fime; MST) alapjan a kovetke-
26 Osszefliggés figyelembevételével hataroztuk meg:

T/C%=[(kezelt MST)/(kontroll MST)]}x 100

Az eredményeket a V1. és a VII. Tablazatban tiintet-
tiik fel.

A VI Tablazat adatai alapjan nyilvanvald, hogy a
jellegzetes, talalmany szerinti vegyiiletek <nevezetesen a
4. példa szerinti /0a. szamu vegyiilet, a 12. példa szerinti
10i-HCI vegyiilet és a 17. példa szerint el8allitott 10i.
szamu vegyiilet, azaz a 6,9-bisz{[2-(2-hidroxi-etil-ami-
no)-etil}-amino }-benzo[g]izokinolin-5,1 0-dion> dimale-
atsot antileukémias hatdsa — meglepé médon — jelenté-
sen feliilmulja az ismert 5a. szamu vegyiilet hatasat.

A VII. Tablazat adataib6l lathatd, hogy a mitoxan-
trone és a /0i-HCI vegyiilet osszehasonlitasa alapjan a
talalmany szerinti vegyiilet egészen kivald antileuké-
mias hatassal rendelkezik.

A taldlmény szerinti vegyiiletek szolid tumorokkal
szembeni aktivitasat a murine Lewis-tiid6carcinoma és a
humén eml8carcinoma MX -1 modellek alkalmazasaval
demonstraltuk. Ezek a tumormodeliek nyolc transzplan-
talt tumor olyan paneljében taldlhatok, amelyet a U.S.
National Cancer Institute-ban a klinikailag megfelelé
tumorellenes agensek kivalasztdsahoz ellenérz6 (screen)
panelként alkalmaznak [R. K. Y. Zee Cheng and C. C.
Cheng, ,,Screening and evaluation of anticancer agents”,
Meth. and Find. Expl. Clin. Pharmacol., (1988), 10 (2),
67-101]. Példaként a VIII. Tablazatban bemutatjuk az
¢ldbbi két szolid tumorral szemben az egyik jellegzetes
talalmany szerinti vegyiilet (nevezetesen a 12. példa sze-
rinti /0i-maleét vegyiilet, azaz a 6,9-bisz{[2-(amino)-
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etil]-amino }-benzo(g]izokinolin-5,10-dion - dimale4t)
aktivitasat.

Mivel a jellegzetes, taldlméany szerinti vegyiiletek jo
eredményeket mutattak az in vivo murine P 388 és L
1210 leukémia, a murine Lewis-tiidGcarcinoma €s a hu-
man emlécarcinoma MX—-1 modellekkel szemben, s
amint azt a fentickben mar emlitettiik, ez jo elSjelnek
tlinik az eredményes human alkalmazds szempontjabdl,
az itt ismertetett vegyiiletek felteheten hatasosak lesznek
a human leukémidkkal és szolid tumorokkal szemben is.

A talalmany szerinti vegyiiletek gyogyészati készit-
mények aktiv komponenseként az emliésokben eléfordu-
16 rakos megbetegedések visszafejlodésének kivaltisira
és/vagy atmeneti enyhitésére alkalmazhatok, a hatoanya-
gokat teststilykilogrammonként koriilbeliil 1 mg és koriil-
beliil 0,4 g kozotti tartoményban alkalmazva. Az eldnyos
dézis naponként és testsulykilogrammonként koriilbeliil
1 mg és koriilbeliil 50 mg kozotti értékl. Az egységada-
gokat gy lehet alkalmazni, hogy egy kériilbeliil 70 kg
testsalyl személy 24 o6ras idGtartam alatt koriilbeliil
70 mg és koriilbeliil 3,5 g kozotti mennyiségl hatoanya-
got kapjon. A dozirozas soran figyelembe lehet venni az
esetleges mas jellegl kezelést, példaul a sugarterapiat.

A gybgyaszati készitményeket tablettak, kapszulak,
gélkapszulak, kapok, liofilizalt porok és intravénas be-
adasra alkalmas oldatok formajaban készithetjiik el.

A kovetkezGkben nem korlatozo jellegd példdkkal
illusztraljuk a talalméanyt. A vonatkozé (altalanos) kép-
leteket az I, IL, III. és IV. Abran tiintettiik fel, adott
esetben megadva az egyes szarmazékok vegyiiletsza-
mat és valtozo helyettesitdit is.

1. példa
Piridin-3,4-dikarbonsavanhidrid (7)
Piridin-3,4-dikarbonsav (15,0 g; 0,09 mol) és ecet-
savanhidrid (30 ml) keverékét 2 6ran keresztiil vissza-
folyatés kozben forraltuk. Az ecetsavanhidrid feleslegét
desztillacioval eltavolitottuk, majd a termék anhidridet
szublimacidval [123 °C hémérsékleten és 400 Pa
(3 Hgmm) nyomason] tisztitottuk, s igy a 7. szdmu ve-
gytilet fehér, szilard anyagként 10,1 g (76%) mennyi-
ségben nyertiik.
Olvadaspont: 74-76 °C.
'H-NMR (CDCl,) 8 (ppm): 9,39 (s, 1H), 9,24 (d, 1H),
7,94 (d, 1H).

2. példa

4-(2°,5 -Difluor-benzoil)-nikotinsav (8a) és

3-(2°,5 -difluor-benzoil)-izonikotinsav (8b)

A 7. szamu vegytlet (5,0 g; 0,033 mol) és 1,4-
difluor-benzolban 1évé aluminium-klorid (17,5 g;
0,131 mol) keverékét olajfiirdén 110 °C hémérsékleten
22 6rén keresztiil melegitettiik. Az 1,4-difluor-benzol fe-
leslegét desztillacioval eltavolitottuk. A maradékot jég-
fiird6ben lehiitottiikk, majd jeges viz (75 ml) és koncent-
ralt sosav (6,3 ml) hozzdadasaval kvencseltiik. A kicsa-
podott szilard anyagot kisziirtiik és szaritottuk. igy7,7¢g
(87%) fehér port nyertiink. Az anyag acetonitril és viz
elegyébdl kristalyosithat6.

Olvadaspont: 214-217 °C.
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IH-NMR (DMSO-d¢) & (ppm): 9,15 (s), 8,90 (d),
8,80 (d), 7,90 (d), 7,5 (m), 7,4 (m).
Elementéranalizis C,;H,F,NO; dsszegképletre (%):

szamitott: C 59,32; H 2,69, N 5,32;
talalt: C 59,03; H 2,55; N 5,18.
3. példa

6,9-Difluor-benzo[g]izokinolin-3,10-dion (9)

A 8a. és 8b. szamu ketosavkeveréket (3,0 g; 0,011
mol) fiistolgd kénsavban (7,5 ml; 30% SO;) olajfiirdén
135-140 °C héméréskleten 3 6ran keresztiil melegitet-
tiink. Miutan szobahémérsékletre hiitottiik, a keveréket
jégre (200 ml) ontottiik és natrium-hidrogén-karbonattal
semlegesitettiik. A metilén-kloriddal végzett extrakcio
eredményeképpen a 9. szamu vegyiletet sarga, szilard
anyag forméjaban, 2,0 g mennyiségben (72%) nyertiik.
Olvadaspont: 199-200 °C.

IH-NMR (CDC};) & (ppm): 9,54 (s, 1H), 9,12 (d, 1H),

8,03 (d, 1H), 7,57 (m, 2H).

Elementaranalizis C,;HsF,NO, dsszegképletre (%):
szamitott: C 63,67, H 2,04; N 5,71,
talalt: C 63,86; H 1,66; N 5,39.

4. példa

6,9-Bisz{[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-benzo[g]-

izokinolin-5,10-dion (10a)

A 6,9-difluor-benzo[glizokinolin-5,10-dion (9)
(20 mg; 0,08 mmol) és N,N-dimetil-etilén-diamin
(0,8 mmol; 0,8 ml 1 M piridines oldat) keverékét szoba-
hémérsékleten 48 6ran keresztiil kevertettiik. A piridin
legnagyobb részét beparlassal eltavolitottuk, a maradék-
hoz dietil-étert adtunk, majd a /0a. szam terméket szi-
réssel kinyertiik. Igy 24 mg (79%) anyagot kaptunk.
Olvadaspont: 167—-168 °C.

IH-NMR (CDCl;) 8 (ppm): 11,06 (széles t, 1H),
10,97 (széles t, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,92 (d, 1H),
8,13 (d, 1H), 7,32 (m, 2H), 3,54 (q, 4H), 2,7 (t, 4H),
2,38 (s, 12H).

Témegspektrum m/z (relativ intenzitas): 381
(2,0, M+), 59 (5,4), 59 (100).

UV A (2-metoxi-etanol):
614 (10600}, 661 (12 700).

Elementaranalizis C,H,7N50O, osszegképletre (%):

580 (¢éles, 6200),

szamitott: C 66,12; H 7,13; N 18,36;
talalt: C 66,22; H 7,10; N 18,20.
5. példa

6,9-Bisz{[2-(dietil-amino)-etil]-amino }-benzo[g]izo

-kinolin-5,10-dion (10b)

N,N-Dietil-etilén-diamin (684 mg; 5,9 mmol) piri-
dinnel (2 ml) késziilt oldatat hozzaadtuk a 9. szamu
vegyiilet (202 mg; 0,82 mmol) €s piridin (2 ml) keveré-
kéhez. A biborszin{i keveréket szobahdmérsékleten ke-
vertettiik 48 6ran keresztiil (ennél a pontnal a vékonyré-
teg-kromatogram egyetlen kék komponenst mutatott;
szilikagél, 5 térfogat% metanol kloroformban). A bazis
feleslegét és a piridint lass nitrogéngaz-atdramoltatas
mellett beparlassal eltavolitottuk. Az igy nyert nyers
anyagot egy éjszakara vikuum ala helyeztiik. Miutan
jeges vizet adtunk a maradékhoz, a szilard anyagot ki-
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sziirtiik és széritottuk. fgy 330 mg (84%) mennyiségben

nyertiik a kivant terméket.

Olvadaspont: 142144 °C.

IH-NMR (CDCly) 8 (ppm): 11,10 (t, 1H), 11,00 (t,
1H), 9,60 (s, 1H), 8,92 (d, 1H), 8,10 (d, 1H),
7,25 (m, 3H), 3,50 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,35 (m,
3H), 1,10 (m, 12H).

