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Formel Illa, in der Y Wasserstoff oder ein niederes Alkyl
bezeichnet und Z einen hydroxy-substituierten
1-Pyrrolidinyl-Rest, oder einen durch niederes Alkyl
substituierten Piperidyl-Rest oder einen 1-Piperazinyl-Rest
oder einen durch Acetamino, Acetyl-Carbamido, Cyano,
Carboxy-nieder-alkyl-amino, Di-niederalkoxy, Nitro,
Sulfamyl oder Niederalkyl substituierten Anilino-Rest oder
einen Rest der Formel
o

~N-—R!
bezeichnet, in der R fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl
und R' fir einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Rest
ausgewahlt aus der aus amino-substituiertem Triazolyl,
niederalkyl-substituiertem Isothiazolyl, Benzothiazolyl
sowia nitro- und halogenosubstituierten Derivaten des
Benzothiazolyls bestehenden Gruppe stehen oder R! einen
substituierten niederen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der aus
Amino-Niederalkyf, Niederalkylamino-niederalkyl,
Hydroxyniederalkylamino-niederalkyl,
‘Hydroxyniederalkoxyniederalkyl, Imidazolyl-niederalkyl,
nitrosubstituiertem Imidazolyl-niederalkyl, Mono- und
Di-hydroxypheny!-niederalky!, nitrosubstituiertem
Pyridylamino-niederalkyl, Piperazinyl-niederalkyl und
Pyridylethy! bestehenden Gruppe, bezeichnet. Formel Illa
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Mitomycin~analoge Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betriffi allgemein antibioti-
sche Mitosan-Verbindungen und deren Verwendung bei der
Behandlung neoplastiischer Krankheitszustdnde bei Tieren.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Zur Vorgeschichte der vorliegenden BErfindung wird auf die
US~PS 4 268 676, die gleichzeitig anhingige US-Patentan-

- meldung Serial No. 206 529, eingereicht am 13, 11. 1980,
sowlie die gleichzeltig anhingige US-Patentanmeldung Serial
No. 264 187, eingereicht am 15, 05. 1981, (DE-0S 3 217 769)
verwiesen, In der US-PS 4 268 676 und der gleichzeitig an-
héngigen US-Patentanmeldung Serial No., 206 529 finden gich
- Ausfiihrungen zur derzeitigen Suche nach neuen und geeigne-
ten, den Mitomycinen sirukiurverwandten Verbindungen, die
antibiotische Wirksamkeit besitzen, geringe Toxizitit auf-
weisen und in betrdchtlichem Umfang Antitumor-Wirksamkeit
bei Tieren entfalten. In den genannten Anmeldungen werden
ingbegondere neue Verbindungen der Formel I

0
!
CH,0CNH

2

offenbart, in der
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Y Wasserstoff oder niederes Alkyl bezeichnet und

X einen Thiazolamino-Rest, einen Furfurylamino-Rest

oder einen Rest der Formel

R R1
1 ' 3
. =N—=C R
; .
R2

bezeichnet, worin

R, Rl und R2 gleich bder voneinander verschieden
sind und aus der aus Wasserstoff und niederem
?Alkyl bestehenden Gruppe ausgewdhlt sind und

R3 aﬁsgewéhlt ist aus der aus niederem Alkenyl,
j'halogeno—niederem Alkenyl, niederem Alkinyl,
niederem Alkoxycarbonyl, Thienyl, Formamyl,
Tetrahydrofuryl und Benzoclsulfonamid beste-

henden Gruppe.

‘In der US~PS und der genannten Anmeldung werden auch

neuartige Verfahren zur Behandlung neoplastischer
Krankheitszustédnde bei Tieren offenbart, die dadurch
gekennzeichnet sind, daB eine therapeutisch wirksame

Menge einer Verbindung der Formel Ia

Ia

‘verabreicht wird, in der
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Wasserstoff oder niederes Alkyl bezeichnet und
einen Thiazolamino-Rest, einen Furfurylamino-Rest,
einen Cyclopropylamino-Rest, einen Pyridylamino-

Rest oder einen Rest der Formel

g4 RS
1 1 7
-N——~C——R
1
=6

bezeichnet, worin

R4, R5 und R6 gleich oder voneinander verschieden
sind und aus der aus Wasserstoff und niederem
Alkyl bestehenden Gruppe ausgewdhlt sind und

R7 ausgewdhlt ist aus der aus niederem Alkenyl,
halogeno-niederem Alkenyl, niederem Alkinyl,
niederem Alkoxycarbonyl, halogéno—niederem
Alkyl, hydroxy-niederem Alkyl, Pyridyl,
Thienyl, Formamyl, Tetrahydrofuryl, Benzyl

und Benzolsulfonamid bestehenden Gruppe.

Die gleichzeitig anhd@ngige US-Patentanmeldung Serial

No.

