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2-Aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituované isochinoindazol-6—(2H)-ony s proti-
nadorovou tudinnosti, jejich pouziti, farmaceuticky pfipravek je obsahujici a zpiisob jejich
vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tykd 2-aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituovanych isochinoindazol-6—(2H)-
onii s protinadorovou u&innosti, jejich pouZiti, farmaceutického ptipravku je obsahujiciho
a zpisobu jejich vyroby. Jedna se zde o azaanthrapyrazoly, zejména 2-aminoalkyl-5-amino-
alkylamino substituované [8,7,6—cd]indazol-6—(2H)—ony a 2-aminoalkyl-5—aminoalkylamino
substituované isochino[5,6,7—cd]indazol-6—2H)—ony.

Vynalez se dile tykd pouZiti téchto sloudenin, farmaceutického pfipravku je obsahujiciho
a zplisobu vyroby téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Byly popsany uréité 1,4-bis[(aminoalkyl)amino]anthracen-9,10-diony, které vykazuji protinddo-
rovou 0¢innost v klinickych zkoudkach. Zvlast® zajimavy byl ametantron, 1-bis [2—(2-
hydroxyethylamino)ethyl]Jamino anthracen—9,10—dion a mitoxantron, 5,8—dihydroxy-1,4-bis [2-
(2-hydroxyethylamino)ethylJamino anthracen-9,10-dion [Zee-Cheng a spol., J. Med. Chem. 21,
2914 (1978), Cheng a spol., ,,Progress in Medicinal Chemistry*, Ellis G. P. a West G. B. vyd.
Elsevier: Amsterdam, 1983, sv. 20 str. 83 a odkazy tam uvedené]. Mitoxantron je Sirokospektré
onkolytické &inidlo, jeho? aktivita je podobné aktivit& anthracyklinového antibiotika doxorubi-
cinu. Klinické zkousky demonstrovaly, Ze mitoxantron mé zvlasté priznivou aktivitu pfi 1écbé
rakoviny prsu, akutni leukemii a lymfomu [Legha, Drugs of Today, 20, 629 (1984)]. I kdyz
studie na zvifatech demonstruji snizenou kardiotoxicitu ve srovnani s doxorubicinem, byla ur€ita
klinicka kardiotoxicita pozorovéna také u mitoxantronu, vétdinou u pacientl dfive 1é€enych
doxorubicinem [R. Stuart Harris a spol., Lancet, 219 (1984) a zde citované odkazy]. Amentantron
byl u zvitat uvadén jako asi desetkrdt mén& Gcinny a mén& kardiotoxicky neZ mitoxantron.
Proto¥e zpozdén toxicita byla pozorovéna pouze u mitoxantronu po podani dvou I€é€iv i.p.
zplisobem tumor nenesoucim krysam v ekvit¢innych protinadorovych davkach uvazuje se, zZe
piitomnost 5,8-dihydroxy substituce mitoxantronu by mohla piisobit opozdéné imrti [Corbett
a spol., Cancer Chemother. Pharmacol., 6, 161 (1981)].

Navic jak mitoxantron tak amentantron maji vyzna¢nou myelodepresivni toxicitu a ob€ slouce-
niny vykazuji k¥izovou rezistenci k bun&&nym histitypiim vyvijejicim rezistenci k doxorubicinu
zpisobenou nadmérnou expresi glykoproteinu P. Takova rezistence, kterd se nazyva multi-
lé¢ivova rezistence, zahrnuje mnoho protinadorovych antibiotik, mezi né€z patfi amacrin
apodofyllotoxmove derivaty, a tato rezistence je jednim zhlavnich diivodi terapeutlckeho
selhani pfi 16¢bé pevnych nadord takovymi antibiotiky.

Za G&elem prekonani vyse uvedenych nevyhod byly pfipraveny uréité chromofory modifikované
anthracendiony. Napiiklad evropsk4 patentova prihlaska €. 103381 popisuje 2-aminoalkyl-5—
aminoalkylamino substituované anthra[1,9—cd]pyrazol-6(2H)-ony (anthrapyrazoly), které jsou
narokovany jako majici protinadorovou téinnost. Protinddorové G&innost uvedenych sloucenin
v mnoha preklinickych modelech byla popséna H. D. Hollis Showalterem a spol. [J. Med. Chem.,
30, 121-131 (1987)]. Nicméné nejsou tyto anthrapyrazoly zbaveny toxickych vedlejswh 0¢inkd,

obtizné leukopenie (WHO stupeii 3 a 4) a neutropenie (WHO stupeii 4), které omezuji davku ve
fazi I a fazi I klinickych zkousek s anthrapyrazolem CI~941 [I. E. Smith a spol., J. Clin. Oncol.
9, 2141-2147 (1991)). Navic je s CI-941 u krys spojena zna&na nefrotoxicita [D. Campling 2 M.
E. C. Robbins, nephrotoxicity, Peter H. Dekker Bach vyd., str. 345-351 (1991), New York, viz
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Chemical Abstract 116:294n, (1991)] a tito autofi potvrzuji, Z¢ renalni poskozeni miZe byt
klinickym problémem spojenym s anthrapyrazolovou terapii.

Proto je stéle Zddouci vyzkum stéle G&inngjsich analog.
Nyni bylo objeveno, Ze zavedeni atomu dusiku do polohy 9 nebo polohy 8 vySe uvedenych
anthra[1,9—cd]pyrazol-6(2H)-oni poskytuje 2-aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituované

isochino[8,7,6-cd]indazol-6—(2H)-ony a 2-aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituované—
isochino[5,6,7-cd]indazol-B(2H)-ony, které se vyznaduji vyznamnou protinddorovou &innosti.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynilezu jsou 2-aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituované isochinoindazol—6—
(2H)-ony s protinadorovou t¢innosti, obecného vzorce I

R o) NH-A

@
v némz
R je vodik nebo hydroxyl,

Jeden ze substituentl X a Y zna&i uhlik a druhy dusik, s tou podminkou, e je-li Y dusik, je R
vodik,

A a B jsou stejné nebo rozdilné a vybrany ze skupiny zahrnujici C,_jealkyl nebo fenyl-C,_jalkyl,
C-roalkyl majici jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici OR; a NRjR;,
Cz-i0alkyl pferuleny jednim nebo dvéma atomy Kkysliku nebo jednou —-NR,— skupinou
a popfipadé substituovany jednim nebo dvéma hydroxyly nebo NR,R; skupinami,

R, je vodik, C,_salkyl, fenyl, fenyl-C,_jalkyl, ~S(O,)Rs nebo C;-salkyl, popfipad& substituovany
NR;R;,

R, a R; jsou stejné nebo rozdilné a zna&i vodik, Ci-ioalkyl, fenyl-C;_alkyl, fenyl, C,_jalkyl
substituovany jednim nebo dvéma hydroxyly, nebo R, a R tvofi spole¢né s atomem dusiku, ke
kterému jsou pfipojeny, ethyleniminovy kruh nebo 5 & 6&lenny aromaticky nebo nearomaticky
heterocyklicky kruh obsahujici popfipadé jeden nebo dva heteroatomy, jimiz jsou sira, kyslik
nebo dusik,

R4 je vybran ze skupiny vodik, C,_jpalkyl, Ca.iohydroxyalkyl, C,_jealkyl substituovany NR;Rs,
fenyl-C,_salkyl nebo fenyl,

Rs je Cy_joalkyl nebo fenyl-C;_jalkyl,

Jako volné baze a jejich soli s farmaceuticky pijatelnymi kyselinami.
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Jednu vyhodnou skupinu tvofi substituované isochinoindazol-6—(2H)-ony obecného vzorce I,
v némz R, a R tvoii heterocyklicky kruh, znagici 1-imidazolyl, 1-pyrrolyl, 1-tetrahydropyrrolyl,
1-pyrazolyl, 4-morfolinyl, 1-piperidinyl, 1-piperazinyl, 1-(4-methyl)piperazinyl nebo 1—-(4-
benzyl)piperazinyl, a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Druhou skupinu tvofi substituované isochinoindazol-6—(2H)—ony obecného vzorce I, v n€mz Y
je uhlik a X je dusik a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Treti skupinou jsou substituované isochinoindazol-6—(2H)—ony obecného vzorce I, v n€mz Y je
dusik a X je uhlik a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Ctvrtou skupinou jsou substituované isochinoindazol-6—(2H)-ony obecného vzorce I, v némz R
je vodik a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Nejvyhodnéjsi jsou pak substituované isochinoindazol-6—(2H)—ony obecného vzorce I, v némz R
je vodik a A a B jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici skupiny -(CH,),~NH,, v niZ p je
celé &islo 2 nebo 3, (CH;),~NRyRs, kde p ma predchozi vyznam a R, a R; znadi methyly,
~(CH,),~NR,R;, kde p mé uvedeny vyznam a R, je vodik a R; je methyl, (CH,),~OH, kde p ma
uvedeny vyznam, ~(CH,),~NH—~(CH,);—OH, kde p a q jsou nezavisle celd €isla2 nebo 3,a X aY
maji shora uvedené vyznamy.

Vynalez zahrnuje také tautomerni formy, jednotlivé enantiomery a diastereomery slouenin
obecného vzorce |, jakoZ i jejich smési.

Vynalez dale zahrnuje netoxické soli slouenin obecného vzorce I s kyselinami pfijatelnymi pro
farmaceutické a veterinarni pouZiti, jako jsou soli ziskdvané s anorganickymi kyselinami, jako je
kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova, fosfore¢nd nebo pyrofosforecna, a/nebo
s organickymi kyselinami, jako je kyselina octové, citronova, benzoova, mlécna, maleinova,
fumarova, jantarov4, vinna, glutamova, aspartova, glukonova, askorbové a podobné.

Ve slouteninach obecného vzorceI vyraz ,fenyl* znamenad fenylové kruhy, které mohou
popfipadé obsahovat jeden nebo dva substituenty, jako je Cisalkyl, CF;, atom halogenu,
nitroskupina, aminoskupina, acetylaminoskupina, formylaminoskupina, dimethylaminoskupina,
diethylaminoskupina, hydroxyl, methoxyl a ethoxyl.

Vyhodnymi ptiklady C,_jealkylu jsou methyl, ethyl, n—propyl, sek.propyl, n-butyl, sek.butyl,
terc.butyl, n—pentyl a n—hexyl.

Vyhodnymi ptiklady fenylalkylu jsou benzyl a 4-methoxybenzyl. Jestlize ve slougeninich
obecného vzorce I je C,_j0alkyl pieruseny jednim nebo dvéma kyslikovymi atomy nebo jednou
—NRy—skupinou a poptipadé je substituovan jednim nebo dvéma hydroxyly nebo -NR;R;
skupinami, jsou vyhodné alespori dva atomy uhliku umistény mezi uvedenymi atomy kysliku
a/nebo mezi -NR4— a -NR,R; skupinami.

Piiklady vyhodnych slougenin podle tohoto vynalezu jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1 a maji
tyto chemické nazvy:

1/ 2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino]isochino-
[8,7,6—<d]indazol-6(2H)-on,

2/ 2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[(3—aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on,

3/ 2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[(2—aminoethyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on,
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4/ 2-{2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[[2—(methylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

5/ 2-{2-{(2~hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[[2—(dimethylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

6/ 2-{2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}~5-{[2-[(2—hydroxyethyl)amino]ethyl]amino}isochino-
[5,6,7—cd]indazol——6(2H)—on,

7/ 2-{2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—[(3—aminopropyl)amino]isochino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on,

8/ 2-{2-{(2-hydroxyethyl)amin]ethy!}~5-[(2—aminoethyl)aminoJisochino[5,6,7—cd]indazol—
6(2H)-on,

9/ 2-{2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{[2—(methylamino)ethyl]amino}isochino[5,6,7~cd]-
indazol-6(2H)-on,

10/ 2-{2~[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{ [2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[5,6,7—
cd]indazol-6(2H)—on,

11/ 5—{[2—[(2—hydroxycthyl)amino]ethyl]amino}—2—[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—
cd]indazol-6(2H)-on,

12/ 5—{(3—aminopropyl)amino]-2-[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—
on,

13/ 5-[(2-aminoethyl)amino]-2—{2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—cd] indazol-6(2H)-on,

14/ 5—{[2«(methylamino)ethylJamino}—2~[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—cd]indazol—
6—(2H)—on,

15/ 5—{[2~(dimethylamino)ethyl]amino}—2—[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

16/ 5—{[2~{(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}-2-[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[5,6,7—
cd]indazol-6(2H)-on, :

17/ 5—[(3—aminopropyl)amino]—2—[2—(dimethylamino)etHyl]isochino[5,6,7—cd]indazol—6(2H)—
on,

18/ 5-{(2-aminoethyl)amino}-2—[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[ 5,6, 7-cd]indazol-6(2H)-on,

19/ 5-{[2-(methylamino)ethylJamino}—2—[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on,

20/ 5—{[2—(dimethylamino)ethyl]Jamino}-2-[2—~(dimethylamino)ethyl]isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-on,

21/ 2~(2-aminoethyl)}-5—{[2—[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino}isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on,

22/ 2~(2-aminoethyl)-5-[(3-aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
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23/ 2-(2—-aminoethyl)-5—[(2-aminoethyl)aminoJisochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
24/ 2—(2—aminoethyl)-5—{[2—(methylamino)ethylJamino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
25/ 2—(2—aminoethyl)-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino} isochino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)—on,

26/ 2—(3-aminopropyl)-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}isochino[8,7,6~cd]indazol-
6(2H)—on,