Elementaranalizis C,sH;sNsO, dsszegképletre (%):

szamitott: C 68,62; H 16,00; N 7,31;
talalt: C 67,95, H 16,05; N 7,28.
6. példa

6,9-Bisz {{2-(di/izopropil)-amino-etil]-amino }-ben-

zo[glizokinolin-5,10-dion (10c)

N, N-Diizopropil-etilén-diamint (588 mg; 4,1 mmol)
adtunk a 9. szdmu vegyiilet (100 mg; 0,41 mmol), meta-
nol (1 ml) és viz (1 ml) keverékéhez. A keveréket szoba-
hémérsékleten 88 6ran keresztiil kevertettiik, majd jeges
vizre ontottiik. A kék precipitatumot szliréssel kinyertiik.
A szilard anyagot szilikagélen oszlopkromatografids
aton tisztitottuk. Eluensként kezdetben kloroformot,
majd 2 térfogat% metanolt tartalmazé kloroformot, vé-
giil 20 térfogat% metanolt tartalmazo6 kloroformot alkal-
maztunk. Az utdbbi eluensek beparlasidval 163 mg
(81%) mennyiségben nyertiik a /0c. szamu terméket.
Olvadaspont: 134-136 °C.

TH-NMR (CDCl;) & (ppm): 10,95-11,20 (m, 2H),
9,63 (s, 1H), 8,92 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,33 (m, 2H),
3,45 (2q,4H), 3,10 (h, 4H), 2,82 (1, 4H), 1,08 (d, 24H).

Elementaranalizis C,gH43NsO, dsszegképletre (%):

szamitott: C 70,55; H 8,78, N 14,19;
talalt: C 69,23, H 8,71, N 13,43.
7. példa

6,9-Bisz{{2-(1 "-pirrolidino)-etil]-amino }-benzo[g]-

izokinolin-5,10-dion (10d)

1-(2-Amino-etil)-pirrolidin (690 mg; 6,0 mmol) pi-
ridinnel (2 ml) késziilt oldatat hozzdadtuk a 9. szdml
vegylilet (202 mg; 0,82 mmol) piridinnel (2 ml) késziilt
oldatahoz. A keveréket 49 6ran keresztiil szobah6mér-
sékleten kevertettilk. A bazis feleslegét és a piridint las-
st nitrogéngéaz-ataramoltatas mellett beparlassal eltavo-
litottuk. Az igy nyert nyers anyagot egy ¢jszakéra va-
kuum ala helyeztiik. Miutan jeges vizet adtunk a mara-
dékhoz, a ragadés szilard anyagot elkiilonitettiik. A ter-
méket kloroformmal (3 x 35 ml) extrahaltuk, az extrak-

tumot vizmentes natrium-szulfat felett széritottuk és a

kloroformot rotacids vikuumbeparloval eltavolitottuk.

Ily médon a cimvegyiiletet 260 mg (73%) mennyiség-

ben nyertiik. A szilikagélen 5 térfogat% metanolt tartal-

maz6 kloroformmal végzett vékonyréteg-kromatografia
egyetlen kék foltot eredményezett.

Olvadaspont: 141-142 °C.

IH-NMR (CDCl;) & (ppm): 11,15 (t, 1H), 11,00 (t,
1H), 9,65 (s, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
7,35 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 2,90 (m, 4H), 2,70 (m,
8H), 1,85 (m, 8H).

Elementaranalizis C,sH;,NsO, 6sszegképletre (%):
szamitott: C 69,26; H7.21, N 16,15;
talalt: C 69,02; H 1725; N 16,00.
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Maledtso. Nitrogénatmoszféra alatt maleinsav
(271 mg; 2,34 mmol) etanollal (5 ml) késziiit oldatat
hozzéadtuk a 10d. szamu vegyiilet (450 mg; 1,04 mmol)
etanollal (20 ml) késziilt, kevertetett szuszpenzi6jahoz.
Miutin a keveréket 2 oran keresztiil kevertettiik, dietil-
étert adtunk lassan hozza, majd a precipitatumot Kisziir-
tiik, és vakuum alatt 40 °C hémérsékleten szaritottuk.
A 10d. szamu vegyiilet higroszkopos dimaleatsojat
580 mg mennyiségben kaptuk.

Olvadaspont: 164—166 °C.
Elementaranalizis C33H3N50,o-H,O 6sszegképletre (%):

szamitott: C 57,96; H 6,04, N 10,24,
talalt: C 57,85; H 5,99; N 10,14.
8. példa

6,9-Bisz{[2-(4 -morfolino)-etil]-amino }-benzo[g]-
izokinolin-3,10-dion (10e)
4-(2-Amino-etil)-morfolin (220 mg; 1,7 mmol) piri-
dinnel (2 ml) késziilt oldatat hozzdadtuk a 9. szamu ve-
gyiilet (102 mg; 0,42 mmol) piridinnel (1 ml) késziilt ol-
datahoz. A biborszin{i keveréket 120 6ran keresztiil szo-
bahémérsékleten kevertettiik. A bazis feleslegét és a piri-
dint lassi nitrogéngiz-atdramoltatas mellett beparlassal
eltavolitottuk, és a maradékot egy éjszakara vakuum ala
helyeztiik. A keveréket felvettik kloroformban, majd
sziirtilk. A kloroform eltavolitasaval 140 mg (72%)
mennyiségi kék, szilard anyaghoz jutottunk, amely a vé-
konyréteg-kromatogramon (szilikagél, metanol/kloro-
form 25:75 térfogataranyd keveréke néhany csepp vizes
amménium-hidroxid-oldattal) egyetlen kek foltot adott.
ITH-NMR (CDCl;) é (ppm): 11,015 (m, 1), 10,90 (m,
1H), 9,62 (d, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,10 (d, 1H),
7,25 (m, 2H), 3,80 (m, 8H), 3,55 (m, 4H), 2,75 (t,
4H), 2,50 (m, 8H).

Elementéranalizis C,sH; NsO, 6sszegképletre (%):

szamitott: C 64,22; H 6,68; N11,98;
talalt: C 63,95; H 6,78; N 11,89.
9. példa

6,9-Bisz{[2-(1 -aziridino)-etil]-amino }-benzo[g]-

izokinolin-5,10-dion (10f)

A 4. példa szerinti eljarast ismételtiik meg oly mo-
don, hogy a 9. szdmu vegyiiletet N-(2-amino-etil)-
aziridinnel reagaltattuk, majd a piridin elparologtatasat
kdvetden kapott maradékot szilikagélen végzett oszlop-
kromatografiaval tisztitottuk.

A 10 térfogat% metanolt tartalmazé kloroformmal
elualt legnagyobb kék savot dsszegyfijtottiik és beparol-
tuk. A metilén-klorid és ligroin elegyébd! végzett kris-
talyositas sotétkék, szilard anyagot eredményezett.
Olvadaspont: 100-103 °C.

IH-NMR (CDCl})) 3 (ppm): 11,23 (széles, 1H),
11,15 (széles, 1H), 9,73 (s, 1H), 8,91 (d, 1H), 8,12 (d,
1H), 7,40 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 3,69 (q, 4H), 2,60 (t,
4H), 1,85 (m, 4H), 1,24 (m, 4H).

Témegspektrum my/z (relativ intenzitds):

377 (100, M+), 278 (72,7), 56 (12,6).
Elementaranalizis C,,H,;NsO, dsszegképletre (%):

szamitott: C 66,82; H 6,14, N 18,55;

talalt: C 66,50; H 6,00; N 18,20.
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10. példa
6,9-Bisz {{2-(N-/terc-butoxi-karbonil/-amino)-etil]-
amino }-benzo[glizokinolin-35,10-dion (10g)

A 9. szam vegyiilet (0,10 g; 0,41 mmol) és N-(terc-
butoxi-karbonil)-etilén-diamin [Synth. Comm., (1990),
20, 2559; 0,65 g; 4,10 mmol] piridinnel (4,0 ml) késziilt
oldatat 24 6ran keresztiil kevertettilk szobahSmérsékle-
ten. Viz (20 ml) hozzdadasa a /0g. szami vegyiiletet
eredményezte, amelyet kiszirtiink, mostuk vizzel, majd
megszaritottuk. A nyers terméket 0,17 g mennyiségben
(80%) nyertiik. Ennek olvadaspontja 213-216 °C volt.
A kloroform és szén-tetraklorid elegyébdl végzett kris-
talyositas sotétkék, szilard anyagot eredményezett.
Olvadaspont: 215~216 °C.

IH-NMR (CDCl;) 8 (ppm): 11,07 (széles, 1H),
10,96 (széles, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,90 (d, 1H),
7,99 (d, 1H), 7,32 (s, 2H), 5,30 (széles, 2H),
3,58 (m, 4H), 3,47 (m, 4H), 1,56 (s, 18H).

Témegspektrum m/z (relativ intenzitas):

525 (100, M+), 339 (51,9), 57 (87,7).
Elementaranalizis C,,H35NsO¢ Osszegképletre (%):

szamitott: C 61,70; H 6,73; N 13,32;
talalt: C61,18; H 6,29; N 12,88.
11. példa

6,9-Bisz {[2-(N-/terc-butoxi-karbonil/-N-metil-ami-

no)-etil]-amino }-benzo[glizokinolin-5,10-dion (10h)

6,9-Difluor-benzo[glizokinolin-5,10-diont (0,29 g;
1,18 mmol) adtunk N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil-
etilén-diamin (0,824 g; 4,73 mmol) [J. Med. Chem.,
(1990), 33, 97] széaraz piridinnel (5 ml) késziilt, keverte-
tett oldatdhoz. A reakciokeveréket nitrogénatmoszféra-
ban 24 6ran keresztiil kevertettiik szobahGmérsékleten,
majd tovabbi 8 6ran keresztiil 50 °C hémérsékleten. Az
oldoszert csokkentett nyomas alatt eltavolitottuk, majd
az igy nyert kék szinli maradékot felvettiik metilén-klo-
ridban (50 ml), majd az oldatot 5 tomeg%-os nitrium-
hidrogén-karbonat-oldattal (2 x 30 ml) és vizzel (30 ml)
mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natri-
um-szulfat felett szaritottuk, és az oldoszert csokkentett
nyomas alatt eltavolitottuk.

A kék szini maradékot oszlopkromatografias tton
tisztitottuk (szilikagél, 230—400 mesh, 50 g, eluensként
metilén-klorid: etil-acetat: metanol 93:5:2 térfogatara-
nyu elegyet alkalmazva). Ennek eredményeképpen
400 mg mennyiségben (61%), kék szini kristalyok for-
méjaban nyertiik a kivant terméket, amelyet metilén-
klorid és hexan elegyébdl atkristalyositottunk.
Olvadaspont: 161,5-162,5 °C.