264 187 offenbart weitere Verbindungen mit einem

betrdchtlichen Grad von Antitumor-Aktivitdt bei Tieren,

die der Formel IIa entsprechen

-

;
CH,OCNII

OCH3

IIa
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in der

Y

Wasserstoff oder ein niederes Alkyl bezeichnet und
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einen durch ein niederes Alkoxy substituierten
Chinolinylamino-Rest, einen Cyano-substituierten
Pyrazolylamino-Rest oder einen durch niederes
Alkyl mono- oder disubstituierten Thiazolamino-
Rest, oder .
einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Rest
ausgewdhlt aus der aus 1-Pyrrolinyl, 1-Indolinyl,
N-Thiazolidinyl, N—Morpholinylf 1-Piperazinyl und
N-Thiomorpholinyl-Resten bestehenden Gruppe, oder
einen durch Cyano, Phenyl, Carboxamido oder niede-
res Alkoxycarbonyl substituierten l—Aziridinyl—
Rest, oder ‘
einen durch niederes RAlkyl, Formyl oder Acetyl-
phenyl substituierten l—Piperazinyl—Rest, oder
einen durch Hydroxy oder Piperidyl substituierten
1-Piperidyl-Rest, oder
einen durch niederes Alkoxy, Amino oder Halogen
substituierten Pyridylamino-~Rest, oder
einen durch Carboxamido, Mercapto oder Methylendi-
oxy substituierten Anilin-Rest, oder
einen Rest der Formel R

~N-R'

in der
R flir Wasserstoff oder niederes Alkyl und
R' flir einen stickstoffhaltigen heterccyclischen

Rest ausgewdhlt aus der aus Chinuclidinyl,
Pyrazolyl, 1-Triazolyl, Isochinolinyl,
Indazolyl, Benzoxazolyl, Thiadiazolyl und
Benzothiadiazolyl sowie deren durch niederes
Alkyl und Halogen substituierten Derivaten
bestehenden Gruppe, oder einen Butyrolacto-
nyl-Rest, odéf einen Adamantyl-Rest, oder
einen durch Mono-Niederalkoxy substituier-

ten Phenyl-Rest oder einen substituierten
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niederen Alkyl-Rest ausgewshlt aus der aus Mercapto~
Niederalkyl, Carboxy-Niederalkyl, Mono-, Di- oder
Tri-niederes Alkoxy-Niederalkyl, niederes Alkylthio=-
Niederalkyl und dessen durch niederes Alkoxycarbonyl
substitulerten Derivaten, Cyano~Niederalkyl, Mono=,
Di- oder Tri-niederes Alkoxyphenyl-Niederalkyl,
Phenylcyclo-Niederalkyl, - 1=~Pyrrolidinyl-Niederalkyl,
Neniederes Alkyl=-pyrrolidinyl-Niederalkyl, N~Mor=
pholinyl=Niederalkyl und Niederdialkylamino=-nieder=
alkyl bestehenden Gruppe, stehen, bezeichnet.

Im Zusemmenhang mit dem Hintergrund der vorliegenden Erfin-
dung stehen auch die folgenden US-PS 3 332 944, 3 410 867,
4 231 936, 3 429 894, 4 268 676, 3 450 705 und 3 514 452
sowle die Vertffentlichung von Imai et al., Gann 71, S.
560-~562 (1980),

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer, den Mito-
mycinen strukturverwandter Verbindungen, die antibiotische
Wirksamkeit besitzen, geringe Toxizitidt aufweisen und be-
trédchtliche Antitumor~Wirksamkelt aufwelsen.

Darlegung desg Wesens der Erfihdung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlinschten Eigenschaften sufzufinden. Erfindungsge-
mél werden neue Verbindungen der Formel III
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Wasserstoff oder ein niederes Alkyl bezeichnet und

X einen hydroxy-subgtituierten 1-Pyrrolidinyl-Rest
oder
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einen durch niederes Alkyl substituierten Piperi—
dyl-Rest oder

einen durch Acetamino, Acetyl, Carbamido, Cyano,
Carboxy—niedefalkyl—amino, Di-niederalkoxy, Nitro

oder Sulfamyl substituierten Anilino-Rest oder

einen -Rest der Formel R
| “ -§-r1
bezeichnet, in der
R flir Wasserstecff oder niederes Alkyl und
R1 flir einen stickstoffhaltigen heterocyclischen
Rest ausgewéhlt aus der aus amino-substitu-
iertem Triazolyl, niederalkyl-substituiertem
I%othiazolyl, Benzothiazolyl sowie nitro- und
halogenosubstiuierten Derivaten des Benzo-
thiazolyls bestehenden Gruppe stehen oder
le einen substituierten niederen Alkyl-Rest aus-

gewdhlt aus der aus Amino-Niederalkyl, Nie-
deralkylamino~niederalkyl, .~ Hydroxynieder-
alkylamino-niederalkyl, Hydroxyniederalkoxy-
niederalkyl, Imidazolyl-niederalkyl, nitro-
substituiertem Imidazolyl-niederalkyl, Mono-
und Di-hydroxyphenyl-niederalkyl, nitrosub-
stituiertem Pyridylamino-niederalkyl und
Piperazinyl-niederalkyl bestehenden Gruppe,
bezeichnet. .
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin
neue Verfahren zur Behandlung eines neoplastischen
Krankheitszustandes bei einem Tier, die dadurch gekenn-
zeichnet sind, daB einem an einer solchen Erkrankung
leidenden Tier eine tuerapeutisch wirksame Menge einer

Verbindung der Formel IITIa



10

15

20

25

8
- T8 -

0
0
c n
CH,OCNH,
| | cH,
H, l \\\N’// IIIa
i NY

verabreicht wird, in der

Y
Z

 Wasserstoff oder ein niederes Alkyl bezeichnet und

einen hydroxy-substituierten 1-Pyrrolidinyl-Rest,
oder

einen durch niederes Alkyl substituierten Piperi-
dyl-Rest oder | _

einen l-Piperazinyl-Rest oder einen durch Acet-
amino, Acetyl, Carbamido, Cyano, Carboxy-nieder-
alkyl-amino, Di—niederalkoxy, Nitro, Sulfamyl oder