27/ 2~(3-aminopropyl)-5-[(3—aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
28/ 2—(3—aminopropyl)-5-[(2—aminoethyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—on,
29/ 2—(3—aminopropyl)-5—{[2—(methylamino)ethyl]Jamino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,

30/ 2—(3-aminopropyl)-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-
on,

31/ 5-{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}—2—(3—aminopropyl)isochino[5,6,7—cd]indazol-
6(2H)—on,

32/ 5-{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}—~2—(2—-aminoethyl)isochino[5,6,7—cd]indazol-
6(2H)—on,

33/ 2-{(2-methylamino)ethyl]-5—{[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino}isochino[8,7,6~cd]-
indazol-6(2H)-on,

34/ 2-[(2-methylamino)ethyl]-5-[(3—aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
35/ 2-[(2-methylamino)ethyl]-5-[(2-aminoethyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,

36/  2-[(2-methylamino)ethyl]-5—{[2—(methylamino)ethyl]Jamino}isochino[8,7,6-cd]indazol-
6(2H)—on,

37/ 2-[(2-methylamino)ethyl]-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino}isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on,

38/ 2-[(2-methylamino)ethyl]-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-on,

39/ 2-[(2—-methylamino)ethyl}-5-[(3—aminopropyl)amino]isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on,
40/ 2-[(2-methylamino)ethyl}-5—[(2—aminoethyl)amino]isochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)—on,

41/  2-[(2-methylamino)ethyl]-5—{[2—(methylamino)ethyl]Jamino}isochino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on,

42/ 2-[(2-methylamino)ethyl}-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino}isochino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on,

43/ 2-methyl-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino}isochino[5,6,7-cd}indazol-6(2H)—on,

44/ 2-methyl-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on.
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Tabulka 1
R o) NH-A
v#
L
NS
N——N\B
CIYIX|R A B
1 {C N |H [CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,NHCH,CH,0H
2 [C |N |H [CH,CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,0H
3 [C |IN |H {CH,CH;NH, CH,CH,NHCH,CH,0H
4 |C [N |H |CH,CH,NHCH; CH,CH,NHCH,CH,0H
5 |C [N |H |CH,CH,N(CH,), CH,CH,NHCH,CH,0H
6 I[N [C |H |CH,CH,NHCH,CH,0H CH,CH,NHCH,CH,0H
7 [N |C |H [CH,CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,0H
8 IN {C |H |CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,0H
9 [N |C |H |CH,CH,NHCH; CH,CH,NHCH,CH,0H
10 [N |C |H |CH,CH,N(CHs), CH,CH,NHCH,CH,0H
11 [C |N |H |CH,CH,NHCH,CH,0H CH,CH,N(CH;),
12 [C |IN |H |CH,CH,CH,NH, CH,CH,N(CH;),
13 [C |IN |H |[CH,CH,NH, CH,CH,N(CH;),
14 |C [N |H |CH,CH,NHCH; CH,CH,N(CH;),
15 [C |IN |H |CH,CH,N(CH,), CH,CH,N(CH;),
16 ([N |C |H |[CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,N(CH;),
17 IN |C |H |CH,CH,CH,NH, CH,CH,N(CH;),
18 [N |C |H |CH,CH,NH, CH,CH,N(CH;),
19 [N |C |H {CH,CH,NHCH; CH,CH,N(CHs),
20 |IN |C |H |CH,CH,N(CHs), CH,CH,N(CH;),
21 |C IN |H |CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,NH,
22 |C [N |H |CH,CH,CH,NH, CH,CH,NH,
23 |(C |IN |H [CH,CH,NH, CH,CH,NH,
24 |C |N |H |CH,CH,NHCH; CH,CH,;NH,
25 |C |N |H |CH,CH,N(CHs), CH,CH,NH,
26 |C [N |H |CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,CH,NH,
27 |[C |IN |H [CH,CH,NH, CH,CH,CH,NH,
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Tabulka 1 - pokraCovani

& 1Y|[X|R A B
29 |C [N |H |CH,CH,NHCH; CH,CH,CH,NH,
30 |C [N |H |CH,CH;N(CH;), CH,CH,CH,;NH,
31 |N |C |H |CH;CH,NHCH,CH,OH CH,CH,CH;NH,
32 (N |C |H |CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH;NH,

33 |{C |N [H |CH,CH,NHCH,CH,0H CH,CH,NHCH;
34 |C [N |H |CHCH,CH;NH, CH,CH,NHCH;
35 |C [N |H |CH,CH;NH, CH,CH,NHCH;
36 |C |N |H |CHCH,NHCH; CH,CH,NHCHj;
37 |C {N |H |CH,CH;N(CHz3), CH,CH,NHCHj;
38 [N |C |H |CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,NHCH;
39 [N [C |H |CH,CH,CH;NH, CH,CH,NHCHj;
40 |IN |C |H |CH,CH,NH, CH,CH,NHCH;
41 [N (C |H |CH;CH,NHCH; CH,CH,NHCH;
42 {N |C |H |CH,CH,N(CH;), CH,CH,NHCH;
43 |C |N |H |CH,CH,N(CHs), CH,

44 IN |C |H |CH,CH,N(CHs), CH,3

Slouteniny podle vynilezu mohou byt pripraveny zpiisobem zobrazenym ve schématu 1
a zahrnujicim reakci (reakce a) slouceniny vzorce III:

R O 2
Y/
.
N
o W

(Illa) X=N, Y=C,
(IlIb) X=C, Y=N

kde Zje OTs (Ots znamena p-toluensulfonyloxyskupinu) nebo Cl a W je F nebo Cl stou
podminkou, Ze Z a W nemohou sou€asné byt Cl, s hydrazinem vzorce IV

H,N-NH-B’ )
kde B’ mé vyznamy uvedené u B ve vzorci I nebo B’ je skupina, kterd miize byt pfevedena na

skupinu B odstranénim chréanicich skupin primarnich nebo sekundémich amini popfipadé
pritomnych v B’, za vzniku slougeniny vzorce 11
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R o Z
\d
L
NS
N——-N
\Bl

(IIa) X=N,Y=C
(Ib) X=C,Y=N,

ktera se pak necha reagovat (reakce b) se slou¢eninou obecného vzorce V
H,N-A’ V)

kde A’ mé stejné vyznamy jako A jak je definovano u vzorce I, nebo A’ je skupina, kterd mize
byt pfevedena na A odstran&énim chranicich skupin z primarnich nebo sekundarnich amind
popfipad€ pfitomnych v A’, za vzniku sloudenin obecného vzorce I

R 0 NH-A

@)

Jestlize A’ a/nebo B’ se li§i od A a/nebo B, prevedou se slouteniny vzorce I' na slou€eniny
vzorce I odstranénim chranicich skupin z primémich a/nebo sekundirnich amind popfipadé
pfitomnych v A’ a/nebo B'.

Jestlize, je-li to Zidouci, se zplisob zndzornény na schématu 1 provede reakci sloutenin
vzorce Illa, potom mohou byt ziskany slougeniny podle vynilezu vzorce Ia, kde X znamena atom
dusiku a Y znamen4 atom uhliku. Alternativné, je-li to zadouci, mohou byt ziskany slougeniny
vzorce Ib reakei slougenin vzorce I1Ib.

Chrénici skupiny primamnich a/nebo sekundarnich amind popfipadé pfitomnych v A’ a/ nebo B’,
které mohou byt vyhodné pouZity pro piipravu sloudenin vzorceI, predstavuji (C,—Cs)-
acylderivaty (vyhodn& acetylderivaty), (C,~C,)alkoxykarbonylderivity (vyhodn& terc.butoxy-
karbonylderivaty) a (C;—Co)aralkyloxykarbonylderivaty (vyhodn& benzyloxykarbonylderivaty).

Ve vyhodném provedeni tohoto vynalezu se sloudeniny vzorce I pfipravi reakci slouteniny
vzorce III'
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R O OTs

\'% 7’
| ]
™
0] W
(11r")
s hydrazinem vzorce IV za vzniku slou¢eniny vzorce II'
R (0] OTs
Y ’
|
NS
N——N
~p’
)

Slougeniny vzorce II' se pak nechaji reagovat se sloueninou vzorce V za vzniku sloueniny
vzorce I', a tento stupeii je nasledovan odstranénim chranicich skupin priméarnich a sekundamich
aminii popfipadé pfitomnych v A’ a/nebo B', za vzniku slou€eniny vzorce L.

V jiném vyhodném provedeni ptedlozeného vynélezu se slougeniny obecného vzorce I, kde X je
C aY je N vyhodné pfipravi reakci slouceniny vzorce III”

R 0 F
=z
Na
0] Cl
(1)
s hydrazinem vzorce IV za vzniku slou€enin vzorce II"
B 1
R N—NT
=z
Na
o) Cl
ar)
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Slougeniny obecného vzorce I pak reaguji se slouteninou vzorce V za vzniku slougeniny
vzorce I', a tento stupeii je nasledovan odstran&nim chranicich skupin primarnich a sekundérnich
aminii popfipadé pfitomnych v A’ a/nebo B’ za vzniku slougenin vzorce I, kde X jeCaYjeN.

Reakce sloutenin vzorce Il s hydraziny vzorce IV milZe byt provedena zahiivanim slougenin
vzorce Il se stechiometrickym mnoZstvim hydraziné IV nebo s pfebytkem hydrazinu IV. Reakce
se obvykle provadi v inertnim rozpoustédle jako je methylenchlorid, chloroform, 1,1,1-trichlor-
ethan, dimethoxyethan, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, pyridin, pikolin
a jejich smési, nebo, je-li to Zddouci, pouzitim slouteniny vzorce IV samotné Jjako rozpoustédla.
Poptipadé se postupuje za pritomnosti organické baze jako je uhligitan nebo hydrogenuhli¢itan
alkalického kovu nebo kovii alkalickych zemin, nebo organické baze jako je trialkylamin, pii
teploté od 0 °C do teploty refluxu rozpoustédla.

Vyhodn& se reakce provadi v rozpoustédle jako je pyridin, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid
nebo N,N,N’,N'—tetramethylendiamin, za pouziti 2 az 10 ekvivalentd slouceniny vzorce IV na
1 ekvivalent slou¢eniny vzorce III a pracuje se pti teplot& v rozmezi 5 az 50 °C.

Jestlize ve vyhodném provedeni predlozeného vynalezu reaguje slouenina vzorce I s hydrazi-
nem vzorce IV, provadi se reakce vyhodné v molérnim poméru mezi sloueninami III a IV, nebo
1:1,05 az 1:1,25 a za pouZiti tetrahydrofuranu jako rozpoustédla pfi teploté mezi teplotou
mistnosti az 50 °C,

Reakce slougenin vzorce II se slougeninami vzorce V mize byt provedena zahfivinim slougenin
vzorce II se stechiometrickym mnoZstvim aminu V nebo prebytkem aminu V. Reakce se obvykle
provede Vv inertnim rozpoustédle jako je methylenchlorid, chloroform, 1,1,1-trichlorethan,
dimethoxyethan, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, pyridin, pikolin a jejich
smési, nebo, je-li to Zidouci, za pouZiti sloudeniny vzorce V samotné jako rozpoustédla,
popfipadé za ptitomnosti anorganické baze jako je uhli¢itan nebo hydrogenuhliditan alkalického
kovu nebo kovu alkalickych zemin, nebo organické béze jako je trialkylamin, pfi teploté od 0 do
teploty refluxu rozpoustédla.

Vyhodn€ se reakce provadi v rozpoustédle jako je pyridin, chloroform, nebo dimethylsulfoxid, za
pouZiti 2 az 10 ekvivalentii slougeniny vzorce V na 1 ekvivalent slou¢eniny vzorce Il a zpraco-
vani se provede pfi teploté v rozmezi od teploty mistnosti do 100 °C.

Jestlize se ve slouceninich vzorce I'A’ a/nebo B’ lisi od A a/nebo B, odstranéni chranici skupiny
primarnich a/nebo sekundirnich aminofunkei se provede postupy dobfe znamymi odbornikiim
v oboru. Obvyklé techniky je moZno nalézt v praci Greena T. W., Wutse P. G. M., ,,Protective
Groups in Organic Synthesiys“ 2. vydéni, John Wiley and Sons, 1991.

Napfiklad odstranéni N-terc.butoxykarbonylové chranici skupiny miZe byt provedeno zpraco-
vanim slougeniny vzorce I' s pfebytkem bezvodé kyseliny chlorovodikové v rozpoustédle jako je
(Ci—Cy)alkanol, dichlormethan, chloroform, nebo jejich smési, pti teplotd od 0 °C do teploty
refluxu rozpoustédla a po dobu v rozmezi od n&kolika minut do n&kolika malo hodin. Vyhodné se
reakce provadi v ethanolu nebo chloroformu za pouziti 10 a% 20 molarnich ekvivalentl bezvodé
kyseliny chlorovodikové pfi teploté od 20 °C do 50 °C a obvykle je tpln4 za Ctyfi hodiny.

Slouceniny vzorce IV jsou zndmé nebo mohou byt pfipraveny podle znamych postupii, viz napf.
J. Med. Chem,, 7, 493 (1964) a J. Het. Chem., 26, 85 (1989).

Slouceniny vzorce V jsou zndmé a obchodn& dostupné, nebo mohou byt piipraveny podle
znamych postupii. Napiiklad pfiprava n&kterych N—(terc.butoxykarbonyl)alkandiamini vhodnych
pro pripravu nékterych sloucenin podle predloZeného vynélezu je popsana v Synth. Comm., 20,
2559 (1990) nebo v J. Med. Chem., 33, 97 (1990).