IH-NMR (CDCl,;) 8 (ppm): 1,49 (s, 18H), 2,94 (s, 6H),
3,45-3,75 (m, 8H), 7,25-7,55 (m, 2H), 8,12 (d, 1H),
8,95 (d, 1H), 9,62 (s, 1H), 10,95-11,23 (m, 2H, D,0-
val lecserélheté [deuteralhatd]).

12. példa

6,9-Bisz{[2-(amino)-etil]-amino }-benzo[g]izokino-

lin-5,10-dion (10i)

A 9. szamit difluoridbol: Nitrogénatmoszféra alatt
1,2-diamino-etant (8,72 ml; 130,5 mmol) adtunk a 9.
szamu vegyiilet (4,00 g; 16,3 mmol) piridinnel (80 ml)
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késziilt, kevertetett oldatadhoz. Az enyhén exoterm reak-
ciot gy biztositottuk, hogy egy 20 °C hémérsékletl
vizfiirdgvel hiitve szabalyoztuk a reakcidelegy hémér-
sékletét. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 34 oran
keresztiil kevertettiik, majd 30 percen at —5 °C hémér-
sékleten hiitdttiik. A szilard anyagot nitrogénéaram alatt
szivassal elkiilonitettiik, és egy éjszakan at vakuum alatt

30 °C hémérsékleten szaritottuk. Az igy nyert nyers

terméket oly médon kristalyositottuk 4t, hogy az anya-

got feloldottuk 40 °C hémérsékleti metanolban

(20 ml), majd metilén-klorid (100 ml) és n-hexan

(300 ml) hozzaadasaval ismételten kicsaptuk. Ily mo-

don a 0i. szamu vegyiiletet 5,12 g mennyiségben kék,

szilard anyag formajaban allitottuk el6.

IH-NMR (CDCl;) & (ppm): 11,10-11,30 (2m, 2H),
9,53 (s, 1H), 8,93 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,35 (m,
2H), 3,55 (q, 4H), 3,10 (t, 4H).

HPLC: Lichrosper 100 RP18, 5 um; eluens: natrium-
heptanszulfonat 2 g/l viz:acetonitril:dioxén
75:20:5 térfogataranya elegyben; pH 3 (foszforsav-
val); A=245 nm; dramlasi sebesség: 1 ml/perc;
R1=8,80 perc.

Maleatso:

Nitrogénatmoszféra alatt a J0i. szami szabad bazist

10 percig tartd, 50 °C hémérsékleten végzett melegités

kozben feloldottuk etanol (170 ml) és metanol (30 ml)

elegyében, majd az oldathoz maleinsav (2,87 g;

24,6 mmol) etanollal (30 ml) késziilt oldatat adtuk.

A keveréket tovébbi 5 percen keresztiil 50 °C hémérsék-

leten melegitettiik, majd hagytuk szobahSmérsékletre

hilni, és ezt kdveten 2 6ran at 4 °C hémérsékleten tar-
tottuk. A csapadékot nitrogénaram alatt szivatdssal elkii-
16nitettiik, és vakuum alatt 40 °C hémérsékleten szaritot-
tuk. A nyers dimaleatot 5,75 g mennyiségben nyertiik.
A nyers termék (5,71 g) vizzel (90 ml) késziilt,

50 °C-on kevertetett szuszpenzidjahoz addig csepegtet-

tiink etanolt (koriilbeliil 300 ml), amig a szuszpenzié

teljes egészében oldatba ment at, majd tovabbi etanolt

(400 ml) adtunk hozza, és a keveréket hagytuk szoba-

hémérsékletre hiilni. A kivalt csapadékot 12 ora eltelté-

vel leszivattuk, mostuk etanollal (15 ml) és dietil-éterrel

(10 ml), majd vakuum alatt 30 °C hémérsékleten 5 éran

keresztiil szaritottuk. fgy a 10i. szamu vegyiilet dima-

leatsdjat 4,22 g mennyiségben allitottuk eld.

Olvadaspont: 176—178 °C-on 6sszehizodas, 245 °C h6-
mérsékletig nem olvad meg.

TH-NMR (CMSO-d;) & (ppm): 10,92 (széles, 1H),
10,87 (széles, 1H), 9,45 (s, 1H), 9,01 (m, 1H),
8,08 (m, 1H), 7,59 (s, 2H), 6,03 (s, 4H), 3,76 (szé-
les, 4H), 3,08 (m, 4H).

UV: 1,528 mg vizben (50 ml), nm (E 1%): 641 (271),
597 (245), 313 (98), 273 (257), 246 (479).

Elementaranalizis C,,H,yN50,-2 C;H,0,4-1,5 H,0

Osszegképletre (%):

szamitott: C 51,37; H 5,17, N 11,98;

talalt: C51,31; H 4,99, N 11,93.
Hidrokloridso:

a) A 10i. szamii aminbél: A nyers amin kloroformos
oldatin hidrogén-klorid-gazt buborékoltattunk keresz-
tiil addig, amig az oldat kék szine eltlint. A szildrd anya-
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got kiszirtiik és szaritottuk. Sotétkék, higroszképos,

szilard anyagot kaptunk.

Olvadaspont: 209-212 °C.

IH-NMR (DMSO-d¢) & (ppm): 10,91 (széles 2H),
9,44 (s, 1H), 9,01 (d, 1H), 8,23 (széles, 4H), 8,09 (d,
LH), 7,74 (s, 2H), 3,84 (m, 4H), 3,02 (m, 4H).

Elementaranalizis C,,H,yNs0,-2 HCl-4 H,0 &sszeg-

képletre (%):
szamitott: C 44,94, H 6,43, N 1541;
talalt: C 44,52, H 5,29, N 14,53.

A szabad amin az NMR-mintahoz adott szilard kali-
um-karbonattal regenerathatd. Az TH-NMR-analizis
jelzi a szabad amin jelenlétét.

b) A 10g. szému vegyiilet t-Boc (terc-butoxi-karbonil)
analégjanak védGcsoport-eltavolitasaval: A 10g. szami
vegyiilet (0,160 g; 0,30 mmol) sziraz kloroformmal
(10 ml) késziilt oldatan 30 percen keresztiil hidrogén-
klorid-gazt buborékoltattunk keresztiil. A sotétkék, szi-
lard anyagot kiszdrtiik és szaritottuk. Ily moédon a ter-
méket 0,115 g (95%) mennyiségben nyertiikk. A vegyli-
let szerkezetét {H-NMR spektroszkopiai aton, hasonld
moédon hataroztuk meg, mint a /0i. szami vegyiilet
hidrokloridso6jaét.

Olvadaspont: 213-215 °C.

13. példa
6,9-Bisz{[2-(acetil-amino)-etil]-amino }-benzo[g]-
izokinolin-5,10-dion (10j)

A 9. szama vegyiilet és 1,2-diamino-etan alkalma-
z4saval megismételtiik a 12. példa szerinti eljarast, majd
a nyers reakciokeveréket szilikagéloszlopra vittiik. Az
oszlopra ecetsavanhidridet (30 ml) vittiink fel, majd a
rendszert 15 percen keresztiil allni hagytuk. A metanol-
kloroform 1:4 térfogataranyl eluenssel nyert legna-
gyobb, kék frakcio tartalmazta a /0j. szami terméket.
Kloroform és metanol elegy¢ébdl kristalyositva a vegyii-
letet 0,240 g (35%) mennyiségi kék, szilard anyagot
kaptunk.

Olvadaspont: 155-156 °C.

IH-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 11,12 (t, 1H),
11,02 (t, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,15 (szé-
les, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,62 (s, 2H), 3,57 (m, 8H),
1,83 (s, 6H).

Tomegspektrum m/z (relativ intenzitas) 409 (2,5, M+),
337 (6,4), 86 (100).

Elementaranalizis C;,H;3N50, osszegképletre (%):

szamitott: C 61,60, H 5,67, N 17,10,
talalt: C 61,37, H 5,42; N 16,89.
14. példa

6,9-Bisz{[2-(metil-amino)-etil]-amino }-benzo[g]izo-

kinolin-5,10-dion trihidroklorid (10k)

A 6,9-bisz{[2-(N-/terc-butoxi-karbonil/-N-metil-
amino)-etil]-amino} -benzo{g)izokinolin-5,10-dion (/0h)
(440 mg; 0,795 mmol) kloroformmal (40 mt) késziilt ol-
datahoz etanolos hidrogén-klorid-oldatot (6,7 N; 2,0 ml)
adtunk. A reakcidkeveréket nitrogénatmoszféra alatt
24 6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik, majd
a képz8dott sotétzold kristalyokat sziiréssel kinyertiik,
mostuk abszolut etanoilal, és vakuumban 40 °C hémér-
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sékleten szaritottuk. A tiszta terméket 945 mg (94%)

mennyiségben nyertiik.

Olvadaspont: 188 °C bomlas (DSC-vel meghatérozva).

IH-NMR (D,0) & (ppm): 2,75 (s, 6H), 3,30-3,45 (m,
4H), 3,80-3,95 (m, 4H), 7,38 (s, 2H), 8,17 (d, 1H),
8,85 (d, 1H), 9,27 (s, 1H).

UV: 1,07 mg vizben (20,0 ml), nm (E 1%): 641 (290),
597 (276), 313 (106), 273 (278), 247 (486).

HPLC (Lichrosper 100 RP18, 5 um; eluens: K,HPO,
25 mM, n—C;H;sSO;Na 2 mg/ml viz:acetonit-
ril:dioxan 80:15: 5 térfogataranyu elegyben, pH 2,7
(HCIO,-val beallitva); A=245 nm; dramlési sebes-
ség: 1 ml/perc; Ry=20,11 perc.

Elementéranalizis
CoHClN50, -2 H,O Osszegképletre (%):

szamitott: C 46,51, H 6,03; N 14,14;
talalt: C 45,75, H 6,06; N 14,04.
15. példa

6,9-Bisz[(2-hidroxi-etil)-amino]-benzo{gfizokino-

lin-5,10-dion (11a)

A 9. szam difluoridot (1,0 g; 4,1 mmol) és 2-ami-
no-etanolt (2,5 g; 40,8 mmol) piridinben (7 ml) szoba-
hémérsékleten 18 6ran keresztiil kevertettiink. A keve-
réket vizre (50 ml) 6ntottiik, majd a //a. szamu vegyli-
letet kisziirtiik és szaritottuk. Szaritis utan a terméket
1,26 g (94%) mennyiségben nyertikk. A 236-239 °C
olvaddsponta nyers terméket metanolbdl atkristalyo-
sitva sotétkék tlis kristdlyok forméjaban kaptuk az
anyagot.

Olvadaspont: 237-239 °C.