Niederalkyl substituierten Anilino-Rest oder

einen Rest der Formel R
-§-r'

’bezeichnet, in der

R~ flir Wasserstoff oder niederes Alkyl und

R1 fliir einen stickstoffhaltigen heterocyclischen
Rest ausgewdhlt aus der aus amino—substitu—

| iertem Triazolyl, niederalkyl-substituiertem

Isothiazolyl, Benzothiazolyl sowie nitro- und
halogenosubstiuierten Derivaten des Benzo-
»thiazolyls bestehenden Gruppe stehen oder

Rl einen substituierten niederen Alkyl-Rest aus-

gewdhlt aus der aus Amino-Niederalkyl, Nie-
deralkylamiﬁo—niederalkyl, Hydroxynieder-
alkylamino-niederalkyl, Hydroxyniederalkoxy-

niederalkyl, Imidazolyl-niederalkyl, nitro-
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substituiertem Imidazolyl-niederalkyl, Mono-
und Di-hydroxyphenyl-niederalkyl, nitrosub-
stituiertem Pyridylamino—niederalkyl, Piper-
azinyl-niederalkyl und Pyridylethyl bestehen-

den Gruppe, bezeichnet.

Sofern nicht anders angegeben bezeichnet der Begriff
"nieder" wie er in Verbindung mit "Alkyl"-Resten ver-
wendet wird, geradkettige oder kettenverzweigte Reste
mit einem bis sechs Kohlenstoff-Atomen. So benennt und
umfaBt "niederes Alkyl" Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Bu-
tyl-, Pentyl- und Hexyl—Reéte sowie Isopropyl-Reste,
t-Butyl-Reste und dergleichen. In &dhnlicher Weise be-
zeichnet der Begriff "nieder" in Verbindung mit "Alk-

oxy" einen Rest mit einem bis sechs Kohlenstoff-Atomen.

Es wird ersichtlich, daB die Verbindungen der Formel
III in ihrer Gesamtheit durch die Einzelangaben zu For-
mel IITa erfaBt werden. Anders ausgedriickt sind sdmtli-
che neuen antibiotischen Mitomycin-Derivate der Formel
IIT fir die Praxis der neuen antineoplastischen thera-
peutischen Verfahren, die sich auf die Verabreichung

von Verbindungen der Formel IIIa stilitzen, von Wert.

Mitomycin-Derivate gemdB8 der yorliegenden Erfindung
werden durch Umsetzung von Mitomycin A mit passend aus-
gewéhlten Amin-Verbindungen hergestellt. Die N-Alkyl-

mitomycin- (z.B. N-Methylmitomycin-) Derivate werden in
dhnlicher Weise durch Umsetzung ausgewdhlter Amihe mit
N-Alkylmitomycin A, das aus Mitomycin C hergestellt
wurde, hergestellt, z.B. mit Hilfe der allgemeinen Ver-
fahren, wie sie von Cheng et al, J.Med.Chem. 20, No. 6,

767-770 (1977) beschrieben wurden. Die prédparativen
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Reaktionen liefern das gewlinschte Produkt im allgemeinen in
Form eines kristallinen Feststoffs, der in Alkohol leicht
16slich igte.

Die therapeutischen Verfahren gem#B der vorliegenden Erfin=~
dung umfasgen die Verabreichung wirksamer Mengen einer oder
mehrerer Verbindungen der Formel IITas gls Wirkstoff, zusam-
men mit geeigneten pharmazeutisch unbedenklichen Verdiin-
nungsmitteln, Adjuvantien und Trigern, an ein Tier, das an
einem neoplastischen Krankheitszustand leidet, Die Dogie=-
rungseinheiten der Verbindungen bei der Verabreichung gemisB
den Verfahren der Erfindung konnen von etwa 0,001 big etwa
5,0 mg, vorzugsweise von etwa 0,004 bis 1,0 mg, der Verbin-
dungen betragen., Solche Dosierungseinheiten knnen in der
Weise verabreicht werden, daB eine Tagesdosis, bezogen auf
das Korpergewlicht des behandelten Tieres, von etwa 0,1 bis
100 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,2 bis 51,2 mg/kg verab-
folgt wird. In der Praxis der erfindungsgemiBen Verfahren
ist die parentersle Verabreichung, insbesondere die intra=~
peritoneale Verabreichung, der bevorzugte Weg.

Weitere Gesichtspunkte und Vorteile der vorliegenden Erfin-
dung werden aus der folgenden Begchreibung deutliche

Ausfihrungsbeisgpiel

Die Erfindung wird nachsiehend an einigen Beispielen néher
erldutert,

Die folgenden Beispiele 1 bis 32, die die Herstellung ge-
wisser, derzeit bevorsuglber Verbindungen gem#B der vorlie-
genden Erfindung bescireiben, dienen zllein der Erliuterung
dergelben, bedeuten Jzdoch nicht deren Begrenzung. Wenn
nicht anders angegeben, wurden siZmitliche Reaktionen ohne
Warmezufuhr bei Raumtemperatur (20 °C) durchgefiihrt. Wenn
nicht anders angegeben wurde,
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umfaBten sdmtliche Arbeitsgédnge der Diinnschichtchroma-
tographie (TLC) zur Priifung des Fortschreitens der Re-
aktion die Verwendung einer vorbeschichteten Silicagel-

Platte und einer Mischung aus Methanol und Chloroform

(2 :+ 8 Volumenteile) als EntwicklungslOsungsmittel.