-10-
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Slougeniny vzorce III, kde Z = OTs (slougeniny ITIX) se pripravi vicestupfiovym postupem, ktery
je znazorn&n ve schématu 2, zahmujicim nésledujici reakce:

¢) Friedel-Craftsovu acylaci 1,4—difluorbenzenu anhydridem kyseliny pyridin-3,4-dikarboxy-
lové (VI), kde Rg je vodik nebo vhodna chranici skupina hydroxyskupiny jako je methoxy nebo
benzyloxy, za pritomnosti AICl; (110 °C, 22 h), kterd poskytne regioizomerni ketokyseliny
(Vlla) a (VIIb);

d) reakei ketokyseliny (VIla) a (VIIb) s methoxidem sodnym v methanolu (8,5 h, reflux) za
vzniku regioizomernich methoxysubstituovanych ketokyselin (VIIla) a (VIIIb); sloueniny
(VIIIa) a (VIIIb), kde Rs je vodik mohou reagovat jako takové v nasledujicim stupni; jestlize Re
je odlisny od vodiku, &isti se slou¢enina (VIIla) krystalizaci a reaguje jako &isty regioizomer;

e) redukei slou¢enin vzorce VIIIa (Rs se lidi od vodiku) komplexem Zn/Cu v 75% vodné kyseling
mravenéi (1 minuta, teplota mistnosti, potom 80 °C, 2 h), ¢imZ se ziska slou€enina vzorce IX; je-
li Rg vodik, mohou byt kyseliny IXa a IXb odd&leny chromatografii za ziskani Eistych
izolovanych stereoizomerti IXa a IXb;

f) cyklizaci vhodné kyseliny IX zahfivanim suspenze slouteniny v kyselin€ polyfosforené na
110 az 120 °C po 2 h &imz se ziské4 benzo[g]isochinolin vzorce X;

g) oxidaci slou¢eniny X na odpovidajici dion XI dusi¢nanem ceritoamonnym ve smési aceto-
nitrilu a vody (60 °C, 2 h);

h) odstran&ni methoxyskupiny zdionu XI chloridem hlinitym v methylenchloridu (teplota
mistnosti 2h, potom teplota refluxu 1,5h), &mz se ziskaji slouceniny vzorce XII, jako
odpovidajici smés 9-fluor—6-hydroxy— a 9-chlor—6-hydroxy->5,10—dionii XII, coz je zpisobené
¢aste¢nou nahradou odstépitelného fluoridu pomoci AICI; a

i) kone¢nou funkcionalizaci volné hydroxyskupiny vzorce XII pomoci toluensulfonylchloridu
v pyridinu pfi teploté mistnosti, &imz se ziskaji pozadované slou¢eniny vzorce IIl kde Z = OTs
(slougeniny III); jestlize R je chranici skupina hydroxyskupiny, miiZe byt odstran&na metodami
dobie v oboru zndmymi a ziska se slougenina vzorce III, kde R je OH.

Ve vyhodném provedeni predlozeného vynalezu se pfiprava meziprodukti XI provadi vice-
stupiiovym postupem, ktery je znazornén v reak&nim schématu 3 a zahrnuje nasledujici reakce:

~ cyklizaci smési regioizomernich ketokyselin VIla a VIIb pomoci 20% olea pfi 130 aZz 140 °C
za ziskéni 6,9—difluorbenzo[g]isochinolinii vzorce XIII,

— reakci sloucenin vzorce XIII s jednim ekvivalentem methylatu sodného v rozpoustédle jako je
methanol za vzniku smési meziproduktd XI, které se rozdéli na jednotlivé &isté slouCeniny
Xla a XIb rekrystalizaci zrozpoustédla a/nebo sloupcovou chromatografii. Cisté mezi-
produkty Xla a XIb se pak zpracuji podle rovnice h a i schématu2 a potom se podle
schématu 1 ziskaji slou¢eniny Ia a Ib.

V preferovaném postupu tohoto vynilezu, ktery poskytne sloudeniny vzorcel, kde X=C
a’Y =N, se 9—chlor—6—fluorbenzo[g]isochinolin—5,10—diony vzorce III" pfipravi vicestupiiovym
postupem znazorn&nym ve schématu 4 a zahrnuje nasledujici reakce:

— lithiaci 1-chlor—4—fluorbenzenu alkyllithiovym &inidlem jako je sek.butyllithiem v THF pfi
—75 °C za vzniku 1-lithio-5—chlor—2—fluorbenzenu vzorce XIV,
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— acylaci 1-lithio-5—chlor—2—fluorbenzenu vzorce XIV, pfipraveného in situ podle vyse uvede-
ného stupng, anhydridem kyselina pyridin-3,4-dikarboxylové vzorce VI za vzniku smési
keto—kyselin vzorce XVa a XVb, které mohou byt rozd&leny na jednotlivé &isté slougeniny
rekrystalizaci z rozpoust&dla nebo sublimaci,

— redukei &isté keto—kyseliny vzorce XVa pomoci Zn/Cu nebo Zn prasku v 75% vodné kyseling
mravengi (15 minut pfi teplot& mistnosti, potom 80 °C, 2 h) za vzniku sloueniny vzorce X VI,

— oxidaéni cyklizaci sloueniny vzorce XVI dymavou kyselinou sirovou (20-30 % SO,
10 minut pfi 130 °C) za vzniku 9—chlor—6—fluorbenzo[g]isochinolin—5,10~dionti vzorce III".
Meziprodukty vzorce III"” se pak zpracuji podle schématu 1 za vzniku sloueniny vzorce I,
kdeX=CaY=N.

Biologicka aktivita slougenin podle vynalezu

Hodnoceni biologické aktivity slougenin podie tohoto vynalezu se provede in vitro a in vivo
podle protokolii vyvinutych v US National Cancer Institute.

Hodnoceni in vitro cytotoxické aktivity sloutenin podle vynilezu bylo provedeno za pouziti
bun&né linie adenokarcinomu lidského stfeva (Lovo) izolované z metastatickych uzlin a sublinie
exprimujici multiléivovou rezistenci. Sublinie je rezistentni k mnoha protinddorovym &inidliim,
mezi néz patfi doxorubicin, VP-16 a vinkristin. Tato sublinie, nazvand Lovo/DX, vykazuje
sniZzenou akumulaci doxorubicinu a nadmérou expresi proteinu [Grandi M., Geroni C., Giuliani
F. C., British J. Cancer (1986), 54, 515]. Sloueniny byly testovany podle MTT zkousky
[Mosman T., ,Rapid Colorimetric assay for cellular growth and survival: application to
proliferation and cytotoxicity assay®, J. Immunol. Methods (1983) 65, 55-61; 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] ve srovnani
s mitoxantronem a doxorubicinem.

Tabulka 2
ICsp (ng/ml)
slouéenina LOVO LOVO/DX RI
0w\ 0,3 5,0 16,7
N
Z
—N\/\NH,
T 0,5 224 44,8‘
S
p
TN Ny,
0 rNANC: 0,5 0,9 1,8
S
N FH
N—-N\/\N(m,),
MITOXANTRONE 0,04 0,9 22,5
DOXORUBICIN 0,9 66,6 74
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Obecné, sloudeniny reprezentativni pro tento vynalez jsou vice cytotoxické neZ doxorubicin
a cytotoxické jako mitoxantron v Lovo bun&&né linii. JestliZe je mitoxantron testovan v Lovo/DX
bun&éné linii, byl nalezen index rezistence RI (definovan jako pomér ICsp pro rezistentni
bun&énou linii k ICs, pro citlivou bun&&nou linii) 22,5, coz ukazuje, Z¢ tato sublinie odpovidajici
rezistenci k mitoxantronu a ametantronu. Na druhé strand nékteré slouceniny podle tohoto
vynilezu, jestlize byly testovany vtéZe rezistentni sublinii, nevykazuji Zidnou kiZovou
rezistenci s mitoxantronem a ametantronem, jak je uvedeno v tabulce 2. In vitro hodnoceni
reprezentativnich slouenin podle vynéalezu naznaduje, Ze reprezentativni slou¢eniny podle tohoto
vynalezu mohou byt pouzitelné pti preklonovani multilé¢ivovou rezistenci zprostiedkujiciho
mechanismu nadorové rezistence.

Studie biologické aktivity in vivo reprezentativnich slouenin podle vynalezu byly provedeny za
pouziti P388 a L1210 mySich leukemickych modeli. Builky mysi leukemie P388 byly
intraperitonealné (ip) nebo intravenézné (iv) injektovany CD2F1 my3i. Lécba zapocala pfiblizné
24 hodin po transplantaci nidoru a davky létiva byly podavany ip (P388 ip/ip) nebo iv
(P388 iv/iv) podle predem stanovenych protokold, obvykle ve 4—dennich (P388 iv/iv) nebo 4~
dennich (P388 ip/ip) intervalech. Studie byly provadény po 60 dnii a Gdaje o smrti kaZdého
zvitete byly zaznamenavany. % T/C byla stanovena za pouziti primémé doby pfeZiti (mean
survival time, MST) pro kazdou skupinu podle vzorce

% T/C = [(MST oSetiena)/(MST kontrola)] x 100

Reprezentativni sloudeniny podle predioZeného vynalezu byly schopny zvysit dobu preZiti
osetfenych zvifat mnohem vice neZ mitoxantron, coz vede k vy38im T/C % hodnotim jakoZ
i tolerovanym davkam. Navic uvedené reprezentativni slouéeniny podle vynalezu vykazuji anti-
leukemickou aktivitu v Sirokém rozsahu tolerovanych davek a zejména, byly aktivni v davkach,
které jsou niZi nez maximalné tolerovana davka, coZ znamena pfijateln&jsi terapeuticky index
v porovnani s mitoxantronem.

Protinddorové aktivita reprezentativnich sloucenin podle vynilezu byla hodnocena také na
modelu mysi leukemie L1210.

Buitky leukemie L1210 byly intraperitonealn& (ip) nebo intravendzné (iv) injektovany CDF1
mysi a odetfeni zapogalo priblizn& 24 hodin po transplantaci nadoru. Davky lé¢iv byly podany ip
(L1210 ip/ip) nebo iv (L1210 iv/iv) podle pfedem stanovenych protokolli, obvykle 3—denni
(L1210 iv/iv) nebo 4—denni (L1210 ip/ip) intervaly. Studie byly provadény po 60 dnil a udaje
o smrti kazdého zvitete byly zaznamenéavany. % T/C byla stanovena za pouZiti primémé doby
preziti (MST) pro kazdou skupinu za pouZiti vzorce:

% T/C = [(MST o3etfena)/(MST kontrola)] x 100

Také v dal$im modelu leukemie vykazuji reprezentativni slou¢eniny podle vyndlezu vynikajici
aktivitu ve srovnani s klinicky pouZzivanym protinddorovym lé€ivem mitoxantronem. ProtoZe
reprezentativni slou¢eniny podle predloZeného vynalezu vykazuji dobré vysledky proti in vivo
modeliim my3ich P388 a L1210 leukemiim, které jsou povaZovany za odpovidajici protinddorové
aktivité u lidi, jsou zde popsané sloudeniny pokladany za pouZitelné a piisobici proti lidskym
leukemiim a pevnym nadortim citlivym k o3etfeni protinddorovymi antibiotiky.

Sloueniny podle predloZeného vynalezu mohou proto byt pouZity jako aktivni slozky terapeu-
tickych ptipravki pro vyvolani regrese a/nebo zmirn&ni rakovin u savcl, jsou-li podany
v mnoZstvich v rozmezich od asi 1 mg do asi 0,4 g na kilogram t&lesné hmotnosti. Preferovany
davkovy rezim by mél byt od asi 1 mg do asi 50 mg na kilogram télesné hmotnosti na den.
Jednotkova davka miize byt pouZita tak, Ze se podava od asi 70 mg do asi 3,5 g i¢inné slou¢eniny
na subjekt o t&€lesné hmotnosti asi 70 kg b&hem 24 hodinové periody. Dévka miiZe byt upravena
tak, aby byla kompatibilni s dal3imi rezimy 1é¢by jako je radiani terapie.
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Farmaceuticky pripravek mize mit formu tablety, kapsle, gelové kapsle, &ipkd, lyofilizovanych
praskii a roztoki pro intraven6zni podéni. Vynalez je déle ilustrovan nasledujicimi p¥iklady, které
Jej v3ak nikterak neomezuji a jeho variace jsou zfejmé pro odborniky v oboru.

Priklady provedeni vynalezu

Preparativni p¥iklad 1
Anhydrid kyseliny pyridin—3,4-dikarboxylové

Smés kyseliny pyridin-3,4-dikarboxylové (15,0 g) a acetanhydridu (30 ml) se refluxuje dvé
hodiny. Pfebytek acetanhydridu se odstrani destilaci a anhydrid se odd&li a &isti sublimaci
(123 °C pfi 4 Pa) a ziska se anhydrid kyseliny pyridin-3,4-dikarboxylové jako bila pevné ltka
(10,1 g), t.t. 74 az 76 °C.

'"H-NMR (CDCL): 7,94 (d, 1H), 9,24 (d, 1H), 9,39 (s, 1H).

Preparativni ptiklad 2
Kyselina 4-(2,5-difluorbenzoyl)nikotinové a 3—(2,5-difluorbenzoyl)isonikotinova kyselina

Sm&s anhydridu kyseliny pyridin-3,4-dikarboxylové (5,0 g) a chloridu hlinitého (17,5 g)v 1,4
difluorbenzenu (65 ml) se zahfivdi na olejové lazni na 110°C 22 hodin. Pfebytek 1,4—
difluorbenzenu se odstrani destilaci. Zbytek se ochladi na ledové l4zni a rozloZi se ledovou vodou
(75 ml) a koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (6,3 ml). VysraZeni pevna litka se
odfiltruje a sulenim se zisk4 pfiblizn& 4:1 smés kyseliny 4—2,5-difluorbenzoyl)nikotinové a 3—
(2,5-difluorbenzoyl)isonikotinové jako bilého prasku (7,7 g), ktera se rekrystaluje z acetonitrilu
avody, t.t. 214 a2 217 °C.