IH-NMR (DMSO-dq) & (ppm): 11,28 (t, 1H),
11,19 (t, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,94 (d, 1H), 8,03 (d,
1H), 7,56 (s, 2H), 5,01 (t, 2H), 3,69 (m, 4H),
3,54 (m, 4H).

Elementéranalizis C,;H N30, osszegképletre (%):

szamitott: C 62,38; H 5,25, N 12,83,
talalt: C62,21; H 5,12; N 12,50.
16. példa

6,9-Bisz{(2-metdnszulfonil-oxi-etil)-amino]-benzo-

[g]izokinolin-5,10-dion (11b)

A 11a. szami vegyiilet (0,30 g; 0,92 mmol) széraz
piridinnel (4 ml) késziilt oldatat nitrogénatmoszféra
alatt szobahémérsékleten 10 percen keresztiil kevertet-
tilk. Metanszulfonil-kloridot (0,24 g; 2,07 mmol) ad-
tunk hozz4, majd a keveréket 20 percen keresztiil ke-
vertettiik. A reakcidkeveréket jeges vizben (20 ml)
kvencseltik, majd a szilard anyagot kiszirtiik. A kloro-
form és ligroin elegyébdl végzett kristalyositas eredmé-
nyeképpen 0,294 g (66%) mennyiségben kék, szilard
anyagot nyertiink.

Olvadaspont: 116—118 °C.

IH-NMR (CDCl;) 6§ (ppm): 10,98 (széles, 2H),
9,59 (s, 1H), 8,97 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,38 (d,
1H), 7,34 (4, 1H), 4,50 (t, 4H), 3,83 (q, 4H), 3,09 (s,
6H).

Elementaranalizis CoH,;N;04S, dsszegképletre (%):
szamitott: C 47,20; H 4,39; N 8.,69;
talalt: C 46,80; H 4,32; N 8.48.
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17. példa
6,9-Bisz{{2-(/2-hidroxi-etil/-amino)-etil]-amino }-
benzo[g]izokinolin-5,10-dion (10])

a) A 11b. szamu mezilatbol
A 11b. szamu vegyiilet (0,40 g; 0,83 mmol) és 2-

(trimetil-szilil-oxi)-etil-amin (2,21 g; 16,5 mmol)

piridinnel (5,0 ml) késziilt oldatat nitrogénatmoszféra

alatt szobahémérsékleten 48 oran keresztiil kevertettiik.

A piridint nitrogénaram alatt eltavolitottuk, majd a ma-

radékot felvettiik metilén-kloridban. Ezt az oldatot teli-

tett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk,
majd natrium-szulfat felett szaritottuk. Az oldoszer elté-
volitasat kdvetden kék szini olaj maradt vissza, amelyet
vakuum alatt egy éjszakan keresztiil széritottunk.

A szilikagél oszlopkromatografia eredményeképpen (a

Si-O kotés felnyilasat kovetGen) a 101, szdma terméket

nyertiik. A vegyiilet eliicidjat trietil-amin: metanol:klo-

roform 1:5:5 térfogatarany eleggyel végeztiik. A be-
parlas utdn olaj formajaban kaptuk a 10l szdmu ter-
méket.

TH-NMR (CDCl;) & (ppm): 11,19 (széles, 1H),
11,06 (széles, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,83 (d, 1H),
7,98 (d, 1H), 6,98 (s, 2H), 3,82 (m, 4H), 3,52 (m,
4H), 3,07 (m, 4H), 2,96 (m, 4H).

UV (2-metoxi-etanol): 570 (éles, €=7200), 612
(€=13200), 658 (e=14000).

b) 4 9. szami difluoridbol
Nitrogénatmoszféra alatt 0 °C h6mérsékleten 2-[(2-

hidroxi-etil)-amino]-etil-amint (6,19 ml; 61,2 mmol)

adtunk a 9. szami vegyiilet (1,00 g; 4,08 mmol) piridin-
nel (30 ml) késziilt, kevertetett szuszpenzidjdhoz.

Egy ora elteltével a reakcidkeveréket hagytuk fel-
melegedni szobah6mérsékletre, majd ezen a hémérsék-
leten hagytuk harom 6ran keresztiil. A reakcidokeveréket
100 g szilikagélen oszlopkromatografaltuk, el3szor klo-
roform:metanol 90:10, majd kloroform:metanol
85:15, végiil kloroform:metanol:amménium-hidroxid
85:15:1 térfogataranyi eleggyel végzett eliciot alkal-
mazva. A kivant terméket tartalmaz6 frakciokat dssze-
ontottiik, az oldoszereket eltavolitottuk, és a maradékot
95 g szilikagélen ismételten oszlopkromatografias uton
tisztitottuk, eluensként olyan kloroform:metanol:konc.
ammonium-hidroxid oldészerelegyet hasznalva, amely-
nek Osszetételét 95:5:0 térfogataranyrol fokozatosan
80:20:2 térfogataranyra valtoztattuk. A végsé tisztitast
1 fokozatl bazisos aluminium-oxiddal (25 g) tdltott kro-
matografias oszlopon végeztiik, eluensként metilén-
klorid:etanol 96:4 térfogataranyu olddszerelegyet al-
kalmazva. Az igy nyert 500 mg tomegii maradékot eta-
nol (0,5 ml) és metilén-klorid (10 ml) elegyébdl krista-
lyositva 142 mg mennyiségben kaptuk a kivént 70l
szami vegyiiletet.

Maledtsé: A 10l. szama szabad amint (138 mg;

0,334 mmol) nitrogénatmoszféra alatt feloldottuk eta-

nolban (6 ml), majd maleinsav (87 mg; 0,75 mmol) eta-

nollal (3 ml) késziilt oldatat adtuk hozza szobahSmér-
sékleten. Miutan a keveréket 3 6ran keresztiil 4 °C hé-
mérsékleten tartottuk, a kék kristalyokat nitrogénaram
alatt leszivattuk, mostuk etanollal (1 ml) és dietil-éterrel
(2 ml), majd vakuum alatt 40 °C hémérsékleten szari-
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tottuk. A 70l. szdmu vegytlet dimaleatsdjat 160 mg

mennyiségben kaptuk.

Olvadaspont: 132—133 °C.

IH-NMR (DMSO-d¢) & (ppm): 10,94 (széles, 1H),
10,88 (széles, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,02 (d, 1H),
8,60 (széles, 2H), 8,09 (d, 1H), 7,63 (s, 2H), 6,01 (s,
4H), 5,32 (széles, 2H), 3,89 (m, 4H), 3,71 (m, 4H),
3,26 (m, 4H), 3,12 (m, 4H).

UV 1,355 mg vizben (25 ml): nm (E 1%): 641 (220),
598 (208), 312 (85), 272 (221), 246 (406).

Elementaranalizis C,H,N504 -2 C4H,0,4-HyO Osszeg-

képletre (%):

szamitott: C 52,52; H 5,57; N 10,64,

talalt: C 52,49; H 5,56; N 10,61.
18. példa

6,9-Bisz{[2-(2-metoxi-etil-amino)-etil]-amino }-ben-

zo[g]izokinolin-5, 10-dion (10m)

A 11b. szam( vegyiilet (0,15 g; 0,21 mmol) és 2-
metoxi-etil-amin (0,47 g; 6,20 mmol) piridinnel
(2,0 ml) késziilt oldatat nitrogénatmoszféra alatt szoba-
hémérsékleten 48 6ran keresztiil kevertettiik. A piridint
és az amin feleslegét vakuum alatt eltavolitottuk. A ma-
radékot feloldottuk metilén-kloridban, az oldatot mos-
tuk telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd nitrium-szulfét felett szaritottuk. Az oldoszer elta-
volitasat kévetden a maradékot szilikagélen, oszlopkro-
matografias uton tisztitottuk, 1:1 térfogatardnyu meta-
nol-kloroform elegy eluensként torténd alkalmazasaval.
A vegyiiletet etanol és pentdn keverékébdl kristalyosi-
tottuk. Igy 0,091 g (66%) mennyiségben nyertiik a /0m.
szamu vegyiiletet.

Olvadaspont: 174—175 °C.

IH-NMR (CDCl;) 8 (ppm): 11,08 (széles, 1H),
10,97 (széles, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,90 (d, 1H),
8,05 (d, 1H), 7,31 (s, 2H), 3,62 (m, 8H), 3,43 (m,
6H), 3,08 (1, 4H), 2,94 (t, 4H), 2,66 (széles s, 2H).

Témegspektrum m/z (relativ intenzitas): 441 (100,
M+), 354 (57,4), 266 (50.5).

Elementéranalizis C,3H3,NsO, dsszegképletre (%):

szamitott: C 62,57; H 7,09; N 15,86;
talalt: C 62,51, H 6,92; N 1547.
19. példa

6,9-Bisz{[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-amino }-benzo-

[g]izokinolin-5,10-dion (11c)

A 9. szamt vegyiilet (100 mg; 0,41 mmol) piridin-
nel (1 ml) késziilt oldatdhoz hozziadtuk 2-(2-amino-
etoxi)-etanol (446 mg; 4,25 mmol) piridinnel (1 ml) ké-
sziilt oldatat. A keveréket szobahémérsékleten 45 6ran
keresztiil kevertettiik. Az amin feleslegét és a piridint
lasstl nitrogéngazaram mellett eltavolitottuk, és a ma-
radt szilard anyagot egy éjszakéra vakuum ala helyez-
tiik. A szilard anyaghoz hideg, telitett natrium-klorid-
oldatot adtunk, és a terméket kloroformmal (6x25 ml)
kiextrahaltuk. Az extraktumokat magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, majd rotacioés vakuumbeparlon bepdarol-
tuk. A 1/c. szamu terméket 140 mg (82%) mennyiség-
ben nyertiik.

Olvadaspont: 97-99 °C.
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'H-NMR (CDCLy) & (ppm): 11,15-11,35 (2m, 2H),
9,60 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,30 (m,
2H), 3,85 (m, 8H), 3,57-3,75 (2M, 9H),
2,75-325 (széles s, 1H).

20. példa
6,9-Bisz{[3-(amino)-propil]-amino }-benzo[g]izoki-
nolin-5,10-dion (12a)

1) Szabad amin: a 9. szamu vegyiilet (300 mg;

1,22 mmol) kloroformmal (6 ml) késziilt oldatahoz 1,3-

diamino-propan (870 mg; 11,76 mmol) kloroformmal

(3 ml) késziilt oldatat adtuk. A biborszinii keveréket

szobahémérsékleten 166 oran keresztiil kevertettiik.