.Beisgiel 1

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl)-8a-methoxy-

5-methyl-6- (-3-hydroxy-l-pyxrrolidinyl)-azirino-
/_2',3':3,4'7pyrrolo/_1,2—a 7/indol-4,7-dioncarbamat

Eine L&sung aus Mitomycin A (50 mg) in 6 ml wasserfrei-
em Methanol wurde mit 3-Pyrrolidinol (13 mg) unter
Stickstoff bei Raumtemperatur behandelt. Wenn die Diinn-
schicht-Chromatographie an Silicagel (2 : 8 Methanol-
Chloroform als Ldsungsmittel) ergab, daB kein Ausgangs-
material mehr vorhanden war, wurde die Mischung £il-
triert und unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wurde durch préparative Dinnschichtchromato-
graphie an Silicagel unter Verwendung des gleichen LO&-
sungsmittelsystems gereinigt. Die Arbeitsweise lieferte
23 mg (Ausbeute: 40 %) des gewiinschten Produkts mit
einem Schmelzpunkt von 82-85°C (Zers.) und den nachste-
henden Analysendaten: -

NMR (DMSO—dG, TS) §-Werte in ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Signale bei 1,6-2,2 (m, 2), 2,8-3,1
(breites s, 5) und 4,0-4,3 (m, 1).
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Beispiel 2

1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro—8-(hvdroxymethyl)~8a—methoxv—

5-methyl-6- (3-methylpiperidyl) -azirino/ 2',3':3,4 /pyr-

rolo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 70 mg Mito-
mycin A und 200 mg 3-Methylpiperidin wurden 46 mg (Aus-
beute: 55 %) des gewlinschten . Produkts mit einem
Schmelzpunkt von 75-88°C (Zers.) und den nachstehenden

Analysendaten erhalten:

NMR (CDCl,, TS) S-Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 0,85 (d, 3), 1,10-2,15 (m,
'5) und 2,15-3,32 (m, 4).

Beispiel 3

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5—methvl—6-(l—piperazinyl)—azirino/_Z',3':3,4 7pyrrolo—

/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde. nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 60 mg Mito-
mycin A und 30 mg wasserfreiem Piperazin wurden 23 mg
(Ausbeute: 34 %) des gewilnschten Produkts mit einem
Schmelzpunkt von mehr als éOO°C (Zers.) und den nach—
stehenden Analysendaten erhalten:

NMR (DMSO-d TS) ; 5—Werte in ppm:

6’

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auftre-

ten neuer Peaks bei 1,9 (breites s, 1) und 2,9 (s,
8).
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Beisgiel 4

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8~ (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl—6—/_4—(acetyiamino)anilino /-azirino-

/ 2',3':3,4 7Eyrrolo/—l,2—a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 100 mg
Mitomycin A und {Uberschiissigem 4-(Acetylamino)anilin
wurden 102 mg (Ausbeute: 76 %) des gewlinschten Produkts
mit einem Schmelzpunkt von 143-145°C (Zers.) und den
nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13, TS) ; é-Werte in ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,1 (s, 3), 7,4 (4, 2),
7,6 (s, 1) und 8,9-9,3 (s, 1).

Beispiel 5

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl-6-/ 3-(acetylamino)anilino /-azirino-
/"2',3':3,4 Jpyrrolo/ 1,2-a /indpl-4,7~-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB eine kleine Menge festes Kaliumcarbonat zugegeben
wurde, hergestellt. Aus 70 mg Mitomycin A und 150 mg
3- (Acetylamino)anilin wurden 67 mg {Ausbeute: 72 %) des
gewilinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 140-

143°C (Zers.) und den nachstehenden Analysendaten er-

halten:
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NMR (Aceton~d6, TS) ; 5;Werte in ppm: .
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,1 (s, 3),.6,7-7,5 (m, 4),

8,0 (breites s, 1) und 9,3 (s, 1).

Beisgiel 6

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a~-methoxy-

5-methyl-6-(4-acetylanilino)-azirino/ 2',3':3,4 /pyrro-

lo/"1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbéitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB eine kleine Menge festes Kaliumcarbonat zugesetzt

wurde, hergestellt. Aus 70 mg Mitomycin A und Slo'mg

»4-Acetylanilin wurden 25 mg (Ausbeute 28 &) des ge-

wiinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 103-104°C

(Zers.) und den‘nachstehendén Analysendaten erhalten:

NMR (CDCl,, TS}); S-Werte in ppm: v
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,1 (s, 3), 6,6 (4, 2), 7,3
(d, 2) und 7,0-7,3 (breites s, 1).

-

Beispiel 7

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

S5-methyl-6-/ 4-(l-ureido)anilino /-azirino-
/ 2',3':3,4 7pyrrolo/_1,2~a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 50 mg Mito-
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mycin A und- 227 mg 4-(1-Ureido)anilin wurden 49 mg
(Ausbeute: 67 %) des gewlinschten Produkts mit einem
échmelzpunkt von 93-95°C (Zers.) und den nachstehenden
Analysendaten erhalten:
NMR (CDCl3, TS) ; é—Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auftre-
ten neuer Peaks bei 5,03 (s, 2), 6,9 (4, 2), 7,3
(¢, 2), 8,0 (s, 1) und 8,4 (s, 1).