'"H-NMR (DMSO—ds): 7,4 (m), 7,5 (m), 7,90 (m), 8,80 (d), 8,90 (d), 9,15 (s).

Rekrystalizaci tohoto materiélu (15,97 g) z absolutniho ethanolu (360 ml) se ziskd témét &ista
kyselina 3—2,5-difluorbenzoyl)isonikotinova (1,146 g).

Preparativni pfiklad 3

Kyselina 4—(2-methoxy—S5—fluorbenzoyl)nikotinova a kyselina 3——(2—methoxy—S—ﬂﬁorbenzoyl)-
isonikotinova

Smés kyseliny 4—(2,5-difluorbenzoyl)nikotinové a kyseliny 3—(2,5-difluorbenzoyl)isonikotinové
z preparativniho piikladu2 (14,1 g) se ptidd kroztoku methylatu sodného, pripraveného
pfidavénim sodiku (6,8 g) po &astech k suchému methanolu (140 ml). Reakéni smés se necha
reagovat 8,5 hodiny pfi teploté refluxu a pfes noc pfi teplot® mistnosti. Reakéni sm&s se zahusti
na asi tetinu svého objemu, pfida se voda (100 ml) a zbyvajici methanol se odstrani destilaci. Ke
zbytku se pomalu pfida koncentrovana HCI (25 ml) za chlazeni na 10 °C a ziskan4 sraZenina se
oddeli sanim a promyje se 0,IN HCI a zisk4 se ptiblizné 4:1 smés kyseliny 4—(2-methoxy—5—
fluorbenzoyl)nikotinové a kyseliny 3—(2-methoxy-5-fluorbenzoyl)isonikotinové (11,31 g), tt.
>230 °C.
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'H-NMR (DMSO—de): 3,40 (s), 3,45 (s), 7,15 (m), 7,37 (d), 7,42-7,63 (m), 7,26 (d), 8,60 (s),
8,83 (d), 9,07 (s), 13,55 (s).

Preparativni pfiklad 4

Kyselina 4-(2-methoxy-5—fluorbenzyl)nikotinova [a kyselina 3—(2—methoxy—5—fluorbenzyl)-
isonikotinovi]

Zinek-méd’ (L. F. Fieser a M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, sv. 1, str. 1292) (1,5 g) se
piida k michané suspenzi kyseliny 4—(2-methoxy—5—fluorbenzoyl)nikotinové a kyseliny 32—
methoxy—5—fluorbenzoyl)isonikotinové z preparativniho pfikladu 3 (1,222 g) v kyselin€ mraven-
&i (15 ml) a vodé (5 ml). Po 15 minutach pfi teploté mistnosti se reak&ni smés zahfiva dvé hodiny
na olejové lazni udrzované na 80 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés filtruje
pfes sklenény sintrovany filtr a pevné latky se peclivé promyji 75% vodnou kyselinou mraventi
(10 ml) a potom ethylacetistem (10 ml). Spojené filtraty se zahusti na asi 5 ml, zpracuji se
s 0,5N HCI (15 ml) a extrahuji ethylacetdtem (3 x 20 ml), nakonec se nasyti chloridem sodnym
a dale se extrahuji smési ethylacetat/1,2—dimethoxyethan 3:1 (2 x 20 ml). Spojené organické faze
se sudi nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku a ziska se
Zlutavy zbytek. Chromatografii tohoto materialu na sloupci silikagelu eluentem ethyl-
acetat/methanol/kyselina octova v poméru 96/4/0 az 90/10/1 objemové se ziska kyselina 42—
methoxy—5—fluorbenzyl)nikotinova (0,805 g) jako Zlutavé bila pevna latka, t.t. 220 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): 3,70 (s, 3H), 4,33 (s, 2H), 6,91-7,12 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 8,61 (d, 1H),
8,97 (s, 1H).

Z vy%e uvedené sloupcové chromatografie miize byt také ziskano ur¢ité mnozstvi kyseliny 3—(2-
methoxy—5—fluorbenzyl)isonikotinové.

Preparativni pfiklad 5
9-Fluor-10-hydroxy—6—methoxybenzo[g]isochinolin

Smés kyseliny 4—(2-methoxy—5—fluorbenzyl)nikotinové (0,63 g) a kyseliny polyfosforedné
(15 g) se zahfiva na 110 az 120 °C dvé hodiny za michéni. Zahfivani se odstrani a pfida se voda
(50 ml) k reakéni smési, dokud tato je je3té tepla (60 °C). Smés se ochladi na 0 °C, neutralizuje
se 20% hydroxidem sodnym a necha se stat pfi teplot® mistnosti 1,5 hodiny; potom se extrahuje
4% methanolem v chloroformu (4 x 75 ml). Spojené organické faze se promyji solankou, susi se
nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédla se odstrani za snizeného tlaku a ziska se 9—fluor-
10-hydroxy—6—methoxybenzo[g]isochinolin (0,40 g) jako nachové Cervend pevni latka, t.t.
210 °C (z ethanolu).

'H-NMR (DMSO-de): 3,87 (s, 3H), 6,70-6,83 (m, 2H), 6,92-7,00 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,50 (d,
1H), 8,75 (s, 1H), 12,30 (3s, 1H).

UV (ethanol): lambda max. (nm, E,y, cm): 539 (204), 398 (513), 378 (452), 266 (1232).

IR (KBr): 729, 1245, 1499, 1528, 1620, 1644 2 2838 cm™".
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Preparativni pfiklad 6
9-Fluor-6-methoxybenzo[g)isochinolin-5,10-dion

Roztok dusi¢nanu cerito-amonného (CAN 13,70 g) ve vodé (50 ml) se piida bshem dvaceti
minut kmichané suspenzi 9—fluor-10-hydroxy—6-methoxybenzo[g]isochinolinu (1,22 2)
v acetonitrilu (150 ml). Na konci pFidavani se ziskana suspenze zahtiva na 60 °C dvé hodiny
a ziska se ¢iry, tmavy roztok, ktery se ochladi na teplotu mistnosti a zfedi se vodou (100 ml). Po
odstranéni acetonitrilu destilaci za sniZeného tlaku se vodna fize nasyti chloridem sodnym
a extrahuje se methylenchloridem (3 x 150 ml). Spojené organické roztoky se susi nad bezvodym
siranem sodnym a rozpou§tédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluant: methylenchlorid/ethylacetat v pom&ru od 85/15
do 75/25 obj./obj.) a ziska se 9-fluor—6-methoxybenzo[g]isochinolin—5,10~dion jako hnédozluta
pevna latka (0,48 g), t.t. >220 °C.

'H-NMR (CDChy): 4,05 (s, 3H), 7,38 (dd, J=3,39, 0,39 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=10,37, 9,39 Hz, 1H),
8,00 (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H), 9,07 (d, J=5,09 Hz, 1H), 9,45 (d, J=0,78 Hz, 1H).

Preparativni ptiklad 7
6,9—difluorbenzo[g)isochinolin-5,10—dion

Roztok smési kyseliny 42,5-difluorbenzoyl)nikotinové a 3—(2,5-difluorbenzoyl)isonikotinové
z preparativniho pfikladu 2 (61,07 g) ve 20% oleu (100 ml) se zahtiva na 140 °C a pfitom se ve
Styfech podilech piida 20% oleum (vzdy 13,2 ml) ve 20minutovém intervalech. Po &tvrtém
pfidavku se smés zahfiva 20 minut, potom se ochladi na teplotu mistnosti a rozlozi se smési ledu
(1500 g), vodou (1500 ml) a 35% NaOH (350 ml). Smés se &tyfikrat extrahuje methylen-
chloridem (1 x 1000 ml, potom 3 x 500 ml). Spojené organické roztoky se promyji vodou
(2 x 1000 ml), susi se (siranem sodnym) a rozpou¥t&dlo se odstrani na rota&ni odparce. Ziskan
tmavogervena pevné latka (66,0 g) se rozpusti ve vroucim THF (840 ml) a provede se odbarveni
aktivnim uhlim (8,40 g). Po 30 minutach se smés za horka zfiltruje a filtrat se zahusti na 200 ml.
Ziskand sraZenina se oddéli odsitim a ziskd se 6,9-difluorbenzo[glisochinolin-5,10~dion
(43,00 g), t.t. 201 az 203 °C.

Zahu3ténim mateného louhu na 70 ml se zisk4 druhy podil produktu (3,35 g), t.t. 200 az 202 °C.

Preparativni priklad 8

9-Fluor-6-methoxybenzo[g]isochinolin-5,10-dion a 6—fluor-9-methoxy[g]isochinolin—5,10—
dion

Roztok methylatu sodného se pFipravi pod atmosférou dusiku v pFikapavaci nalevce ze suchého
methanolu (97,6 ml) a po ¢astech pfiddvaného sodiku (2,024 g). Po vymizeni sodiku se roztok
pfikape béhem 2h 35 min k michanému roztoku 6,9-difluorbenzo[g]isochinolin—5,10-dionu
z preparativniho pfikladu 7 (19,615 g) v suchém THF (883 ml) pti 20 °C. Po ukonéeni pfidavani
se roztok zahusti na polovinu svého objemu na rota¢ni odparce, potom se ochladi na 18 °C na
30 min. Pevna latka se oddé&li sanim a promyje se THF (100 ml) potom se suspenduje ve vodé
(80 ml) za michéni pfes noc a opétnou filtraci se ziska pevna latka A (7,4 g).

Mate¢ny THF roztok se zahusti dosucha. Ziskana pevna litka se suspenduje ve vod& (78 ml) za
michani po dobu 1 hodiny a filtraci se zisk4 pevna latka B (12,9 g).
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Pevna latka A (9,30 g) v methylenchloridu (45 ml) se zah¥iva pod refluxem 30 min. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se pevna latka odsaje, promyje se methylenchloridem (5 x 3 ml) a susi se za
vakua pti 40 °C. Zisk4 se 6-methoxy-9—fluorbenzo[g]isochinolin-5,10—dion (8,65 g) jako Cista
sloudenina, t.t. 248 az 250 °C.

'H-NMR (CDCls): 4,05 (s, 3H), 7,40 (dd, J=9,39, 3,91 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=10,37, 9,39 Hz, 1H),
8,00 (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H), 9,05 (d, J=5,09 Hz, 1H), 9,48 (d, J=0,78 Hz, 1H).

Pevni latka B (14,0 g) se rozpusti v methylenchloridu (140 ml) a nerozpustny podil se odfiltruje.
Methylenchloridovy roztok se aplikuje na silikagelovou kolonu (630 g) a chromatografuje se za
eluce methylenchloridem pfi tlaku okoli. KdyZz se Zluté chromatografické pasy jevi byt dobfe
oddéleny, eluuje se kolona smési methylenchlorid/ethylacetat v poméru od 10/1 do 8/2 az 1/1
a ziska se smés 94/6 (HPLC hodnoceni) 9—methoxy—6—fluorbenzo[g]isochinolin—5,10—dionu a 6—
methoxy—-9-fluorbenzo[g]isochinolin—5,10—dionu (6,50 g), t.t. 168 az 170 °C.

Preparativni pfiklad 9
a) 9—fluor—6-hydroxybenzo[g]isochinolin-5,10-dion a
9—chlor—6-hydroxybenzo[g]isochinolin—5,10—dion (smés 1/1, reakce v malém méfitku)

Smés 9—fluor-6-methoxybenzo[glisochinolin—5,10-dionu (0,072 g) a chloridu hlinitého
(0,112 g) vsuchém methylenchloridu (40 ml) se michd pfi teplot¢ mistnosti 4 hodiny pod
atmosférou dusiku. Pfidé se dalsi podil chloridu hlinitého (0,190 g) a smés se necha reagovat pod
refluxem 1,5 hodiny a pfi teploté mistnosti pfes noc. Po pfidavku solanky (15 ml) se vodna faze
oddéli a extrahuje se methylenchloridem (3 x 5 ml). Spojené organické roztoky se susi nad
bezvodym siranem sodnym a rozpouitédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
pfiblizn& 1:1 smés (0,070 g) 9—fluor—6-hydroxybenzo[g)isochinolin—5,10-dionu (pomaleji se
pohybujici Zlutd skvrna na silikagelové destiéce pro TLC, eluant methylenchlorid/ethylacetat
70/30) a 9—hlor—6-hydroxybenzo[g]isochinolin-5,10~dionu (rychleji se pohybujici Zlutd skvrna
ve vy3e uvedeném chromatografickém systému), ktery se pouZije bez dalSiho &iSt€ni v nasle-
dujicim stupni.