A keveréket szirtiik, és a sokat kloroformmal mostuk.

Az oldoszert roticios vakuumbeparld segitségével elta-

volitottuk, és a maradékot egy éjszakdra vakuum ald

helyeztiik. Ily médon a /2a. szamu vegyiiletet 290 mg

(93%) mennyiségben nyertiik. A vékonyréteg-kroma-

togram egyetlen kék foltot mutatott (szilikagél; eluens:

25 térfogat% metanol és 75 térfogat% kloroform, né-

hany csepp vizes ammonium-hidroxid-oldattal).

Olvadaspont: 105 °C (meglagyul); 112—115 °C.

IH-NMR (DMSO-dy) 8 (ppm): 11,15 (m, 1H),
11,05 (m, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,0 (d,
1H), 7,55 (széles s, 2H), 3,55 (széles m, 4H),
4,65 (t,4H), 3,75 (t, 4H), 1,75 (t, 4H).

Elementaranalizis C,qH,3N50, sszegképletre (%):
szamitott: C 64,57, H 6,56; N 19,81;
talalt: C 65,00; H 6,50; N 19,78.

2) Maledtsé: A 12a. szaml vegyiilet (100 mg;

0,28 mmol) metanollal (2 ml) és etil-acetattal (2 ml) ké-

sziilt oldatahoz maleinsav (110 mg; 0,86 mmol) meta-

nollal késziilt oldatat adtuk. Tovabbi etil-acetat hozza-
addséra kék precipitatum valt ki, amelyet kiszfirtiink és

vakuum alatt szaritottunk. A terméket 120 mg (79%)

mennyiségben nyerttik.

IH-NMR (DMSO-ds) 8 (ppm): 11,10 (t, 1H),
11,00 (t, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,05 (d,
1H), 7,75 (széles, 4H), 7,60 (s, 2H), 6,0 (s, 4H),
3,60 (m, 4H), 2,95 (t, 4H), 1,95 (m, 4H).

Elementéranalizis C,;H,,N3sOg4 0sszegképletre (%):

szamitott: C 58,84, H 5,80, N 14,92,
talalt: C 58,75; H 5,70, N 14,85.
21. példa

6,9-Bisz{[4-(amino)-butil]-amino }-benzo[g[izoki-

nolin-5,10-dion (12b)
1) Szabad amin: a 9. szami vegyiilet (319 mg;
1,3 mmol) kloroformmal (6 ml) késziilt oldatdhoz 1,4-
diamino-butan (960 mg; 10,9 mmol) kloroformmal
(6 ml) késziilt oldatit adtuk. A biborszinid reak-
cidkeveréket szobahémérsékleten 217 6ran (9 napon)
keresztiil kevertettiik. A kicsapodott sokat sziiréssel el-
tavolitottuk, és a szirletet lassu nitrogéngdzaram alatt
beparoltuk. A 72b. szamu szabad amint 400 mg (80%)
mennyiségben nyertiik. Vékonyréteg-kromatografia
(szilikagél; eluens: 25 térfogat% metanol és 75 térfo-
gat% kloroform, néhany csepp vizes ammoénium-hidro-
xid-oldattal).
Olvadéspont: 80 °C (meglagyul); 90-92 °C.
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IH-NMR (DMSO-d¢) 8 (ppm): 11,15 (m, 1H),
11,05 (m, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,0 (d,
1H), 7,5 (széles s, 2H), 3,45 (széles m, 4H),
2,60 (m, 4H), 1,70 (m, 4H), 1,45 (m, 4H).

Elementaranalizis C,,H,,N;O, osszegképletre (%):
szamitott: C 66,12; H7,13; N 18,36;
talalt: C 64,26; H 6,95, N 17,42.

2) Maledts6: A 12b. szam vegyiilet (124 mg;

0,40 mmol) metanollal (6 ml) és etil-acetattal (2 ml) ké-

sziilt oldatahoz maleinsav (116 mg; 1 mmol) etil-acetat-

tal (4 ml) késziilt oldatat adtuk. Kék szind olaj valt ki,
és a keveréket egy éjszakara hiitszekrénybe helyeztiik.

Az olddszereket dekantalassal eltavolitottuk, majd a

visszamaradt szilird anyagot etil-acetattal nagyon ala-

posan atmostuk. gy 125 mg (63%) mennyiségben egy
nagyon higroszképos, szilard anyaghoz jutottunk.

IH-NMR (DMSO-d¢) 6 (ppm): 11,20 (m, 1H),
11,10 (m, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,05 (d,
1H), 7,70 (széles s, 4H), 6,00 (s, 4H), 3,55 (m, 4H),
2,85 (m, 4H), 1,70 (m, 8H).

Elementaranalizis C,oH3sNsO,o Osszegképletre (%):

szamitott: C 56,76; H 5,75; N 11,41;
talalt: C 53,65; H 6,10; N 10,05.
22. példa

6,9-Bisz{[3-(dimetil-amino)-propil]-amino }-benzo-

[g]izokinolin-5,10-dion (12c)

A 9. szamu vegyiilet (100 mg; 0,41 mmol) piridin-
nel (2 ml) késziilt oldatdhoz 3-dimetil-amino-propil-
amin (700 mg; 6,9 mmol) piridinnel (2 ml) késziilt ol-
datat adtuk. A reakciokeveréket szobahSmérsékleten
120 o6ran keresztiil kevertettiik. A diamin feleslegét és a
piridint lassti nitrogéngazéaram alatt eltavolitottuk, majd
a maradékot egy éjszakdra vakuum ald helyeztiik.
A maradékot hideg vizhez adtuk, és kloroformmal
(4 x20 ml) extrahaltuk. Az extraktumot natrium-szulfat
felett szaritottuk, és rotacids vakuumbeparlén betdmé-
nyitettiik. A kék szind, szilard anyagot oszlopkroma-
tografias uton, szilikagélen tisztitottuk. A kezdeti
eluens 10 térfogat% metanol/90 térfogat% kloroform
volt, majd az eliciot 25 térfogat% metanol/75 térfo-
gat% kloroform Osszetételd eleggyel folytattuk. A ter-
mék lehajtaséhoz a 25 térfogat% metanol/75 térfogat%
kloroform eluenshez kevés vizes ammonium-hidroxid-
oldatot adtunk. Az utébbi olddszereleggyel nyert frak-
cidkat bepérolva 92 mg (55%) mennyiségben kaptuk a
kivant, /2c. szdmu vegyiiletet.

Olvadaspont: 107-109 °C.

ITH-NMR (CDCl;) 8 (ppm): 11,00-11,20 (2m, 2H),
9,63 (s, 1H), 8,93 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,37 (s,
2H), 3,55 (q, 4H), 2,55 (m, 4H), 2,35 (s, 12H),
2,00 (m, 4H).

23. példa

6,9-Bisz{{2-(etil-amin)-etil]-amino }-benzo[g]izoki-

nolin-5,10-dion (10n)

A 9. szamu vegyiilet (98 mg; 0,40 mmol) piridinnel
(1 ml) késziilt oldatdhoz N-etil-etilén-diamin (400 mg;
4,5 mmol) piridinnel (1 ml) késziilt oldatat adtuk.
A reakciokeveréket szobahémérsékleten 66 6ran ke-
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resztiil kevertettik. A diamin feleslegét és a piridint
lasst nitrogéngazaram alatt eltavolitottuk, majd a ma-
radékot egy éjszakara vakuum ala helyeztiik. Klorofor-
mot adtunk hozz4, majd a kloroformos oldatot két al-
kalommal hideg vizzel mostuk. A kloroformos extrak-
tumot magnézium-szulfat felett szaritottuk, és az oldo-
szert rotaciés vakuumbeparld segitségével eltavolitot-
tuk. A kapott kék szind, szilard anyagot oszlopkroma-
tografias uton, szilikagélen tisztitottuk. A kezdeti
eluens 5 térfogat% metanol/95 térfogat% kloroform
dsszetételd volt. A metanol aranyat fokozatosan 5 tér-
fogat%-ra, 10 térfogat%-ra, majd 50 térfogat%-ra nd-

50 térfogat% metanol/48 térfogat% kloroform/2 térfo-

gat% ammonium-hidroxid-oldat dsszetételd oldoszer-

elegyet alkalmaztunk. Az oldoszerek eltavolitasat ko-
vetéen 32 mg mennyiségben (21%) nyertiik a /0n. szi-
mu terméket.

ITH-NMR (CDCl,) & (ppm): 11,10 (m, 1H), 11,00 (m,
1H), 9,6 (s, 1H), 8,9 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,3 (m,
2H), 3,55 (m, 4H), 3,0 (1, 4H), 2,8 (q, 4H), 1,15
(t, 6H).

24. példa
6,9-Bisz{[2-(propil-amino)-etil]-amino }-benzo[g]-
izokinolin-35, 10-dion (100)

A 9. szam vegyiilet (98 mg; 0,40 mmol) piridinnel

(1 ml) késziilt oldatdhoz N-propil-etilén-diamin

(403 mg; 4,0 mmol) piridinnel (1 ml) késziilt oldatat

adtuk. A reakcidkeveréket szobahdmérsékleten

24 6ran keresztiil kevertettilk. A diamin feleslegét és a

piridint lassd nitrogéngazaram alatt eltivolitottuk,

majd a maradékot egy éjszakéra vikuum alé helyeztiik.

A maradékhoz jeges vizet adtunk, és a vizes fazist klo-

roformmal (5x40 ml) extrahdltuk. Az extraktumot

magnézium-szulfat felett szaritottuk, és roticiés va-
kuumbeparlén a kloroformot eltavolitottuk. A kék szi-
nl, szilard anyagot oszlopkromatografias fton,
szilikagélen tisztitottuk. A kezdeti eluens 5 térfogat%
metanol/95 térfogat% kloroform volt, majd a metanol
mennyiségét fokozatosan 10 térfogat¥%-ra, 20 térfo-
gat%-ra, 30 térfogat%-ra, 40 térfogat%-ra és 50 térfo-

60 térfogat% metanol/40 térfogat% kloroform &sszeté-

teld, kevés ammonium-hidroxid-oldatot tartalmazo6 ol-

doszerelegyet alkalmaztunk. Az eluens eltdvolitasat

kovetéen 50 mg (30%) mennyiségben nyertiik a ki-
vant, 10o. szamu vegyiiletet.

Olvadaspont: 105-106 °C.

IH-NMR (CDCl,) 8 (ppm): 11,15 (m, 1H), 11,05 (m,
1H), 9,6 (s, 1H), 8,9 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,3 (m,
2H), 3,6 (m, m, 4H), 3,0 (t, 4H), 2,75 (t, 4H),
1,6 (m, 4H, szuperponalt H,O-cstcs), 0,95 (t, 6H).