Beisgiel 8

'1,la,2,8,8a,8b—Hexahydro—8-(hydroxymethyl)—8a-methoxv—

5-methyl-6-(4-cyanoanilino)-azirino/ 2',3':3,4 7pyrro-

lo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
da8 eine kleine Menge festes Kaliumcarbonat zugesetzt
wurde, hergestellt. Aus 70 mg Mitomycin A und 472 mg
4-Aminobenzonitril wurden 23 mg (Ausbeute: 24 %) des
gewlinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 124-
126°C (Zers.) und den nachstehenden Analysendaten er-
halten:

NMR (CDC13, TS) ; d-Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-

treten neuer Peaks bei 6,6 (d, 2), 7,4 (4, 2) und

7,0-7,3 (breites s, 1).
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Beispiel 9

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl—6-(3—cyanoanilino)—azirino/-Z',3':3,4 /pyrro-

16/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Béispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB eine kleine Menge Kaliumcarbonat zugesetzt wurde,

hergestellt. Aus 71 mg'Mitomyciﬁ A und 500 mg 3-Amino-

F.benzonitril wurden 30 mg (Ausbeute: 34 %) des gewiinsch-

. -ten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 97-98°C (Zers.)

und den nachstehenden Analysendateh erhalten:

B NMR (CDC13,-TS); é -Werte in ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-

treten neuer Peaks bei 7,2-7,8 (m, 4) .

Beispiel 10

1,la,2,8,8a,8b—Hexahydro—8—(hydroxymethyl)—8é—methoxy—
5-methyl-6-/ 4- (N-glycyl)anilino /-azirino-
/ 2',3':3,4 /pyrrolo/ 1,2-a /indol-4,7-dion-carbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 50 mg Mito-

“mycin A und 249 mg 4-(N-Glycyl)anilin wurden 62 mg

(Ausbeute: 90 %) des gewlinschten Produkts mit einem
Schmelzpunkt von 83-85°C (Zers.) und den nachstehenden

Analysendaten erhalten:
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NMR (DMSO—dG, TS) ; élWerte in ppm: »
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 3,1 (s, 2), 6,3-6,6 (brei-
‘tes s, 2) 6,6-6,8 (breites s, 2) und 6,6-7,1

(breites s, 2).

Beispiel 11

1;1a,2,8,8a,8b-Hekéhydro~8~(hydroxymethYl)-8a—methoxy—

5-methyl-6-(3,4~dimethoxyanilino) -azirino/ 2',3':3,4 /-

pyrrolo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

'beschriebenen,Arbeitsweise hergestéllt. Aus 50 mg Mito-

mycin A und 229 mg 3,4-Dimethoxyanilin wurden 61 mg
(Ausbeute: 91 %) des gewlinschten Produkts mit einem
Schmelzpunkt von 114-116°C (Zers.) und den nachstehen-

den Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13, TS) ; J;Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 3,8 (s, 6), 6,3-6,9 (m, 3)
‘und 7,7 (s, 1).

Beispiel 12

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8~- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl—6—(3,5-dimethoxyanilino)—azirino/—Z',3':3,4 /-

pyrrolo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 50 mg Mito-
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my¢inb A und 229 mg 3,5-Dimethoxyanilin wurden 60 mg

(Auébeute:' 88 %) des gewlinschten ‘Produkts mit einem

Schmelzpunk£ von 98-100°C (Zers.) und den nachstehenden

- Analysendaten erhalten:

‘gMB.(CDCl3; TS); J-Werte in ppm: |

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-

treten neuer Peaks bei 3,8 (s,'6), 5,9-6,4 (brei-
- tes s, 3) und 7,6 (s, 1). ‘

Beispiél 13

~1fié}2,8,Sé;Sb;Héxahydro-S-(h?drokymethyl)~8a—methoxy-

S-methyl—G?(4—nitroanilino)-azirino/_Z',3':3,4 7pyrro—

N lo/il,2-a 7/indol-4,7-dioncarbamat

‘Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,

» daB eine kleine Menge Kaliumcarbonat zugesetzt wurde,
' hergestellt. Aus 70 mg Mifomycin A und 276 mg- 4-Nitro-
anilin NWurdén 16 mg (Ausbeute: 9 %) des gewlinschten
rProduktS mitveinem Schmelzpunkt von 132-134°C (Zers.)

und den nachstehenden Analysendaten erhalten:

';__EEB (Acéton—d6;‘TS)} $-Werte in ppm:

. Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
' treten neuer Peaks bei 6,9-7,3 (4, 2), 7,4-7,9 (4,
2) und 7,9-8,4 (breites s, 1).
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Beispiel 14

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethvl) -8a-methoxy-
5-methyl-6-(4-sulfamylanilino)-azirino/ 2',3':3,4 /pyr-

rolo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete4Verbindung wurde rnach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,

daB eine kleine Menge Kallumcarbonat zugesetzt wurde,

- herqestellt Aus 70 mg Mltomyc1n A und 688 mg Sulfanil-

amid wurden 25 mg WAusbeute 26 %) des gewlinschten Pro-

dukts mit einem Schmelzpunkt von 113-115°C (Zers.) und
\

den nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13, TS): S-Werte in ppm:

Abwesenheit des 6~Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks‘bei 7,0 (a4, 2), 7,5 (s,‘l) und
7,9 (4, 2).