9-Fluor—6-hydroxybenzo[glisochinolin—5,10-dion m4 nésledujici 'H-NMR spektrum (CDCL):
7,38 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 8,09 (dd, 1H), 9,15 (d, 1H), 9,57 (d, 1H), 12,56 (s, 1H), '

9—Chlor-6-hydroxybenzo[g]isochinolin-5,10-dion ma nésledujici 'H-NMR spektrum (CDCls):
7,91 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 9,13 (d, 1H), 9,58 (d, 1H), 12,95 (s, 1H):

b) 9-Fluor—6-hydroxybenzo[g]isochinolin—5,10-dion a
9—chlor—6-hydroxybenzo[g]isochinolin—5,10—dion (smés 9/1, pfiprava ve v&tSim méfitku)

Chlorid hlinity (19,05 g) se pfidd najednou k michané refluxujicimu roztoku 6-methoxy-9-
fluorbenzo[g]isochinolin—5,10-dionu (7,20 g) v methylenchloridu (432 ml). Po 4 hodinich
refluxovani se reakéni smés ochladi a nalije se do vody (1300 ml). Pfida se methylenchlorid
(200 ml) a po 10 min michani se organicka faze odd&li. Vodny roztok se nasyti NaCl a dale se
extrahuje methylenchloridem (3 x 400 ml). Spojené organické roztoky se promyji solankou
(1000 ml), sudi se a rozpoustédlo se odstrani na rotadni odparce. Ziskand hn€da pevna litka
(6,5 g) se rekrystaluje z ethylacetitu/n-hexanu 1/1 (65 ml) a ziska se smés 9/1 (podle 'H-NMR)
9—fluor-6-hydroxybenzo[g]isochinolin—5,10-dionu a 9-—chlor-6-hydroxybenzo[g]isochinolin—
5,10—dionu (6,00 g), t.t.: Eastedné taje pti 179 az 181 °C, uplné tani pti 193 az 195 °C.
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Preparativni pfiklad 10

a) 9-Fluor-6—(p—toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin—5,10-dion a 9—chlor—6—(p-toluen-
sulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dion (smés 1/1, pfiprava v malém métitku)

Smé&s 1:1 9-fluor-6-hydroxybenzo[g]isochinolin-5,10—dionu, preparativni piiklad 9a (0,060 g)
se rozpusti v suchém pyridinu (2 ml) a pfida se p-toluensulfonylchlorid (0,095 g). Po jedné
hodin€ michani pfi teplotd mistnosti se ptida triethylamin (0,25 ml) a v michéni se pokraguje
dal3i hodinu. Reak&ni smé&s se zahusti tém&F dosucha a rozdéli se mezi 1N HCI (4 ml), 20% siran
amonny (6 ml) a ethylacetat (10 ml). Vodna faze se oddgli, extrahuje ethylacetitem (3 x 5 ml) a
odlozi. Spojené organické roztoky se su$i nad bezvodym siranem sodnym a zahusténim dosucha
se ziskd smé&s pfiblizné 1:1 (0,095 g) 9-fluor-6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[glisochinolin—5,10—
dionu a 9-chlor-6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10—dionu, ktera se pouzije bez
dalsiho €isténi v nasledujicim stupni.

Cisté jednotlivé slougeniny mohou byt ziskdny chromatografii této smési na sloupci silikagelu
(eluce: methylenchlorid/n—hexan/ethylacetdt v pom&ru od 50/45/5 do 50/40/10 obj./obj./obj.)
a maji nasledujici analytické hodnoty:

9~fluor-6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dion, t.t. 173 aZ 174 °C,

'H-NMR (CDCl;): 2,45 (s, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,50-7,57 (m, 2H), 7,82-7,94 (m, 3H), 9,08 (d,
1H), 9,48 (s, 1H),

9-Chlor-6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10~dion, t.t. 180 az 181 °C.

'"H-NMR (CDCly): 2,45 (s, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,78-7,91 (m, 4H), 9,07 (d, 1H), 9,48
(s, 1H).

b) 9-Fluor—6~(p-toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dion a 9—chlor—6—(p—toluen-
sulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10—-dion (smés 9/1, pfiprava ve vétsim méfitku).

Triethylamin (8,20 ml) se pfidd k michané suspenzi 9/1 smési 9—fluor—6-hydroxybenzo-
[glisochinolin-5,10-dionu  z preparativaiho piikladu 9b (5,53 g) a p-toluensulfonylchloridu
(8,47 ml) v methylenchloridu (166 ml), Eervenofialovy roztok, ktery se takto zisk4, se necha pfi
teplot€ mistnosti pod atmosférou dusiku 1 hodinu a pak se nalije do vody (500 ml). Organicka
féze se odd&li a vodny roztok se déle extrahuje methylenchloridem (100 ml). Spojené organické
roztoky se suli (siranem sodnym) a zahusti se dosucha. Ziskana pevna latka se na 1 hodinu
suspenduje v n-hexanu (100 ml) a filtraci se ziska smés 9:1 (podle 'H-NMR) 9—fluor—6—(p—
toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dionu a 9—chlor—6—(p-toluensulfonyloxy)benzo-
[glisochinolin—5,10~dionu (8,85 g). T.t. 156 az 158 °C.

Preparativni pfiklad 11

Kyselina 3—(5-chlor-2—fluorbenzoyl)isonikotinovd a kyselina 4—(5—chlor—2—-fluorbenzoyl)-
nikotinova

Sek.butyllithium (1,3M v cyklohexanu, 6,0 ml) se pfida po kapkich stfikatkou k michanému
roztoku 1-chlor—4-fluorbenzenu (0,97 g) v THF (70 ml) pti —75 °C, ktery je udrfovan pod
atmosférou dusiku. Po dal3ich 30 minutach michani se Zluta smés prenese oplaitovanou kanylou
do michané smési anhydridu kyseliny pyridin-3,4—dikarboxylové (1,00 g) v THF (100 ml) pfi
—78 °C pod dusikem. SvétleZluty roztok se nech ohfat na —20 °C na 4 hodiny. THF se odstrani
za sniZeného tlaku. Ziskana pevna Zluta latka se rozpusti ve vodé& (10 ml) a ochladi se na 0 °C
a okyseli se zfedénou HCI na ledové lazni a vysledna sraZenina se odfiltruje. Po zahiati bilé
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pevné latky s acetonem (30 ml), se ziskd nerozpustny material (0,095 g), kterym podle 'H-NMR
analyza je smé&s 94/4 kyseliny 3—(5—chlor-2—fluorbenzoyl)isonikotinové a kyseliny 4—5—chlor—
2—fluorbenzoyl)nikotinové. T.t. 289 az 291 °C.

Po odstfedéni se supernatant odstrani na rotaéni odparce se ziskaji krystaly ve smési 94/6 (podle
'H-NMR analyza) 4—(5-chlor-2—fluorbenzoyl)nikotinové a kyseliny 3—(5—chlor-2—fluor-
benzoyl)isonikotinové (0,947 g). T.t. 236 az 237 °C.

Sublimaci této smési (0,025 g) pri 180 az 205 °C (0,5 mm Hg) se ziska bila pevna litka v pomé&ru
98/2 kyseliny 4—(5—chlor-2—fluorbenzoyl)nikotinové a kyseliny 3—(5-chlor-2—fluorbenzoyl)-
isonikotinové (20 mg).

Kyselina 4—(5—chlor—2—fluorbenzoyl)nikotinova: '"H-NMR (CDCl;) CD;0OD 9/1/: 6,96 (m, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,76 (d, 1H), 9,18 (s, 1H).

Kyselina 3—(5—chlor—2—fluorbenzoyl)isonikotinova: 'H-NMR (DMSO-ds): 7,37 (m, 1H), 7,75
(m, 2H), 7,83 (d, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,90 (d, 1H).

Preparativni ptiklad 12
Kyselina 45—chlor-2—fluorbenzyl)nikotinova

Zinek-mé&d’ (0,75 g) se prida k michané smési kyseliny 4—5—chlor—2—fluorbenzoyl)nikotinové
a kyseliny 3—(5—chlor-2—fluorbenzoyl)isonikotinové z preparativniho piikladu 11 (94/6 molarné,
0,60 g) v 75% kyseliné mravenéi. Exothermni a plyn vyvijejici reakéni smés se micha 15 minut
pred zahiéatim na 80 °C na 2 hodiny. Po ochlazeni na 40 °C se smés zfiltruje pfes sintrovanou
sklenénou nalevku. Pevna latka se promyje 75% kyselinou mravenéi (1 x 5 ml) a ethylacetitem
(2 x 5 ml). Smés se zahusti na rotatni odparce na asi 2 ml. Ziskany oranZovy olej se rozpusti
v 0,5N HCI (3 ml) a extrahuje se ethylacetatem (3 x 10 ml), potom se nasyti NaCl a extrahuje
ethylacetatem/1,2—dimethoxyethanem (2 x 5 ml). Spojené extrakty se susi siranem sodnym
a rozpoustédla se odstrani na rotaini odparce. Ziska se Zluta péna. Tato péna se (0,541 g)
rekrystaluje z horkého acetonitrilu (1 ml) a ziskd se kyselina 4—(5—chlor—2—fluorbenzyl)-
nikotinova (0,142 g, t.t. 174 az 176 °C.

'H-NMR (CDCl;) CD;0D 9(1): 4,3 (s, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,11 (d,
1H), 8,55 (d, 1H), 9,12 (s, 1H).

Preparativni priklad 13
9—Chlor—6—fluorbenzo[gJisochinolin-5,10~dion

Dymava kyselina sirova (30% SO;, 0,31 ml) se pfida ke kyselin€ 4—(5—chlor-2—fluorbenzyl)-
nikotinové pfipravené v preparativnim pfikladu 12. Tmava smés se rychle zahfeje na 130 °C na
10 min v batice opatiené susici trubitkou naplnénou bavlnou. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
se reakéni smés rozlozi ledem (3 g) a extrahuje se methylenchloridem (4 x 7 ml). Spojené
extrakty se susi siranem sodnym a rozpoustédlo se odstrani na rotaéni odparce a ziska se 9—
chlor—6-fluorbenzo[g]isochinolin—5,10-dion jako Zluta pevna latka (0,045 g, 82% vytézek). T.t.
204 a2 206 °C.

'H-NMR (CDCL): 7,45 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,98 (d, 1H), 9,08 (d, 1H), 9,49 (s, 1H).
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Priklad 1
5~(p-Toluensulfonyloxy)-2—methylisochino[7,7,6—cd]indazol-6(2H)-on

Smés 1:1 9-fluor-6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[gisochinolin-5,10-dionu a 9—chlor—6—(p—
toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dionu, preparativni ptiklad 10a (0,041 g) se
rozpusti v suchém pyridinu (2 ml) a pfidéa se &erstvé pfipraveny 1M roztok N-methylhydrazinu
v pyridinu (0,183 ml). Po tfech hodinich michani pfi teploté mistnosti se reakéni smés zahusti
dosucha a pfidd se voda (5ml), nasyceny roztok dihydrogenfosfore¢nanu sodného (5 ml)
a extrahuje se n€kolikrat methylenchloridem (50 ml). Spojené organické roztoky se su$i nad
bezvodym siranem sodnym a rozpoust&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu [eluant: methylenchlorid/ethylacetit 90/10 obj./obj.,
potom 75/25 (50 ml), potom 60/40 (50 ml) a nakonec 40/60 (50 ml)] a ziska se 2-methyl-5—(p—
toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on.

'H-NMR (CDCl): 2,42 (s, 3H), 4,25 (s, 3H), 7,33 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,95 (d,
2H), 8,07 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,50 (s, LH).

Piiklad 2
2-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on

Pod atmosférou dusiku se pfida roztok 2—(dimethylaminoethyl)hydrazinu (J. Med. Chem. 7, 493,
1964, 1,86 g) v bezvodém THF (6,0 ml) b&hem 30 minut k michané 9:1 smési 9—fluor—6—(p—
toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin—5,10-dionu a 9-chlor-6—(p—toluensulfonyloxy)benzo-
[glisochinolin~5,10-dionu z preparativniho piikladu 10b (2,4 g) v THF (24 ml), obsahujicim
N,N-diisopropylethylamin (1,10 ml). Dojde k mimé& exothermni reakci a teplota reakce se zvy3i -
ze 20 °C na 25 °C. Po jedné hoding pfi teploté mistnosti se reak&ni smés nalije do vody (240 ml)
a ziskanad suspenze se michd 30 minut. Pevna litka se odd&li odsitim, promyje se vodou
asudenim pfi 40°C se ziskd 2-[2—(dimethylamino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino-
{8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on (1,44 g). T.t. 139 a% 141 °C.

'"H-NMR (CDCL): 2,35 (s, 6H), 2,45 (s, 3H), 2,95 (t, 2H), 4,65 (t, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,52 (d,
1H), 7,80 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,10 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).

Priklad 3

2-[2~(N-terc.~Butoxykarbonylamino)ethyl]-5—(5-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]-6(2H)—
on

(2-N-terc.Butoxykarbonylaminoethyl)hydrazin se pfipravi reakci N-terc.butoxykarbonyl-2—
chlorethylaminu s hydrazinem podle postupu popsaného v J. Med. Chem. 7, 493 (1964). Pod
atmosférou dusiku se b&éhem 30 minut pfidd roztok (2-N-terc.butoxykarbonylaminoethyl)-
hydrazinu (9,2 g) v bezvodém THF (10 ml) k michané 9:1 smési 9—fluor—6-(p—-toluensulfonyl-
oxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dionu a 9—chlor—6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin—
5,10-dionu  z preparativniho pfikladu 10b (3,0 g) v THF (25ml), obsahujicim N,N-diiso-
propylethylamin (1,38 ml). Dojde ke slab& exothermni reakci a teplota reakéni smési stoupne
z21 na 24 °C. Po michani po jednu hodinu pfi teploté mistnosti se ziskana sraZenina oddéli
odsatim, promyje se THF/n-hexan 1/1 (15 ml) a susi se pfi 40 °C za vakua a ziska se 2-[2—(N—
terc.butoxykarbonylamino)ethy!]-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on
(1,33 g). T.t. 206 az 208 °C.
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'H-NMR (CDCL): 1,4 (s, 9H), 2,45 (s, 3H), 3,75 (q, 2H), 4,70 (t, 2H), 4,92 (3, 1H), 7,35 (d, 2H),
7,50 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,09 (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 9,50 (s, 1H).