25. példa

6,9-Bisz{[2-(izopropil-amino)-etil]-amino }-benzo-

[g]izokinolin-5,10-dion (10p)

A 9. szamu vegyiilet (110 mg; 0,45 mmol) piridinnel
(1 ml) késziilt oldatdhoz N-izopropil-etilén-diamin
(450 mg; 4,5 mmol) piridinnel (2 ml) késziilt oldatat ad-
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tuk. Azonnali permanganatszerii szinezGdést kaptunk.
A reakciokeveréket szobah6mérsékleten 40 oran keresz-
tiil kevertettiik. A diamin feleslegét és a piridint lassa
nitrogéngazaram alatt eltivolitottuk, majd a maradékot
egy éjszakéra vakuum ala helyeztiik. A maradékhoz klo-
roformot (20 ml), majd azt kdvetSen jeges vizet adtunk.
Azutan, hogy a vizes fazis megkékiilt, ezt a réteget klo-
roformmal (4 x 25 ml) extrahéltuk. Az egyesitett extrak-
tumokat magnézium-szulfét felett szaritottuk, és a kloro-
formot rotacids vakuumbepérion eltavolitottuk. A kapott
kék szind, szilard anyagot oszlopkromatografids uton,
szilikagélen tisztitottuk. A kezdeti eluens kloroform
volt, majd metanolt adtunk hozza, a metanol mennyisé-
gét fokozatosan 2 térfogat%-ra, 5 térfogat%-ra, 10 térfo-
gat%-ra, 20 térfogai%-ra, 40 térfogat¥o-ra és 50 térfo-
gat%-ra ndveltik a kloroformban. A kivant vegyiilet
elicidjahoz 50 térfogat% metanol/49 térfogat% kloro-
form/1% ammonium-hidroxid-oldat &sszetételd oldo-
szerelegyet alkalmaztunk. Az eluens eltavolitasat kdve-
téen 56 mg (30%) mennyiségben nyertiik a kivant, /0p.
szamu vegyiiletet.
Olvadaspont: 136—137 °C.
I'H-NMR (CDCl;) 8 (ppm): 11,1 (t, 1H), 11,0 (t, 1 H),
9,6 (s, 1H), 8,9 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 7,30 (m, 2H),
3,6 (m, 4H), 3,0 (t, 4H), 2,9 (m, 2H), 1,05 (d, 6H).
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26. példa

In vitro biolégiai értékelés: MTT-vizsgalat humdn

vastagbél adenocarcinoma Lovo sejteken

Az MTT-vizsgalatot a kovetkezd szakirodalmi he-
lyeken megadottak szerint végeztiik: Mosmann, T., J.
Immunol. Methods, (1983), 65, 55—63 és Green, L. M,,
J. Immunol. Methods, (1984), 70, 257-268.

Kdzvetleniil az alkalmazast megelézéen a vegylilete-
ket és a referenciaként valasztott standardokat megfeleld
olddszerben feloldjuk, majd ezt kovetden a komplett te-
nyésztdmédiumban tovéabbi higitast végziink. A human
vastagbél adenocarcinoma Lovo sejteket és a doxoru-
bicinnel szemben rezisztens alvonalat (Lovo/DX)
(2,5-104 sejt/ml) 96 lyuki mikrolemezekre helyezzik,
és 24 oran keresztill a tenyésztémédiumban preinku-
baljuk. Ez utén az id8 utén a sejteket 144 6ran keresztiil
kezeljiik a hatéanyagokkal, majd hozzdadjuk a tiazo-
lilkék-tetrazolium-bromid-oldatot (MTT-oldatot). A fe-
liliszét eltavolitjuk, és a formazankristalyok szolubi-
lizalasa céljabol 150 pl dimetil-szulfoxidot adunk hozza.
Mikrolemez-leolvasé segitségével 570 nm hullam-
hosszon leolvassuk a mikrolemezt, és a sejtnévekedés
50%-os gatlasat eredményez8 koncentracidt (I1Cs;
ug/ml) szamitassal meghatarozzuk.

Az eredményeket a II. tdblazatban mutatjuk be.

1II. tablazat
A jellegzetes, talalmany szerinti vegyiiletek MTT-vizsgélattal meghatarozott cytotoxikus aktivitasa Lovo €s

Lovo/DX sejteken

ICs pg/ml£S.D.2 +

Vegyiilet PL R

Lovo Lovo/Dx RLD
10a 4 2-(N,N-dimetil-amino)-etil 0,045 0,085 1.9
12¢ 22 3-(N, N-dimetil-amino)-propil 0,15+0,07 0,36+0,04 2,4
10b 2-(N, N-dietil-amino)-etil 0,29+0,05 0,69+0,1 2,4
10e 2-(4’-morfolino)-etil 5,32+1,55 2,29+0,67 0,4
10d 7 2-(1’-pirrolidino)-etil 0,20+0,03 0,52+0,15 2,6
10 12 2-(amino)-etil- 2-maleinsav 0,21+0,08 6,70+1,8 31,8
maleat

12a 20 3-(amino)-propil 1,64+0,02 20,9+0,72 12,7
Mitoxantrone 0,010,009 0,29+0,1 29,0
Ametantrone 0,33+0,1 33,4+13,9 101,2
Doxorubicin 0,03+0,009 4,28+1,8 1427

a) MTT-vizsgilat, 144 6ras hatoanyaghatas
b R.1.=(ICs, Lovo/Dx)/(IC5, Lovo)

27. példa

In vitro biolégiai értékelés:

L 1210 murine leukémia

Szokéasos médon L 1210 murine leukémia sejteket
szuszpenzids tenyészetekben tartottunk fenn (McCoy’s
5A médium, amely 10% lészérumot, glutamint, penicil-
lint és streptomycint tartalmazott), 10% szén-dioxidot
és 90% leveg®t tartalmazo nedvesitett koriilmények ké-
zott, 37 °C hémérsékleten tenyésztve.
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Az in vitro toxicitis meghatirozasihoz valamennyi
vegyiiletet dimetil-szulfoxidban oldottuk, majd az L
1210 sejtek (105 sejt/cs6) 1 ml-¢hez adtuk az oldatokat,
olyan mennyiségben, hogy végiil 0,01, 0,1 és 1 ug ha-
toéanyag/tenyészet ml koncentraciét értiink el. A hato-
anyag 72 o6ras folyamatos hatasat kovetden egy Coulter
Counter berendezés segitségével meghataroztuk a sejt-
koncentraciot. Minden egyes hatéanyag esetén a kovet-
kezd egyenlet segitségével szamitottuk a ndvekedés-
gatlast:

%-0s novekedésgatlas=1 — (kezelt sejtek szama/csak
DMSO-ban 1év§ sejtek szama)x 100
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Az igy nyert ndvekedésgatlasi adatokat hasznaltuk
fel az ICsp-érték [a sejtndvekedés 50%-os gatlasahoz
sziikséges, szamitott hatdanyag-koncentracié (ug/ml)]
kiszamitasahoz.

Az eredményeket a III. tablazatban mutatjuk be.

1. tablazat

A jellegzetes, talalmany szerinti vegyiletek
L1210 leukémiaval szembeni cytotoxikus aktivitasa,,

Osszehasonlitva az 5a. szdmai, ismert vegyiilet
hatasaval
Vegyiilet Példa ICso (ng/ml)

10a 4 0,006
10f 9 0,002

10i® 12 0,05

101 17 0,06
Sa© - 0,155

(® Hidrokloridso: /0i-HCI

(®) Dimaleats6: /01-maleat

() A szakirodalombdl mér ismert vegyiilet, 6,9-bisz {[2-(dimctil-
amino)-ctil]-amino}-benzo[g]kinolin-5,10-dion: A. P. Krapcho et
al., J. Med. Chem., (1985), 28, 1124—1126.
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28. példa

In vivo bioldgiai vizsgdlatok: P388 murine

leukémia (iv./iv., 1., 4. és 7. nap)

P388 murine leukémia sejteket in vivo tenyésztet-
tiink oly médon, hogy injekcionként 106 sejtet szeria-
lisan intraperitonealis iton (ip.) DBA2 egerekbe injek-
taltunk. A teszt céljaira CDF1 egereket intravéndsan
(iv.) 106 P 388 sejttel inokuldltunk, és a kezelést 24 6ra-
val késGbb kezdtiik meg. A hatéanyag intravénas dozi-
sait az 1., 4. és 7. napon adtuk be. Az egereken naponta
megfigyeltiik a toxicitasi és tulélési jeleket. A vizsgala-
tokat 60 napon keresztiil végeztiik, s feljegyeztiik vala-
mennyi elhullott vagy ledlt allat esetében a halal beall-
tanak idSpontjat. A %-os T/C-értékeket minden egyes
csoport esetén az atlagos életbenmaradési idé (mean
survival fime; MST) alapjan a kovetkezd Osszefliggés
figyelembevételével hataroztuk meg:

T/C%-=[(kezelt MST) / (kontroll MST)] x 100

A 4. példa szerinti (/0a) 6,9-bisz{[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-amino}-benzo[glizokinolin-5,10-dion és a 12.
példa szerinti (J0i maleat) 6,9-bisz{[2-(amino)-etil]-
amino}-benzo[gJizokinolin-5,10-dion dimaleat antileu-
kémias hatasanak eredményeit — dsszehasonlitva a mito-
xantrone hatasaval — a IV. tblazatban mutatjuk be.

IV. tablazat
A 10a. és a 10i-maledt, valamint a mitoxantrone (MITOX) P 388 murine leukémidval szembeni tumorellenes
aktivitdsa (iv./iv., 1., 4. és 7. nap)V

. Dozis T/IC%Y " 5
Vegyiilet2) (mg/kg/nap) (tartomény) Tox: LTS

Kontroll - 100 0/73 0/73

10i-maleat 18 200,188 0/16 0/16

27 203(181-227) 2/32 0/32

10a 18 172,156 0/14 0/14

27 188,167 317 0/17

40 183,156 1/16 0/16

Mitox 2 162(154—-167) 0/42 0/42

3 185(167-217) 4/78 0/78

4 118(89-133) 2024 0/24

1) CDF1 cgereket 109 scjt/cgér mennyiséggel iv. transzplantaltunk. A kezelést a tumortranszplantaciot (0. nap) kovetd 1., 4. és 7. napon,

intravénasan hajtottuk végre;

2) a 10i- maledtot és a MITOX-ot steril vizben oldottuk fel; a /0a. szami vegyiiletet 1%-0s citromsavban oldottuk fel;
3) (a kezelt egerck atlagos tilélési idcje)/(a kontrolallatok atlagos tulélési ideje)x 100;

4) a toxikus elhullasok szama/az egerek teljes szama;

5) hosszi idcjii talélék: a kisérlet végén (60 nap) tumormentes allatok szama/az egerek teljes szama.