Beispiel 15

l,la}2;8,Ba,Sb—Hexahydro—B—(hydroxymethyl)—8a—methoxy-
5-methyl-6- (4-methylanilino)-azirino/ 2',3':3,4 7pyrro-
1o/ 1,2-a 7/indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

~ beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 60 mg Mito-

mycin A und {lberschiissigem 4-Methylanilin wurden 63 mg
(Ausbeute: 86 %) des gewlinschten Produkts mit einem
Schmelzpunkt von 113-115°C (Zers.) und den nachstehen-

den Analysendaten erhalten:
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.’NMR (CDCl TS), S-Werte in ppm:

3I

, Abwesenhelt des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-

" treten neuer Peaks bei 2,3 (s, 3), 6,5-7,3 {(brei-
‘tes s, 4) und 7,6 (breites s, 1).

Beispiel 16

- 1,1a,2, 8 8a 8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl)-8a-methoxy-

‘”f_S-methyl 6— (3—methylan111no) -azirino/ 2',3':3,4 /pvrro-

'773 10/ 1,2-a /1ndol 4,7- dloncarbamat

15

200

25

| D1e bezelchnete Verblndung wurde nach der in Belsplel 1
'“beschrlebenen Arbeltswelse hergestellt ‘Aus - 70 mg Mito-
o myc1n A und 276 mg 3-Methylan111n wurden 66 mg (Ausbeu-

te: 78 %) des gewlinschten Produkts mit einem Schmelz-
p@nkt von 89-91°C (Zers.) und den nachstehenden Analy-

sendaten erhalteﬁ:”

NMR (CDCl3,VTS); é:Werte in ppm:

]Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
'treten neuer Peaks bei 2, 4 (s, 3), 6,7-7,5 {(m, 4)
-_und 7 8 (s,' 1). N

-T'Beispiel‘17

1,1a,2,8,8a,8b-HeXahydro—8—(hvdroxymethyl)—8a—methdxy-

5—methy1—6—/—(S—amino-l,2,4—triazol-3—vl)amino J-aziri-

" no/"2',3':3,4 7pyrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

"Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

"beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,

daB eine kleine Menge Kaliumcarbonat zugesetzt wurde,
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hergestellt. Aus 50 mg Mitomycin A und 30 mg 3,5-Di-

- amino-1,2,4-triazol wurden 13 mg (Ausbeute: 5,5 %) des

gewlinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 117-

. 120°C (Zers.) und den nachstehénden Analysendaten er-

halten:
NMR (DMSO—dG, TS) ; § -Werte .in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-

treten eines'neuen Peaks bei 5,37 (s, 3).

| Beispiel 18

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl-6-/" (3-methylisothiazol-5-yl)amino 7-azirino-

/2',3':3,4 Jpyrrolo/”1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB8 0,5 ml Triethylamin zugesetzt wurden, hergestellt.

‘Aus 60 mg Mitomycin A und 30 mg 5-Amino-3-methyliso-

thiazol-hydrochlorid wurden 4,5 mg (Ausbeute: 8,5 %)

- des gewlinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von

87-90°C (Zers.) und den nachstehenden Analysendaten

erhalten: , R .

NMR (CDC13, TS) ; d -Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,3 (s, 3), 6,1 (s, 1) und
6,4 (s, 1). '
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Beispiél 19

1,1a,2,8,8a, 8b—Hexéhydro—8 (hydroxymethyl) 8a—methoxy-

 5-methyl-6-/ (2~ benzothlazolyl)amlno /-azirino-

/"2%,3':3,4 Jpyrrolo/ 1,2—a /indol-4,7-dioncarbamat

‘7Die'bezéichheté Vérbindung'wurde nach der in Beispiel 1
'7beschriebeneh Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
*T;daB eine kleine'Mehge‘festes Kaliumcarbonat’zugesetzt
”_”wurde, hergestellt.r Aus 50 mg . M1tomyc1n A und 25 mg
5 H.‘fiffZ—Amlnobenzthlazol wurden 12 mg (Ausbeute- 18 %) des '
:‘v i0" ~gewunschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 82-85°C
PRI ”(Zers;);phd den'nachstehenden.Analysendaten erhalten:

"NMR (CDC13, TS) ; J-werte in ppm:

. Abwesenhelt des 6-Methoxy—Peaks bei 4,02 und Auftre-
’ten neuer Peaks bei 7,1-8, 0 (m, 5)

Beispiel 20

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a~methoxy~-

5-methyl-6-/  (6-nitrobenzothiazol-2-yl)amino /-azirino-— .

7{/?2-'3'33,4 Jpyrrolo/ 1,2-a Jindol-4,7-dioncarbamat

':Dié‘béiéiChnéte VérbihdﬁthWﬁrde nach der in Béispiel 1

beschrlebenen Arbeltswelse, jedoch mit der Abwelchung,

J'daB e1ne klelne Menge festes Kallumcarbonat zugesetzt

-_f}wurde, hergestellt. Aus 50 mg Mitomycin A und 30 mg

2- Amiﬁo 6- nitrobenzothia7ol wurden 20 ‘mg '(Ausbeute:

%) des gewunschten Produkts mit einem Schmelzpunkt

‘von 86-89°C (Zers ) und den nachstehenden Analysendaten

“erhalten:
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NMR (DMSO -d,, TS); S-Werte in ppm:

Abwesenheit des 6- Methoxy -Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 6,9—8,3 (m, 4).