Ptiklad 4

2—{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}—5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—c)indazol-6(2H)~
on

Roztok 2-[(2-hydroxyethylamino)ethyllhydrazinu [J. Het. Chem., 26, 85, (1989), 0,179 g]
v absolutnim ethanolu (0,5 ml) se pfikape do michaného roztoku 9:1 smési 9—fluor—6—(p-
toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dionu a 9-chlor—6—(p-toluensulfonyloxy)benzo-
[glisochinolin—5,10-dionu z preparativniho pfikladu 10b (0,200 g) v THF (2,0 ml), obsahujicim
triethylamin (0,073 ml). Po 2 hodin4ch michéni pfi teploté mistnosti se pfida dalsi podil 2-[(2—
hydroxyethylamino)ethyllhydrazinu (0,179 g) v absolutnim ethanolu (0,5 ml) a po dvou dalSich
hodinach se reakéni smé&s zahusti na objem asi 1 ml. Pfida se voda (20 ml) a smés se micha pfi
teploté mistnosti pres noc. SraZenina se odfiltruje, susi se za vakua pfi 40 °C a potom se rozmicha
ve vroucim ethylacetitu a ziska se 2-{2—[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}—5—(p-toluensulfonyl-
oxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)~on (0,060 g). T.t. 131 az 133 °C.

TH-NMR (DMSO—d¢/D;0): 2,45 (s, 3H), 2,62 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 4,65 (t, 2H),
7,25 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).
Piiklad 5

Priprava 2—(aminoalkyl)-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—onii
Pouzitim postupti z pfikladii 1-4 se ziskaji nasledujici slougeniny reakci smési 9—fluor—6—p—
toluensulfonyloxy)benzo[g]isochinolin-5,10-dionu a 9—chlor—6—(p—-toluensulfonyloxy)benzo-
[glisochinolin—5,10—dionu  z preparativniho pfikladu 10, se substituovanym hydrazinem
vybranym ze skupiny, zahmujici 2—(diethylaminoethyl)hydrazin [J. Med. Chem., 7, 493 (1964)],
3—dimethylaminopropylhydrazin [J. Met. Chem. 23, 1491 (1986)], 2-aminoethylhydrazin [J.
Med. Chem. 23, 1491, (1986)], 2—(methylaminoethyl)hydrazin, 2-hydroxyethylhydrazin, 3—
aminopropylhydrazin [J. Met. Chem., 23, 1491 (1986)];
2-[2~(diethylamino)ethyl]-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)on,
2-[3—(dimethylamino)propyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
2~[2—(amino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,
2-[2—(methylamino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazo}-6(2H)-on,

2—[3—(amino)propyl}-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on.

Priklad 6

5—Chlor—-2-methylisochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

Roztok methylhydrazinu (0,76 M, 0,021 g) v pyridinu (0,6 ml) se pfikape béhem dvou minut
k michanému  roztoku  9—chlor—6—fluorbenzo[g]isochinolin-5,10-dionu  z preparativniho

ptikladu 13 v pyridinu (0,5 ml) chlazenému na ledové 1azni. Po 6 minutich se ve tmavém roztoku
objevi Zluta srazenina. Po 1,3 h se reak&ni sm&s redukuje na asi polovinu svého objemu mimnym
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proudem dusiku a rozloZi se ledem (5 g). SvétleZluta sraZenina se odsaje a promyje se ledovou
vodou (2 x 1 ml) a susi se za vakua. Zluté pevna latka se isti sloupcovou chromatografif na
silikagelu (eluant: chloroform/methanol 96/4 obj./obj.) a ziskd se S5—chlor—2-methyliso-
chino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)—on (0,033 g, 71% vytézek) jako Zlutd pevna litka. T.t. 244 az
245 °C.

"H-NMR (CDCls): 4,25 (s, 3H), 7,59 (dd, 2H), 7,92 (d, 1H), 8,84 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).

Priklad 7

Pfiprava 2—(aminoalkyl)}-5-chlorisochino[$,6,7—cd]indazol-6(2H)—ont

Za pouziti postupu zptikladu 6 se ziskaji nasledujici sloudeniny reakci 9-chlor—6—
ﬂuorbenzo[g]1sochmolm—5 10-dionu z preparativniho pfikladu 13 se substituovanym hydra-
zinem vybranym ze skupiny, zahmujici (2-N-terc. butoxykarbonylaminoethyl)hydrazin, 2—
(dimethylaminoethyl)hydrazin [J. Med. Chem., 7, 493 (1964)], 2—(diethylaminoethyl)hydrazin [J.
Med. Chem., 7, 493 (1964)], 2—[(2—hydroxyethylam1no)ethyl]hydrazm [J. Het. Chem., 26, 85
(1989)], 3—dlmethylammopropylhydrazm {J. Het. Chem., 23, 1491 (1986)], 2-aminoethyl-
hydrazin [J. Het. Chem., 23, 1491 (1986)], 2—(methylammoethyl)hydrazm 2-hydroxyethyl-
hydrazin, 3—ammopropylhydrazm [J. Het. Chem., 23, 1491 (1986)):

2-{2—-(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—chlorisochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on, t.t. 226
az 228 °C,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 1,30 (s, 9H), 3,58 (t, 2H), 4,63 (t, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,90 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,40 (s, 1H),

2—[2—(Diméthylamino)ethyl]—S—chlorisochino[S,6,7—cd]indazol—6(2H)—on, tt. 160 az 161 °C,

'H-NMR (CDCL): 2,32 (s, 6H), 2,95 (t, 2H), 4,65 (t, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,00 (dd,
1H), 8,88 (d, 1H), 9,60 (s, 1H),

2-[2—(Diethylamino)ethyl}-5—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on,
2-[2~(Diethylamino)ethyl]-5—chlorisochinolin[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on,

2—{2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)—on, t.t. 148 az
152,5 °C,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 2,75 (t, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,63 (t, 2H), 7,55 (d 1H),
7,75 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,73 (d, 1H), 9,40 (s, 1H),

2—[3—(dimethylamino)propyl]—S—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol—6(2H)—on,
2-[2—(amino)ethyl]-5—chlorisochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)on,
2-[2~(methylamino)ethyl]-5—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)—on,
2-[2~(hydroxy)ethyl]-5—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on,

2-[3~(amino)propyl]-5—chlorisochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)—on.
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Priklad 8
5—-{[2—(Dimethylamino)ethyl]Jamino}—2-methylisochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—on

IM roztok N,N-dimethylethylendiaminu v pyridinu (0,10 ml) se pfid4 k michané suspenzi 2—
methyl-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)}-onu (0,02 g) v suchém
pyridinu (2 ml). Po jedné hodin& michani pfi teplot® mistnosti se reak¢ni smés zahfeje na 70 °C
na 13hodin a po 2, 4 a 11hodinich se pfidd dalsi mnoZstvi roztoku N,N-dimethyl-
ethylendiaminu (0,1, 0,05, 0,05 ml). Pyridin a pfebytek N,N—dimethylethylendiaminu se odstrani
destilaci za sniZeného tlaku a ziskany zbytek se rozdéli mezi CH,Cl, (50 ml) a solanku (10 ml) ke
které se pfida nasyceny roztok hydrogenuhligitanu sodného (1 ml). Organicky roztok se susi nad
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odstrani destilaci. Ziskany oranzovy zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu [eluent: CHCl;/MeOH 95/5 (30ml) a pak
CHCIy/MeOH/NH,OH 90/15/0,5 (50ml)] a ziskd se 2-methyl-5—{[2—~(dimethylamino)-
ethyl]amino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on (0,11 g) jako &ervenooranZova pevna latka.
T.t. 208 az 216 °C (rozkl.).

'"H-NMR (CDCl;): 2,40 (s, 3H), 2,75 (t, 2H), 3,57 (q, 2H), 4,25 (s, 3H), 6,97 (d, 1H), 7,63 (d,
1H), 8,30 (dd, 1H), 8,79 (d, 1H), 9,30 (&t, 1H), 9,62 (d, 1H).

Priklad 9

2-[2~(Dimethylamino)ethyl]-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino{8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on

Roztok 2-[2—(dimethylamino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd}indazol-6(2H)-
onu zptikladu2 (0,463 g) a 2-{(dimethylamino)ethylaminu (0,80 ml) v suchém pyridinu
(4,63 ml) se zahfiva na 80 °C 1 h, 30 min pod dusikem. Roztok se pak zahusti dosucha a ziskany
tmavy zbytek se rozdéli mezi solanku (30 ml) a ethylacetat (4 x 25 ml). Spojené organické
roztoky se su$i nad siranem sodnym a zahusti se na asi 3 ml. Po ptidavku n—hexanu (12 ml)
ajedné hoding michani se sraZenina odsaje a ziska se 2-[2—dimethylamino)ethyl]-5-[2—
(dimethylamino]isochino[8,7,6~cd]indazol-6(2H)—on (0,23 g). T.t. 150 az 152 °C,

'"H-NMR (CDCl;): 2,32 (s, 6H), 2,40 (s, 6H), 2,70 (t, 2H), 2,95 (t, 2H), 3,60 (q, 2H), 4,65 (t, 2H),
6,98 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,30 (3, 1H), 9,65 (s, 1H).

Ptiklad 10

2-[2—(N-terc.Butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2—(N-terc. butoxykarbonylammo)ethyl]ammo}
isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on

Suspenze  2-[2—(N-terc-butoxykarbonylamino)ethyl]-5—(p—toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6~
cd)indazol-6(2H)-onu z piikladu 3 (0,535g) a N-(terc.butoxykarbonyl)ethylendiaminu
[pripraven podle Synt. Comm., 20, 2559 (1990), 1,12 g] v suchém pyridinu (5,35 ml) se zahfiva
na 80 °C. Tmavy roztok takto ziskany se udrzuje na této teploté 5 hodin, potom se zahusti
dosucha a rozdéli se mezi solanku (30 ml) a ethylacetat (2 x 25 ml). OranZovéervend pevna
latka nerozpustna ve dvojfazové smési se oddéli sanim a susi se pfi 40 °C za vakua (0,43 g).

Tento materidl (0,60 g) se &isti sloupcovou chromatografii (SiO,, eluant: methylen-
chlorid/methanol od 90/10 do 70/30 obj./obj.). Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti se na
asi 20ml a 2-[2—(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2—(N-terc.butoxykarbonylamino)-
ethyl]amino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on se oddé€li jako Cervenooranzové krystaly
(0,45 g). T.t. 211 a2 213 °C.
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'H-NMR (CDCL/DMSO-ds 9/1): 1,3 (s, 9H), 1,4 (s, 9H), 3,32 (q, 2H), 3,58 (m, 4H), 4,58 (,
2H), 6,20 (3, 1H), 6,40 (8, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 9,20 (3,
1H), 9,49 (s, 1H).

Priklad 11

2—{2~(N-terc.Butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino} isochino[8,7,6—
cd]indazol-6(2H)-on ‘

Suspenze 2—[2~(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6~
cd]indazol-6(2H)-onu (0,056 g) a 2—(dimethylamino)ethylaminu (0,80 ml) v suchém pyridinu
(0,50 ml) se zahtiva na 80 °C. Ziskany tmavy roztok se udruje na této teploté 1 hodinu, potom
se ponecha pfes noc pfi teploté mistnosti. Ziskana tmava sraZenina se odsaje a &isti se sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluant ethylacetét a pak methylenchlorid/methanol 9/0,5 obj./obj.) a ziska
se 2—{2~(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino}isochino-
[8,7,6<cd}indazol-6(2H)-on (0,024 g) jako &ervenooranzova pevné latka. T.t. 225 az 227 °C
(z methylenchloridu).

'H-NMR (CDC;): 1,43 (s, 9H), 2,40 (s, 6H), 2,7 (t, 2H), 3,55 (q, 2H), 3,78 (m, 2H), 4,65 (t, 2H),
5,23 (¥m, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,28 (dd, 1H), 8,76 (d, 1H), 9,6 (s, 1H).

Pfiklad 12
Isochino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)~ony

Postupem podle piikladi 8 aZ 11 se pfipravi nasledujici sloueniny reakci 2-[2—(dimethyl-
amino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—onu z ptikladu 2, 2-[2~
(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—(p-toluensulfonyloxy)isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—
onu zpikladu3 nebo 2-{2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}—5—(p—-toluensulfonyloxy)isochino-
[8,7,6—]indazol-6(2H)—onu z pfikladu 4 se vhodné substituovanym aminem:

2-{2—{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}—5~{[2—[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino} isochino-
[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCL): 3,25 (m, 6H), 3,61 (t, 4H), 3,71 (m, 4H), 3,98 (q, 2H), 4,65 (t, 2H), 5,31 (&,
2H), 7,08 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 9,30 (&, 1H), 9,69 (s, 1H),

2—{2—[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{[3~(amino)propylJamino}isochino[8,7,6-cd]indazol~
6(2H)~on,

'H-NMR (CDCL}): 2,05 (m, 2H), 3,18 (m, 4H), 3,58 (t, 2H), 3,64 (¢, 2H), 3,78 (q, 2H), 4,62 (¢,
2H), 5,20 (8, 3H), 7,10 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,15 (5, 1H), 9,30 (t, 1H),
9,71 (s, 1H),

2-{2-{(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}—5-{[2—(amino)ethyl]amino} isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)—on,

'H-NMR (CDCl;): 3,20 (m, 4H), 3,58 (t, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,86 (q, 2H), 4,61 (t, 2H), 5,15 (&,
3H), 7,12 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,15 (3, 1H), 9,30 (t, 1H), 9,71 (s, 1H),

2—{2-{(2-Hydroxyethyl)amino]ethy!}-5—{[2—~(methylamino)ethyl]amino} isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,
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'H-NMR (CDCly): 2,61 (s, 3H), 3,06 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,88 (q, 2H),
4,65 (t, 2H), 5,10 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,99 (§, 2H), 9,35
(t, 1H), 9,66 (s, 1H).