29. példa

In vivo bioldgiai vizsgdlatok: P 388 murine

leukémia (ip./ip., 1., 5. és 9. nap)

P 388 murine leukémia sejteket in vivo tenyésztet-
tiink oly médon, hogy injekcionként 106 sejtet szeria-
lisan intraperitonealis uton (ip.) DBA2 egerekbe injek-
taltunk. A teszt céljaira CDF1 egereket intravénasan
(iv.) 106 P388 sejttel inokuldltunk, és a kezelést 24 ora-
val kés6bb kezdtiik meg. A hatéanyag intraperitonealis
dozisait az 1., 5. és 9. napon adtuk be. Az egereken
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ket. A vizsgalatokat 60 napon keresztiil végeztik, s
feljegyeztiikk valamennyi elhullott vagy ledlt allat ese-
tében a halal bealitanak idGpontjat. A %-os T/C-érté-
keket minden egyes csoport esetén az atlagos élet-
benmaradasi id6 (mean survival time; MST) alapjan a
kovetkezé osszefiiggés figyelembevételével hataroz-
tuk meg:

T/C%=[(kezelt MST) / (kontroll MST)] x 100



A 12. példa szerinti (/0i. szamu) 6,9-bisz{[2-
(amino)-etil}-amino}-benzo[glizokinolin-5,10-dion
dihidrokloridszarmazékanak (/0i-HCl) és dimaleat-

HU 215967 B

szarmazékanak (/0i-maleét) antileukémids hatdsat —
dsszehasonlitva a mitoxantrone hatdsival — az V. tabla-
zatban mutatjuk be.

V. tablazat
A 10i-HCl és a 10i-maleat, valamint a mitoxantrone (MITOX) asciticus P 388 murine leukémiaval szembeni
tumorellenes aktivitasa (ip./ip., 1., 5. és 9. nap))

Dézis T/C%» LTS
iilet?) Tox.»
Vegyillet (mg/kg/nap) (tartomany) ox (60. nap)

10i-HCl 3,1 144 0/8 0/8
6,25 196 1/8 0/8
12,5 239 0/8 0/8
25 367 0/8 2/8
10i-maleat 25 185 0/8 0/8
37,5 260 1/8 1/8

Mitox 1,5 186(160-225) 6/26 1726

3 173(142-205) 21/42 1/42

1) CDF1 egereket 108 sejt/egér mennyiséggel intraperitonealisan (ip.) beinjekcioztunk. A kezelést a tumortranszplantaciot (0. nap) kovetd 1., 5. és

9. napon, intraperitonealisan hajtottuk végre;

2) a 10i-HCl-ot és a J0i-maleatot steril vizben oldottuk fcl; a MITOX-ot szalinban oldottuk fel;
3) (a kezelt egerek atlagos talélési ideje)/(a kontrollallatok atlagos talélési ideje) x 100;

4 a toxikus clhullisok szima/az cgerek teljcs szama;

5) hosszi ide;jii talé18k : a kisérlet végén (60 nap) tumormentes allatok szama/az egerek teljes szama.

30. példa

In vivo bioldgiai vizsgalatok: L1210 murine

leukémia (ip./ip., 1., 5. és 9. nap)

a) L 1210 murine leukémia sejteket in vivo tenyésztet-
tiink oly modon, hogy injekcionként 106 sejtet hetenként
intraperitonealisan (ip.) BDF, egerekbe injektaltunk. A teszt
céljaira az egereket intraperitonealisan (ip.) 106 L 1210
sejttel inokulaltuk, €s a kezelést 24 oraval késobb kezdtik
meg. A hatéanyag kivant dozisait az 1., 5. és 9. napon
adtuk be. Az egereken naponta megfigyeltiik a toxicitasi
és talélési jeleket. A vizsgalatokat 60 napon keresztiil vé-
geztiik, s feljegyeztiik valamennyi elhullott vagy ledlt allat
esetében a halal bealltanak idGpontjat. A %-os T/C-érté-
keket minden egyes csoport esetén az atlagos élet-ben-
maradasi id6 (mean survival sime; MST) alapjan a kovet-
kezd dsszefliggés figyelembevételével hatiroztuk meg:

T/C%=[(kezelt MST) / (kontroll MST)] x 100

Az eredményeket a kiovetkez6 VI. tablazatban tiin-
tettiik fel.
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b) L 1210 murine leukémia sejteket in vivo tenyész-
tettiink oly modon, hogy injekcidénként 105 sejtet heten-
ként intraperitonealisan (ip.) DBA2 egerekbe injektal-
tunk. A teszt céljaira CDF1 egereket intraperitonealisan
(ip.) 105 L 1210 sejttel inokulaltunk, és a kezelést 24 6ra-
val késébb kezdtiik meg. A hatéanyag kivant dozisait az
1., 5. és 9. napon adtuk be. Az egereken naponta megfi-
60 napon keresztiil végeztiik, s feljegyeztik valamennyi
elhullott vagy ledit allat esetében a halal bealltanak id6-
pontjat. A %-os T/C-értékeket minden egyes csoport ese-
tén az 4tlagos életbenmaradasi id6 (mean survival time;
MST) alapjén a kovetkezd Osszefiigges figyelembevéte-
lével hataroztuk meg:

T/C%=[(kezelt MST) / (kontroll MST)]x 100

Az eredményeket a kovetkezd VII. tablazatban tiin-
tettiik fel.

VI. tablazat
A 10a., 10i-HCI és a 101 szami: vegyiilet L 1210 leukémidval szembeni tumorellenes aktivitdsa, ésszehasonlitva az
Sa. szamu, ismert vegyiilet hatdsdval (ip./ip., 1., 5. és 9. nap)

Vegyiilet Példa Dozis® T/C% LTS®
10a® 4 50 151 -
10i-HCI® 12 25 265 5/6
12,5 265 4/6
101- maleat® 17 25 415 1/6
12,5 313 2/6
5a(@. () - 50 129 -

" mg/kg, 1.,5.és 9. nap

() A ]0a. és az 5a. szamii vegyiiletet dimetil-szulfoxid (<35%) és viz clegyében oldottuk fel.

15
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©) A hidrokloridsét vizben oldottuk fci.
(@) A dimaleatsot vizben oldottuk fel.

() A szakirodalombol mar ismert vegyiilet, 6,9-bisz{[2-(dimetil-amino)-etil}-amino} -benzo[g]kinolin-5,10-dion: A. P. Krapcho et al., J. Med.

Chem., (1985), 28, 1124-1126.

(0 hosszi ideji talélok : a kisérlet végén (60 nap) tumormentes allatok szama/az egerek teljcs szama.

VII. tablazat

A 10i- HCI és a mitoxantrone (MITOX) asciticus L 1210 murine leukémidval szembeni tumorellenes aktivitasa

(ip./ip., 1., 5. és 9. nap)V

Dozis T/C%Y LTSS
2) 9
Vegy- (mg/kg/nap) (tartomany) Tox (60. nap)
10i-HCI 6,25 156 0/8 0/8
12,5 175 0/8 0/8
25 250* 1/7 4/7
1,5 188 0/8 1/8
MITOX 3 194 1/8 1/8

1) CDF1 cgereket 10 sejt/egér mennyiséggel intraperitonealisan (ip.) beinjekeidztunk. A kezelést a tumortranszplantaciot (0. nap) kovetd 1., 5. és

9. napon, intraperitonealisan hajtottuk végre;

2) a 10i- HCl-ot steril vizben oldottuk fel; 8 MITOX-ot szalinban oldottuk fel;

3) (a kezelt egerek atlagos tilélési ideje)/(a kontrollallatok atlagos titlélési ideje) x 100;

4 a toxikus elhulliasok szama/az egerek teljes szima;

5) hosszi idejii tilélak : a kisérlet végén (60 nap) tumormentes allatok szama/az egerek tcljes szama;

* Ezt az értéket az clhullott egerck szama alapjan szamitottuk.

31. példa
In vivo biolégiai vizsgdlatok: murine Lewis-tiido-
carcinoma és humdan MX—-1 eml6carcinoma elleni
tumorellenes aktivitds
a) Murine Lewis-tiid6carcinoma
C57b1/6 néstény egereket intramuscularisan (im.) 105
sejttel transzplantaltunk. A kezelést intravéndsan (iv.) vé-
geztiik a tumortranszplantaci6t (0. nap) kovetd 1., 7. és
15. napon. Valamennyi kezelt csoport esetén az atlagos
tumortdmeget Geran modszere [Geran, R. 1. et al, Cancer
Chemother. Rep., (1972), 3, 51—-61] szerint szamitottuk,
és a %-os TWI (tumor weight ihibition; tumortdmeggatlas)
értékét a hatdanyaggal végzett utolsd kezelést kovetd 7.
napon a kdvetkez3 egyenlet alkalmazésaval szamitottuk ki:

TWI%=100 — [(a kezelt egerek atlagos tumorto-
mege)/(a kontrollallatok atlagos tumortdmege)] x 100

A jellegzetes, talalmany szerinti (a 12. példaban el6-
allitott) 6,9-bisz{[2-(amino)-etil]-amino}-benzo[g}izo-
kinolin-5,10-dion dimale4t (/0i maleat) hatasanak ered-
ményeit a VIII. Tablazatban mutatjuk be.

30

35

40

45

b) Human MX—1 emldcarcinoma

CD1 nwnu ndstény egereket szubkutan (sc.) korilbe-
lil 1 mmx1 mmx 1 mm méret tumorfragmentumokkal
(tumordarabkékkal) transzplantaltunk. Az intravénas (iv.)
kezelést akkor kezdtiik, amikor a tumortomeg elérte a
150 mg-os atlagértéket, és harom héten keresztiil heti egy
alkalommal végeztiik. Valamennyi egyedi tumor esetén a
tdmegvaltozast (a relativ tumortémeget) a kezelés kezde-
tekor mért értékre (V) vonatkoztatott mérési naponként
nyert érték (V,) segitségével, a V//V, hanyados formdja-
ban hatiroztuk meg. A %-os TWI-értéket a hatéanyaggal
végzett utolsd kezelés utani hetedik napon a kdvetkezé
egyenlet alkalmazasaval szamitottuk ki:

TWI%=100 — [(a kezelt egerek atlagos relativ
tumortomege)/(a kontrollallatok atlagos relativ
tumortémege)] x 100

A jellegzetes, talalmany szerinti (a 12. példaban €l6-
allitott 6,9-bisz {[2-(amino)-etil]-amino}-benzo[g]izo-
kinolin-5,10-dion dimaleét (/0i maleat) hatdsanak ered-
ményeit a VIIL. tablazatban mutatjuk be.

VIII. tablazat
A 10i-maleat aktivitdsa szolid tumorokon

Tumormodell és kezelési Vegyiilet Optimélis dozis T/IC%» TWI%P Tox.)

program (mg/kg/nap)

Lewis tiid6 im./iv. 1., 8. és 15. 10i-maleat 40 158 80 0/10

nap murine tiidécarcinoma 60 182 95 1/10

MX-1 sc./iv. 3 alkalommal 7 na- 103 maleat 17 - 65 017

ponként human eml6carcinoma 26,6 - 58 o7
40 - 64 1/5

a) (a kezelt cgerek atlagos tilélési ideje)/(a kontrollallatok atlagos talélési idcje) x 100;

b} %-0s tumortdmeggatlas;
¢} a toxikus elhullasok szama/az egerek teljes szama.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii vegyiiletek — eb-
ben a képletben

R jelentése a molekula mindkét helyén azonosan

2-7 szénatomos alkilcsoport, amely —OR;-
vagy —NR,R;-csoporttal van helyettesitve, ¢€s
ezekben

jelentése hidrogénatom, vagy —S(O;)-Rs altala-

nos képletd csoport, vagy hidroxi-(1-7 szénato-

mos alkil)-csoport,

R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
vagy adott esetben —OH-csoporttal vagy —OR;
altalanos képletd csoporttal helyettesitett
1-7 szénatomos alkilcsoport,

—~COR;- vagy —COOR;-csoport, vagy

R, és R; a szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, morfolino- vagy aziridinocsoportot
képez,

Rs jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport —
és gyogyaszati szempontbol elfogadhatd savaddicios
soik elballitasara, azzal jellemezve, hogy
a) piridin-3,4-dikarbonsavanhidridet 1,4-difluor-ben-
zollal reagaltatunk, és az igy kapott (8a) és (8b)
képletii ketosavak elegyét felemelt h6mérsékleten
fiistolgd kénsavval ciklizaljuk, és a kapott (II) kép-
leti difluoridot egy (III) altalanos képletdi aminnal
— ahol R jelentése egyezik a fent megadottal —
reagaltatjuk; és kivant esetben a kapott olyan (I)
altalanos képletil vegyiiletrél, ahol ~NR,R; jelen-
tésében R, jelentése —COORs-csoport és R jelen-
tése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkil-
csoport — olyan (I) ltalanos képletd vegyiiletek
elGallitasara, ahol a képletben R, jelentése hidro-
génatom — a —COOR;-csoportot eltavolitjuk.
az R helyén -(CH,),~NH-(CH,),—OH-cso-
portot tartalmazo (I) altalanos képletil vegyiile-
tek — ahol p és q értéke egymastol fiiggetle-
niil 2, 3 vagy 4 — elballitasara egy, az R helyén
—(CH,),—08(0,)-Rs-csoportot tartalmaz6 — ahol
Rs és p jelentése egyezik a fent megadottal — (I)
altalanos képletd vegyiiletet egy (IV) altalanos
képletl vegyiilettel — ahol q jelentése egyezik a
fent megadottal, E jelentése a hidroxilcsoport at-
meneti megvédésére alkalmas csoport, elénydsen
trialkil-szilil-, dialkil-aril-szilil-, formil- vagy ace-
tilcsoport — reagaltatunk, és az E védScsoportot
eltavolitjuk, vagy

¢) az R helyén —(CH,),~NR3;COR;-csoportot tartal-

mazé (I) altalanos képletl vegyiiletek — ahol R3, Rs

és p jelentése egyezik a fentebb megadottal — el§al-
litdsara egy R helyén —(CH,),—~NHR;-csoportot tar-
talmazé (1) altalanos képlet(i vegyiiletet — ahol p és

R; jelentése a fentivel egyezé — a kivant —COR,

acilcsoport bevitelére alkalmas reakcioképes sav-

szarmazékkal, elényosen sav-kloriddal vagy savan-
hidriddel acileziink, vagy

az R helyén —(CH,),—0S(O,)—-Rs-csoportot tar-

talmazo (I) altalinos képletl vegyiiletek — ahol p

és Ry jelentése egyezik a fentebb megadottal —

R

b)

d)
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eléallitasara egy R helyén —(CH,),OH-csoportot

tartalmaz6 (I) 4ltalanos képletl vegyiiletet egy, az

-S(0,)-R szulfonilcsoport — ahol Rs a fent meg-

adott jelentési — bevitelére alkalmas szulfonile-

zBszerrel, elénydsen szulfonil-kloriddal reagalta-
tunk, vagy

e) az R helyén —(CH,),~NH~(CH,);~ORs-csoportot

tartalmazo (I) altalanos képleti vegyiiletek — ahol Ry,
p és q jelentése egyezik a fentebb megadottal — eléal-
litasara egy R helyén —(CH,),—OS(O,)—Rs-csopor-
tot — ahol Ry a fenti jelentésti — tartalmazo (1) 4ltala-
nos képletii vegyiiletet egy Rs—O—(CH,),~NH, alta-
lanos képletii aminnal — ahol R; €s q a fenti jelentésti-
ek — reagaitatunk,

és kivant esetben

(i) afenti modon kapott (I) ltalanos képleti vegyliletet

ennek gyoégyaszati szempontbdl elfogadhaté savad-

dicids s0java alakitjuk at.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras az R helyén
~(CH,),-N(R;3,)COOR; vagy —(CH,),~NHR;, alta-
lanos képleti csoportot — ahol Rj, jelentése hidrogen-
atom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport — tartalmazo
(I) altalanos képletli vegyiiletek eldéllitasara, azzal
jellemezve, hogy a (II) képletii 6,9-difluor-benzo[g]-
izokinolin-5,10-diont egy NH,—(CH,),~N(R3,)COORs
4ltalanos képletl helyettesitett diaminnal reagal-
tatjuk, és kivant esetben a —COORs-csoportot elta-
volitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards az R helyén
—CH,-CH,—-NH,-csoportot tartalmazé (I) altalanos
képletd vegyiilet, vagyis 6,9-bisz[(2-amino-etil)-
amino]-benzo[glizokinolin-5,10-dion és maleits6ja
elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a (II) altalanos kép-
letd 6,9-difluor-benzo[glizokinolin-5,10-diont 1,2-
diamino-etannal reagaltatjuk, és kivant esetben a kapott
szabad bazist maleinsavval valo reagaltatas utjan
maleatsova alakitjuk.

4. Eljaras gyogyaszati készitmények el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint
elgallitott (I) altalanos képleti vegyiiletet — ebben a
képletben
R jelentése a molekula mindkét helyén azonosan

2-7 szénatomos alkilcsoport, amely —OR;-
vagy —NR,R;-csoporttal van helyettesitve, és
ezekben

jelentése hidrogénatom, vagy —S(O,)—R; altala-

nos képletii csoport, vagy hidroxi-(1-7 szénato-

mos alkil)-csoport,

R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom,
vagy adott esetben —OH-csoporttal vagy —OR; al-
talanos képletii csoporttal helyettesitett 1-7 szén-
atomos alkilcsoport,

—CORs- vagy —COOR;-csoport, vagy

R, és R; a szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, morfolino- vagy aziridinocsoportot
képez,

R; jelentése 1—7 szénatomos alkilcsoport —

vagy annak gyogyaszati szempontbdl elfogadhato6

savaddicids so6jat gyogyaszati szempontbdl elfogadha-

t6 vivéanyaggal és/vagy mads gyogyszerészeti segéd-

R,



1 HU 215967 B 2

anyaggal osszekeverve gyogyaszati készitménnye ala-
kitjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatoanyagként a sziikebb kord 2. vagy 3. igény-
pont barmelyike szerint elallitott (I) altalanos képletii
vegyiiletek valamelyikét alkalmazzuk.

18

6. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (I) altalénos képletd hatoanyagként 6,9-bisz[(2-
amino-etil)-amino]-benzo[glizokinolin-5,10-diont al-
kalmazunk.
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O NH-R

R=NH, H,N~(CH,)q=0-E  H,N-(CH,)p-N(COORg)R;

() () (V)
.
_ COOH
g o (Vi)
0O F

(Vib)
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1. abra

lsmert vegyoletek

O  NHCO,Et O  NHCO,Et
Z = ‘
\N l N
O  NHCO,Et O  NHCO,Et
(1) : (2) 2
O  NHCO,Et OH O
NZ | AN
Ny N
O  NHCO,Et OH O  NHR
(3) (4a)R =CH,CH,N(CHs),
(4b)R=CH,CH,CH,N(Et),
(4c) R= CH,CH,NHCH,CH,OH
O  NHR 0 NHR
. C
o (X
N
O NHR O NHR

(50)R=CH,CH, N(CH;), (6a)R=CH,CH,N(CH;),
(5b)R = CH,CH, N(Et), (6b)R=CH,CH,N(Et),
(5¢ ) R=CH,CH,CH,N(CH;),

)

(5d)R=CH,CH,NHCOCH;
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2. abra

Int. CL6: C 07 D 221/08

HU 215967 B
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3. 4bra

O NH—CH,CH,~NR,Rs

O  NH=CH,CH,~NR,R;,

(10a)R;=Ry=CH,

b, Ry=Ry=CH,CHj,
C.R=Ry=CH(CH,),
d,R=R,=-CH,CH,CH,CH,~
@, R=Ry=—CH,CH,0CH,CH,-
£, R=Ry=—CH,CH,-

- g, R=H,R;=C0,tBu
h, R=CH; R3=CO,tBu
L, R=Ry=H
{1+ R=H,Ry=COCH,
k, Ry=H,Rqy=CH
L, R=H,Ry=CH,CH, OH
m,Rz=H Ry =CH,CH,0CH;

n,REH,Ry =CH,CH;
0, R=H,Ry =CH,CH,CH;
pi R=HRy=CH(CH;),
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4. abra
O  NH-CH,CH,-OR,
N& l
0 NH-CH,CH ,-OR,
(Ha) R=H

(1b) R=50,CH;
(¥c) R=CH,CH,O0H

O NH—(CH,),-NR;R3

O NH-(CHZ)N-NRZRa

(120) n=3R=Ry =H
(12b) n =4 R=Ry=H

(f2¢) n=3,RzRy=CH,
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