2—{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino} isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

TH-NMR (CDCl): 2,42 (s, 6H), 2,75 (t, 2H), 3,18 (t, 2H), 3,58 (q, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,68 (t, 2H),
4,61 (t, 2H), 5,15 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,11 3, 1H), 9,35
(t, 1H), 9,65 (s, 1H),

2-{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}~5—{[2—(N~terc.butoxykarbonylamino)ethyl]amino}-
isochino[8,7,6—cd}indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;OD): 1,40 (s, 9H), 3,31 (m, 4H), 3,52 (q, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,85 (t, 2H),
4,71 (t, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,76 (d, 1H), 9,61 (s, 1H),

2-[2—(N—terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}-
isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 1,45 (s, 9H), 3,18 (m, 4H), 3,73 (q, 2H), 3,80 (m, 4H), 4,67 (t, 2H),
7,00 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,75 (d, 1H), 9,60 (s, 1H),

2-[2—~(Dimethylamino)ethyl}-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]Jamino} isochino[8,7,6—
cd}indazol-6(2H)—on, t.t. 156 az 157 °C,

'H-NMR (CDCly): 2,30 (s, 6H), 2,91 (m, 4H), 3,08 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,75 (m, 2H), 4,60 (,
2H), 6,90 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,75 (d, 1H), 9,45 (8, 1H), 9,60 (s, 1H),

2-[2—~(Dimethylamino)ethyl]-5—{[2—(amino)ethylJamino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 2,30 (s, 6H), 2,95 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 4,58 (t, 2H),
7,04 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,18 (dd, 1H), 8,66 (d, 1H), 9,51 (s, 1H).

Ptiklad 13
5—{[2-(Dimethylamino)ethyl]amino}—2-methylisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on

5—Chlor-2—methylisochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on z piikladu 6 (0,013 g) se piida 2-
(dimethylamino)ethylaminu (0,34 ml). Zluta smés se zahfeje rychle na teplotu refluxu a udrZuje
se pfi ni 1 hodinu. Piebytek diaminu se odstrani z oranZového roztoku mirnym proudem dusiku.
Ziskana oranZova smés se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu s eluénim gradientem
[1 % methanol/chloroform (25 ml), 2 % methanol/chloroform (25 ml), 4 % methanol/chloroform
(25ml), 8% methanol/chloroform (25ml), 12 % methanol/chloroform (25ml), 16 %
methanol/chloroform (50 ml)] a ziskd se S5—{[2—(dimethylamino)ethyllamino}-2-methyl-
isochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on (0,010 g) jako hn&dooranZova pevna litka. T.t. 212 aZ
216 °C.

'H-NMR (CDCl): 2,36 (s, 6H), 2,69 (t, 2H), 3,54 (q, 2H), 4,21 (s, 3H), 6,91 (d, 1H), 7,54 (d,
1H), 8,00 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 9,19 (8, 1H), 9,67 (s, 1H).
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Priklad 14

2-[2~(Dimethylamino)ethyl}-5-{[2~(dimethylamino)ethyl]Jamino}isochino(5,6,7-cd]indazol—
6(2H)-on

Pod atmosférou dusiku se ptidd N,N-dimethylethylendiamin (1,79 ml) k michanému roztoku 2—
[2——(dimethylamino)ethyl]—S—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol—6(2H)—onu (0,539 g) v pyridinu
(6,80 ml) a vysledny roztok se zahfiva na 80 °C 12 hodin. Pyridin a prebytek N,N-dimethyl-
ethylendiaminu se odstrani na rota¢ni odparce a ziskany zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii za eluce nejprve methylenchloridem, potom methylenchloridem/methanolem 95/5
a nakonec methylenchloridem/methanolem/konc.amoniakem od 95/5/0,5 do 95/5/1 obj./obj./obj.
Frakce, obsahujici Zluty poZadovany produkt se spoji a rozpouStédla se odstrani na rotaéni
odparce. Ziskany zbytek se (0,529 g) krystaluje z diisopropyletheru a ziskd se 2-[2—
(dimethylamino)ethyl]-5—{ [2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)—
on jako Zluty prasek (0,291 g). T.t. 110 a2 111 °C.

'H-NMR (CDCly): 2,31 (s, 6H), 2,38 (s, 6H), 2,71 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,55 (q, 2H), 4,65 (t, 2H),
7,01 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,10 (dd, 1H), 8,83 (d, 1H), 9,30 (3, 1H), 9,71 (s, 1 H).

Priklad 15

Isochino(5,6,7—cd]indazol-6(2H)-ony

PouZitim postupli z pfikladd 13 nebo 14 se ptipravi nasledujici slouCeniny reakci 2—-[2—(N-
terc.butoxykarbonylamino)ethyl]—S—chlorisochino[S,6,7—cd]indazol—6(2H)—onu, 2—-[2—(di-
methylamino)ethyl}-5—chlorisochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-onu  nebo 2—{2—{(2-hydroxy-
ethyl)amino]ethyl}—5—chlorisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)~onu z ptikladu 7:

2-[2—(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2—(N. —terc.butoxykarbonylamino)ethyl}amino} -
isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)—on, t.t. 211 a2 213 °C.

'H-NMR (CDC): 1,40 (s, SH), 1,46 (s, 9H), 3,55 (q, 2H), 3,65 (g, 2H), 3,77 (q, 2H), 4,69 (t,
2H), 5,55 (8, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,10 (5.t, 1H), 9,38 (s,
1H).

2-[2~(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2—(amino)ethylJamino} isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)~on

(reakce provedena pfi 50 °C v DMSO jako rozpoustédlo), t.t. 221 az 222 °C,

'H-NMR (CDCl): 1,43 (s, 9H), 3,13 (t, 2H), 3,58 (q, 2H), 3,75 (q, 2H), 3,67 (t, 2H), 5,05 (,
1H), 7,00 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,60 (d, 1H), 9,30 (&, 1H), 9,75 (s, 1H),

2-[2~(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino} -
isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;OD): 1,48 (s, 9H), 3,25 (m, 4H), 3,74 (q, 2H), 3,80 (m, 4H), 4,68 (t, 2H),
7,01 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,09 (dd, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,75 (s, 1H),

2-[2-(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl]-5—{ [2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[5,6,7—
cd]indazol-6(2H)-on,
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'H-NMR (CDCly): 1,44 (s, 9H), 2,31 (s, 6H), 2,75 (t, 2H), 3,68 (q, 2H), 3,75 (q, 2H), 4,68 (1,
2H), 5,10 (3m, H), 7,03 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,15 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,33 (3., 1H), 9,71 (s,
1H),

2-[2—(dimethylamino)ethyl]-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino}isochino[5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;ODY: 2,40 (s, 6H), 2,95 (t, 2H), 3,23 (m, 4H), 3,82 (m, 4H), 4,70 (t, 2H),
7,05 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,13 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,70 (s, 1H),

2-[2—(dimethylamino)ethyl]-5—{[2—(amino)ethylJamino} isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)~on,

'H-NMR (CDCly): 2,39 (s, 6H), 2,95 (t, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,68 (q, 2H), 4,68 (t, 2H), 7,00 (d,
1H), 7,65 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,33 (3, 1H), 9,72 (s, LH),

2—{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{ [2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]Jamino}isochino-
[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on

(reakce provedena pii 52 °C v DMSO jako rozpoustédle), t.t. 148 az 151 °C,

'H-NMR (D,0): 2,75 (m, 6H), 2,95 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 3,70 (m, 4H), 4,05 (m, 2H), 6,10 (d,
1H), 6,65 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,95 (d, 1H),

2-{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}~5—{[2—(amino)ethyl]amino}isochino[5,6,7—cd]indazol-
6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 2,97 (t, 2H), 3,30 (m, 4H), 3,68 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 4,66 (t, 2H),
7,00 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,10 (dd, 1H), 8,83 (d, 1H), 9,76 (s, 1H),

2-{2-{(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{[3—(amino)propyl]Jamino}isochino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 2,09 (m, 2H), 2,57 (t, 2H), 3,30 (m, 4H), 3,53 (t, 2H), 3,82 (t, 2H),
4,66 (t, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,68 (s, 1H),

2—{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}—5-{[2—(methylamino)ethylJamino} isochino[5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;OD): 2,48 (s, 3H), 2,83 (t, 2H), 3,28 (m, 4H), 3,58 (t, 2H), 3,83 (t, 2H),
4,67 (t, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,03 (dd, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,67 (s, 1H),

2—{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}—5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino} isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-on,

'H-NMR (CDCl; + CD;ODY): 2,31 (s, 6H), 2,72 (t, 2H), 3,33 (m, 4H), 3,57 (t, 2H), 3,87 (t, 2H),
4,71 (t, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,09 (dd, 1H), 8,81 (d, 1H), 9,70 (s, 1H),

2-{2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl}--5—{[2—(N-terc.butoxykarbonylamino)ethylJamino}-
isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)—on,

'H-NMR (CDCl; + CD;0D): 1,41 (s, 9H), 3,29 (m, 4H), 3,56 (t, 2H), 3,79 (t, 2H), 3,83 (t, 2H),
4,68 (t, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,68 (s, 1H).
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Pfiklad 16
Odstranéni terc.butoxykarbonylové chrénici skupiny

Pod atmosférou dusiku se ethanolicky roztok bezvodého HCI (5N, 0,40 ml) pfikape do michané
suspenze 2-[2+(N-terc.butoxykarbonylamino)ethyl}-5—{ [2—(N~terc.butoxykarbonylamino)-
ethylJamino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—on z ptikladu 10 (0,104 g) v absolutnim ethanolu
(2,1 ml). Vychozi material se rozpusti a pak dojde k vysraZeni tmavé Eervené pevné latky b&hem
pfidavku ethanolického HCI. Tato pevna latka se znovu rozpusti v absolutnim ethanolu a roztok
se zahfeje na 40 °C na 2 hodiny 30 minut. B&hem zahtivani je pozorovina tvorba &erveno-
amarantové sraZeniny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se prid4 diethylether (10 ml) a sraZenina
se odsaje pod dusikem. Ziska se 2—{2—(amino)ethyl]-5—{[2—(amino)ethylJamino}isochino[8,7,6—
cd]indazol-6(2H)-on, trihydrochlorid (0,070 g). T.t. 247 az 250 °C.

'H-NMR (D;0): 3,40 (¢, 2H), 3,70 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,87 (¢, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,78 (d, 1H),
8,04 (dd, 1H), 8,62 (d, 1H), 9,10 (s, 2H).

UV (H;0): Amav(Ei%s) = 230 nm (650 cm), 2,40 nm (555 cm), 370 nm (244 cm), 591 nm (342 cm).

Ptiklad 17

Postupem podle pfikladu 16 se pfipravi nasledujici slougeniny jako trihydrochloridové soli,
JestliZe se vychazi ze vhodnych N—terc.butoxykarbonylderivati z ptikladu 11, 12, 14 nebo 15:

2—{2—{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}—5—{[2~(amino)ethyl]amino} isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)—on,

'H-NMR (D;0): 3,07 (t, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,69 (t, 2H), 3,88 (t, 2H), 4,83 (t, 2H), 7,05 (d, 1H),
7,70 (d, 1H), 8,33 (dd, 1H), 8,78 (d, 1H), 9,15 (s, 1H),

2-{2~(amino)ethyl}-5-{[2—[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino} isochino[8,7,6~cd]indazol—
6(2H)-on,

'H-NMR (D,0): 3,28 (t, 2H), 3,31 (m, 4H), 3,85 (m, 4H), 4,90 (t, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,70 (d,
1H), 8,35 (dd, 1H), 8,72 (d, 1H), 9,77 (s, 1H),

2-[2~(amino)ethyl]-5—{[(2—dimethylamino)ethyl]amino}isochino[8,7,6—cd] indazol-6(2H)-on,
t.t. 224 °C (rozkl.),

'H-NMR (D,0): 3,00 (s, 6H), 3,60 (t, 2H), 3,70 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,93 (t, 2H), 7,20 (d, 1H),
7,95 (d, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,77 (ct, 1H), 9,43 (s, 1H),

UV (HCI 0,IN): Aax(E19) = 236 nm (485 cm), 382 nm (205 cm), 507 nm (232 cm),

2-{2—~(amino)ethyl]-5—{[2—~(amino)ethylJamino}isochino[5,6,7-cd}indazol-6(2H)-on, tt. nad
260 °C,

'H-NMR (D,0): 3,42 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 5,05 (t, 2H), 7,32 (d, 1H), 8,09 (d, 1H),
8,62 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 9,55 (s, 1H),

UV (HCI 0,IN): Amax(Eys) = 245 nm (622 cm), 275 nm (181 cm), 351 nm (258 cm), 472 nm
(327 cm), 494 nm (353 cm),
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2-[2—(amino)ethyl)]-5—{[~[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino} isochino[5,6,7—cd] indazol-
6(2H)—on,

2-[2—~(amino)ethyl)]-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino} isochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on.

Priklad 18

2—[2—(Dimethylamino)ethyl]—S—{[2—(amino)ethyl]amino}isochino[8,7,6—cd]indazol—6(2H)—on—
dimaleat ’

Roztok kyseliny maleinové (0,30 g) v absolutnim ethanolu (0,4 ml) se pfikape do michaného
roztoku 2-[2—(dimethylamino)ethyl]-5—{[2—(amino)ethylJamino}isochino[8,7,6—cd] indazol-
6(2H)—onu z piikladu 12 (0,030 g) v absolutnim ethanolu (1,5 ml) udrzovanému na 50°C. Po
ukon&eni pridavani se reakéni sm&s udrzuje na 50 °C 3 minuty a pak se ochladi na teplotu
mistnosti. Po jedné hodiné se vyloudeny Eervenoamarantovy krystalicky material odfiltruje,
promyje se ethanolem a susi se za vakua pfi 40 °C. Ziska se 2-[2—(dimethylamino)ethyl]-5-{[2~
(amino)ethylJamino}isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on-dimaleat (0,029 g). T.t. 175 a
175,5 °C.

TH-NMR (D;0): 3,00 (s, 6H), 3,40 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,90 (t, 2H), 6,00 (s, 4H),
7,00 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,00 (s, 1H),

UV (HCI, 0,IN): Amax(E1%) = 236 nm (436 cm), 382 nm (169 cm), 507 nm (190 cm).

Priklad 19

Postupem podle prikladu 18 se pripravi nasledujici maleatové soli salifikaci odpovidajicich
isochinoindazol-6(2H)—-ont kyselinou maleinovou:

2—[2~(dimethylamino)ethyl}-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino} isochino[8,7,6—cd}indazol-
6(2H)-on—dimaleat, t.t. 189 az 191 °C,

'H-NMR (DMSO-dg): 2,88 (s, 12H), 3,37 (t, 2H), 3,70 (t, 2H), 3,95 (g, 2H), 5,01 (t, 2H), 6,00 (s,
4H), 7,38 (d, 1H), 8,20 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,20 (3¢, 1H), 9,55 (s, 1H),

UV (H;0): Auax(E1%2) = 368 nm (154 cm), 469 nm (206 cm), 490 nm (211 cm),

2-[2—(dimethylamino)ethy1)}-5—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[5,6,7—cd] indazol-
6(2H)-on—dimaleat, t.t. 142 aZ 146 °C,

'H-NMR (D,0): 3,00 (s, 6H), 3,05 (s, 6H), 3,60 (t, 2H), 3,92 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 5,07 (¢, 2H),
6,15 (s, 4H), 7,20 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 9,30 (s, 1H),

UV (H,0): Amax(E1%) = 292 nm (108 cm), 352 nm (133 cm), 476 nm (215 cm),

2-[2~(dimethylamino)ethyl]-5—{[2—{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino}isochino[8,7,6—
cd]indazol-6(2H)-on—dimaleat, t.t. 156 aZ 157 °C,

'H-NMR (D,0): 3,05 (s, 6H), 3,30 (m, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,88 (m, 4H), 4,03 (t, 2H), 4,96 (t, 2H),
6,00 (s, 4H), 7,00 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,05 (s, 1H),

UV (H;0): Amax(E12) = 368 nm (1057 cm), 491 nm (210 cm).
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PATENTOVE NAROKY

1. 2-Aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituované isochinoindazol-6—+(2H)-ony s proti-
nadorovou iéinnosti, obecného vzorce I

R 0 NH-A

D,
v némz
R je vodik nebo hydroxyl, -

jeden ze substituentd X a Y znagi uhlik a druhy dusik, s tou podminkou, Ze je-li Y dusik, je R
vodik,

A a B jsou stejné nebo rozdilné a vybréany ze skupiny zahrnujici C,_joalkyl nebo fenyl-C,4alkyl,
Cs-10alkyl majici jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici OR; a NR3R;,
Czi0alkyl preruSeny jednim nebo dvéma atomy kysliku nebo jednou -NR4 skupinou
a popfipadé substituovany jednim nebo dvéma hydroxyly nebo NR,R; skupinami,

R; je vodik, C,_salkyl, fenyl, fenyl-C,_4alkyl, —S(0,)R;s nebo C,_salkyl, poptipadé substituovany
NR;R;,

R; a R; jsou stejné nebo rozdilné a zna&i vodik, Ci-alkyl, fenyl-C,jalkyl, fenyl, C,.jsalkyl
substituovany jednim nebo dv&ma hydroxyly, nebo R, a R tvofi spole¢né s atomem dusiku, ke
kterému jsou pfipojeny, ethyleniminovy kruh nebo 5 &i 6Clenny aromaticky nebo nearomaticky
heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo dva heteroatomy jimiz jsou sira, kyslik nebo dusik,

R4 je vybran ze skupiny vodik, C,_jpalkyl, Ca-1ohydroxyalkyl, C,_ jealkyl substituovany NR,Rs,
fenyl—C,_4alkyl nebo fenyl,

Rs je C_ioalkyl nebo fenyl-C,_qalkyl,

Jako volné baze a jejich soli s farmaceuticky pijatelnymi kyselinami.

2.  Substituované isochinoindazol-6—(2H)~ony podle naroku 1, obecného vzorce I, v ném# R,
aR; tvofi heterocyklicky kruh, znagici 1-imidazolyl, 1-pyrrolyl, 1-tetrahydropyrrolyl, 1-
pyrazolyl, 4-morfolinyl, 1-piperidinyl, 1-piperazinyl, 1-(4-methyl)piperazinyl nebo 1-(4—

benzyl)piperazinyl, a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

3. Substituované isochinoindazol-6—(2H)~ony podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz Y je
uhlik a X je dusik a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.
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4. Substituované isochinoindazol-6—(2H)-ony podle naroku 1, obecného vzorce I, vném2 Y je
dusik a X je uhlik a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

5. Substituované isochinoindazol-6—(2H)-ony podle néroku 1, obecného vzorce I, v némZ R je
vodik a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

6. Substituované isochinoindazol-6—«(2H)-ony podle néroku 1, obecného vzorce I, v némz R je
vodik a A a B jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici skupiny «CH,),~NH,, v niZ p je celé
&islo 2 nebo 3, (CH,),~NRyRs, kde p ma pfedchozi vyznam a R; a R; znadi methyly, (CH,),—~
NR;R;, kde p ma uvedeny vyznam a R; je vodik a R; je methyl, |(CH,),~OH, kde p mé uvedeny
vyznam, -(CH,),~NH~(CH,),—OH, kde p a q jsou nezavisle cela &isla 2 nebo 3, a X a Y maji
shora uvedené vyznamy.

7.  Substituované isochinoindazol-6—(2H)—ony podle naroku 1 zahrnujici

2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-{[2—{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]Jamino]isochino-
[8,7,6—cd]indazol-6(2H)—on,

2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[(3—aminopropy!)amino]isochino[8,7,6—cd}indazol-
6(2H)—on,

2-[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[(2—-aminoethyl)amino}isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)~on,

2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—{[2—(methylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

2—[2—[(2—hydroxyethyl)amino]ethyl]—S—[[2—(dimethylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

2—[2—[(2-—hydroxyethyl)amino]ethyl]—5—[[2—(dimethylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]—
indazol-6(2H)-on.
8. Substituované isochinoindazol-6—(2H)~ony podle naroku 1 zahrnujici

2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—{[2—[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]Jamino]-
isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)-on,

2—[2—[(2—hydroxyethyl)amino]ethyl]—S—[(3—aminopropyl)amino]isochino[5,6,7—cd]indazol—
6(2H)—on,

2-[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[(2-aminoethyl)amino}isochino[S5,6,7-cd]indazol- '
6(2H)—on,

2-[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—{[2—(methylamino)ethylJamino]isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-on,

2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—{[2—(dimethylamino)ethylJamino] isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-on,

5-[[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino]-2—{2—(dimethylamino)ethyl]isochino(8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)—on,

5-[(3—aminopropyl)amino}-2-[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)~on,
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5—[(2-aminomethyl)amino]-2-[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—cd] indazol-6(2H)-on,

5—[[2—(methylamino)ethyl]amino]—2—[2—(dimethylamino)ethyl]isochinolino[8,7,6—cd] indazol-
6(2H)-on,

5-{[2~(dimethylamino)ethylJamino]-2—{2—(dimethylamino)ethyl]isochino[8,7,6—cd}indazol-
6(2H)—on,

S—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino]-2—[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-on,

5-[(3-aminopropyl)amino}-2—[2—(dimethylamino)ethyl}isochino[5 ,6,7—cd]indazol-6(2H)-on,
5-[(2—aminoethyl)amino]—[2—(dimethylamino)ethyl]isochin0[5,6,7—cd]indazol—6(2H)—on,

5-{[2~(methylamino)ethylJamino]-2—{2—(dimethylamino)ethyl]isochino[5,6, 7—cd]indazol-
6(2H)—on,

5-{[2~(dimethylamino)ethyl]lamino]-2~[2—(dimethylamino)ethyl]isochino[5,6,7—cd)indazol—
6(2H)-on,

2—[2—aminoethyl]—S—[[2——[(2—hydroxyethyl)amino]ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd] indazol-
6(2H)-on,

2~[2-aminoethyl]-5—{(3~aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd] indazol-6(2H)—on,
2-[2—aminoethyl]-5-[(2-aminoethyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)~on,
2—-[2—aminoethyl]—S—[[2—(methylamino)ethyl]aminojisochino[8,7,6—cd]indazol—6(2H)—on,
2—{2-aminoethyl]-5-[[2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino[8,7,6—d] indazol-6(2H)—on,

2-{3-aminopropyl]-5-[[2—{(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino]isochino[8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on,

2—[3—aminopropyl]-—5—[(3—aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol—6(2H)—on,
2-{3-aminopropyl]-5-[(2-amino)ethylamino]isochino[8,7,6—cd] indazol-6(2H)-on,
2—[3—aminopropyl]—S—[[2—(methylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]indazol—6(2H)—on,
2—{3-aminopropyl}-5—{[2—~(dimethylam ino)ethyl]amino]isochino[8,7,6?cd}indazol—6(2PD—on,

5-{[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethylJamino]-2—[3-aminopropyl}isochino[5,6, 7-cd]indazol-
6(2H)~on,

5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino}~2-[2—aminoethyl]isochino[5 ,6,7—cd]indazol-
6(2H)-on,

2—{(2~-methylamino)ethyl}-5~[[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino] isochino[8,7,6—cd]-
indazol-6(2H)-on,

2—{(2-methylamino)ethyl]-5-[(3—aminopropyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on,

-32-



10

20

25

30

35

40

45

CZ 288366 B6

2-[(2-methylamino)ethyl]-5-[(2—aminoethyl)amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)on,

2-[(2-methylamino)ethyl]-5-[[2—(methylamino)ethyl]amino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-
on,

2-[(2-methylamino)ethyl]-5-{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}isochino(8,7,6—cd]indazol-
6(2H)-on,

2-[(2-methylamino)ethyl}-5—{[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}aminolisochino[S5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-on,

2—[(2—-methylamino)ethyl]-5-[(3—aminopropyl)amino]isochino[5,6,7—cd]indazol-B(2H)-on,
2—[(2—-methylamino)ethyl]-5—[(2—aminoethyl)aminoJisochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)on,

2-[(2-methylamino)ethyl]-5—{[2—(methylamino)ethyl]Jamino]isochino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-
on,

2-[(2-methylamino)ethyl]-5-[{[2—(dimethylamino)ethyl]amino]isochino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)—on,

2-methyl-5-[[2—(dimethylamino)ethylJamino]isochino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-on a
2-methyl-5-[[2—(dimethylamino)ethyl]amino]isochino[5,6,7—cd]indazol-6(2H)~on,

jako volné baze a jejich soli s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami.

9. Pouziti 2-aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituovanych isochinoindazol-6—(2H)-ont
podle naroku 1 az 8 pro vyrobu farmaceutického ptipravku proti nadoriim.

10. Farmaceuticky p¥ipravek pro lé¢eni nador, vyznaé&eny tim, Ze jako G¢innou ltku
obsahuje substituované isochinoindazol-6—(2H)-ony podle narokii 1 aZz 8 ve spojeni s farma-
ceuticky pfijatelnymi fedidly nebo ptisadami.

11. Zpisob vyroby 2-aminoalkyl-5-aminoalkylamino substituovanych isochinoindazol-6—

(2H)-onti podle niroku 1, obecného vzorcel, vnémZ viechny substituenty maji vyznamy
definované vnaroku 1, vyznadeny tim, Ze se sloucenina obecného vzorce Il

R O Z
Y/
L
NS
o w

(1D,
v némz Z je p-toluensulfonyloxyskupina nebo chlor a W je fluor nebo chlor, s tou podminkou, Ze
Z a W neznadi soudasng chlor, a ostatni substituenty maji vyznamy uvedené v naroku 1, uvede

v reakci s alkylhydrazinem obecného vzorce IV

NH,-NH-B' Iv)
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kde B" md vyznamy uvedené pro B u vzorce I, nebo B’ je skupina, kterou Ize prevést na B
odstrannim chrénicich skupin primimich amini popfipadé pFitomnych v B’, za vzniku
slouCeniny obecného vzorce I

R 0] Z
Y 7
L
>
N——N
\Bv

(D,

vnémZ viechny substituenty maji shora uvedené vyznamy, nale? se ziskani slouenina
obecného vzorce IT necha reagovat se slougeninou obecného vzorce V

NH-A' V),
kde A’ ma stejné vyznamy jako A u vzorcel, nebo A’ je skupina, kterou lze prevést na A

odstran€nim chrénicich skupin primérnich nebo sekundérnich aminii poptipadé pfitomnych v A,
za vzniku slou€enin vzorce I’

@),
v némZ vSechny substituenty maji shora uvedené vyznamy,
a jsou-li A’ a/nebo B’ rozdilné od A a/nebo B, ptevedou se slougeniny vzorce I' na slou€eniny

vzorce I odstran€nim chranicich skupin primamich a/nebo sekundérnich aminii pop¥ipadé
pfitomnych v A’.

Konec dokumentu
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