Beispiel 21

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

- 5-methyl=6-/ (4-chlorobenzothiazol-2-yl)amino-azirino--

7’1‘/—2'}3‘:3;4‘7pyrrolo/-1,2-a 7indol-4,7—dioncarbamat

Die‘bezeichnetevVerbindung wurde nach der in Beispiel 1

»vbeschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB eine kleine Menge festes Kallumcarbonat zugesetzt

wurde, hergestellt. Aus 150 mg Mltomyc1n A-und 27 mg

~ 2-Aminochlorobenzothiazol wurden 30 mg (Ausbeute: 14 %)

des gewlinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von

89-91°C (Zers.) und den nachstehenden Analysendaten

erhalten:
NMR (CDC13, TS) ; S-Werte in ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
- treten neuer Peaks bei 7,1-8,0 (breites s, 4).

Beispiel 22

1l,1a,2, 8 8a,8b-Hexahydro- 8—(hvdroxymethyl) 8a—methoxy—

S5-methyl- -6-/" (2- aminoethyl)amino /-azirino-
/"2',3':3,4 Jpyrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

"~ beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,

daB das L&sungsmittel Dichloromethan war, hergestellt.

Aus 50 mg Mitomycin A und 10 mg 1,2-Diaminoethan wurden
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35 mg (Ausbeute: 65 %) des ‘gewﬁnséhten Produkts- mit

i;einem S¢hme12punkt'voﬁA202—205°C‘(Zers.) und den nach-

r'Stehendén‘Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13, TS), 5 ~Werte in ppm:
' Abwe¢enhe1t des G—Methoxy -Peaks bei 4,02 und Auf-
“treten neuer Peaks bei 1,5 (breites s, 2) und 3,5

(breites s, 4).

:;Béispiel 23

,.“1,la,2,8}8a,8b—Hekahydro—8¥(hydroxymethyl)—8a—methdxy—

'f54methyl?6-/-methy1(2—methy1amindethvl)amino /-azirino-

'v7Dié;bézéichneté Verbindung wurde'nach.der in Beispiel 1

: beséhriebenen'Arbeitsweise, ]edoch mit der Abweichung,

daB eine klelne Menge festes Kallumcarbonat zugesetzt

‘wurde, hergestellt. ‘Aus 50 mg Mitomycin A und 25 mg
.5ym—Diméthyiethylendiamin wurden 28 mg (Ausbeute: 50 %)
~ des gewiinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von
‘ 99-101?C. (Zers.) Und ,den nachstehenden Analysendaten

“gérhalteni”

{NMR (CDCl ' TS),(J ~Werte in ppm-. .
:-Abwesenhelt des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf—

'f}ftreten neuer Peaks be1 1, 3 (s, 1), 2,5 (s, 6) und

—2,7 (s, 4y,
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Beispiel 24

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8~ (hydroxymethyl) ~-8a-methoxy-

5—methyl~6—/-2—(2~hydroxyethylamino)ethylamino /-aziri-

no/ 2',3':3,4 /pyrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Vefbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB das L&sungsmittel Dichloromethan war, hergestellt.
Aus 50 mg Mitomycin A und 18 mg 2-(2-Aminoethylamino)~-
ethanol wurden 35 mg (Ausbeute: 58 %) des gewlinschten

Produkts mit einem Schmelzpunkt von 115-118°C (Zers.)

und den nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDCly, TS); §-Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,7 (breites s, 7) und 3,7
(t, 3).

Beispiel 25

l1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl)-8a-methoxy-
5—methyl—6-/—2—(2—hydroxyethoxy)ethylamino /-azirino-
/"2',3':3,4 Jpyrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweisé, jedoch mit der Abweiéhung,
daf das Lésungsmittel_biéﬁiéfaﬁgfﬁgﬁ_%af:“hergestéllt.
Aus 60 mg Mitomycin A und.20 mg 2-(2-Aminoethoxy)etha-
nol wurden 30 mg (Ausbeute: 42 %) des gewiinschten Pro-

dukts mit einem Schmelzpunkt wvon 99-102°C (Zers.) und

den nachstehenden Analysendaten erhalten:
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NMR (CDCl3, TS); J-Werte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 3,3-3,9 (breites s, 9) und
6,4~6,8 (breites s, 1).

Beispiel 26

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl-6-/ 2-(4-imidazolyl)ethylamino /-azirino-
/ 2',3':3,4 /pyrrolo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, Jjedoch mit der Abweichung,
da8 128 mg Natriummethoxid =zugesetzt wurden, herge-
stellt. Aus.70 mg Mitomycin A und 368 mg Histamin-di-
hydrochlorid wurden 61 mg (Ausbeute: 71 %) des ge-
wiinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 72-73°C
(Zers.) und den nachstehenden Analysendaten erhalten:
NMR (DMSO-ds, TS); §-Wwerte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 3,0-3,27 (m, 4), 7,5 (s,
1), 8,0-8,7 (breites s, 2) und 8,1 (s, 1).

Beispiel 27

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl-6-/ (2-nitro-l-imidazolyl)ethylamino /-aziri-

no/”2',3':3,4 Jpvrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 72 mg Mito-

mycin A und Uberschiissigem 1-(2-Aminoethyl)-2-nitro-
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imidazol wurden 60 mg (Ausbeute: 70 %) des gewlinschten
Produkts mit einem Schmelzpunkt von 83-85°C (Zers.) und
den nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13, TS) ; d-Werte in ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 3,4 (t, 2), 4,6 (t, 2), 7,3
(breites s, 2) und 7,6 (s, 1). ' |

Beispiel 28

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl)-8a-methoxy-

5-methyl-6—/-2—(4-hydroxyphenvl)ethylamino /-azirino-

/_2',3':3,4 7pyrrolo/—1,2—a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 130 mg Mi-
tomycin A und 510 mg Tyramin wurden 138 mg (Ausbeute:

81 %) des gewlinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt
von 120-125°C (Zers.) und den nachstehenden Analysen-

daten erhalten:

NMR (CDC13, TS) ; JLWerte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,6 (t, 2), 2,8 (t, 2), 6,7
(¢, 2), 7,0 (d, 2) und 8,0 (s, 1).
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Beispiel 29

1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl-6-/ 2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethylamino 7-aziri-

no/ 2',3':3,4 /pyrrolo/ 1,2-a /indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB8 138 mg Natriummethoxid zugesetzt wurden, herge-
stellt. Aus 110 mg Mitomycin A und 660 mg 3-Hydroxy-
tyramin-hydrobromid wurden 60 mg (Ausbeute: 40 %) des
gewlinschten Produkts, das sich ohne zu schmelzen ober-
halb von 125°C zersetzte und die nachstehenden Analy-
sendaten lieferte, erhalten:

NMR (CDC13, TS); § -Werte in ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 2,6 (t, 2), 2,8 (t, 2),
6,4-6,8 (m, 3) und 8,3 (breites s, 2).

Beispiel 30

1l,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro~8- (hydroxymethvl)-8a-methoxy-

5-methyl-6- 2-/_(S-nitro—Z—pyridyl)amino /ethylamino -

azirino/ 2',3':3,4 /pyrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dion-

carbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1
beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,
daB das LOsungsmittel Dichloromethan war, hergestellt.

Aus 50 mg Mitomycin A und 30 mg 2-(2-Aminoethylamino)-
5-nitropyridin wurden 40 mg (Ausbeute: 56 %) des ge-
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wiinschten Produkts mit einem Schmelzpunkt von 76-79°C

(Zers.) und den nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13, TS) ; JLWerte in ppm:

Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 3,3-4,0 (m, 4), 6,2-6,7
(breites s, 2), 8,1 (4, 1), 8,2 (4, 1) und 9,0
(s, 1).

Beispiel 31

1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8- (hydroxymethyl) -8a-methoxy-

5-methyl-6-/ 2-(l-piperazinyl)ethylamino 7-azirino-
/"2',3':3,4 /pyrrolo/ 1,2-a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete‘Vefbindung wurde nach der in Beispiel 1

‘beschriebenen Arbeitsweise, jedoch mit der Abweichung,

da8 das LOsungsmittel Dichloromethan war, hergestellt.

Aus 50 mg Mitomycin A und 20 mg N-(2-Aminoethyl)piper-
azin wurden 23 mg (Ausbeute: 36 %) des gewlinschten Pro-
dukts mit einem Schmelzpunkt von 138-141°C (Zers.) und

den nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDCl3, TS) ; J;Werte in. ppm:
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-
treten neuer Peaks bei 1,6 - 2,1 (breites s, 1),

2,2-2,6 (breites s, 8), 2,6-2,8 (breites s, 4) und
6,9 (t, 1).
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Beispiel 32

1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro-8- (hydroxymethyl) ~-8a-methoxy-

5-methyl-6-/ 2-(2-pyridyl)ethylamino /-azirino-

/ 2',3':3,4 7gvrrolo/_l,2—a 7indol-4,7-dioncarbamat

Die bezeichnete Verbindung wurde nach der in Beispiel 1

beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Aus 70 mg Mito-

mycin A und 250 mg {iberschiissigem 2-(2-Aminoethyl)pyri-

din wurden 51 mg (Ausbeute: 56 %) des gewilinschten Pro-

dukts mit einem Schmelzpunkt von 64-77°C (Zers.) und

dén nachstehenden Analysendaten erhalten:

NMR (CDC13,
Abwesenheit des 6-Methoxy-Peaks bei 4,02 und Auf-

TS); -Werte in ppm:

treten neuer Peaks bei 2,8 (m, 4), 7,0-7,8 (m, 3)
und 8,5 (4, 1).

Unter besonderer Bezugnahme auf die durch die Formel

IIIa bezeichneten Verbindungen zeigen die vorstehenden

Beispiele die folgenden Variationen hinsichtlich der

Strukturen auf:

1.

Verbindungen, in denen Z ein hydroxy-substituier-
ter 1-Pyrrolidinyl-Rest ist, werden durch das Bei-

spiel 1 reprdsentiert.

Verbindungen, in denen Z ein durch niederes Alkyl
substituierter Piperidyl-Rest ist, werden durch

das Beispiel 2 reprédsentiert.

Verbindungen, in denen Z ein 1l-Piperazinyl-Rest
oder ein durch Acetamino, Acetyl, Carbamido,

Cyano, Carboxy-niederalkyl-amino, Di-niederalkoxy,
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Nitro, Sulfamyl oder Niederalkyl substituierter
Anilino-Rest ist, werden jeweils durch die Bei-
spiele 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15 und 16 wiedergegeben.

Verbindungen, in denen Z einen Rest der Formel

R
-N-r?
bezeichnet, in der
R1 flir einen stickstoffhaltigen heterocyclischen

Rest ausgewdhlt aus der aus amino-substitu-
iertem Triazolyl, niederalkyl-substituiertem
Isothiazolyl, Benzothiazolyl sowie nitro- und
halogenosubstiuierten Derivaten des Benzo-
thiazolyls bestehenden Gruppe steht,
werden jeweils durch die Beispiele 17, 18, 19, 20
und 21 wiedergegeben.

Verbindungen, in denen Z einen Rest der Formel

R
-N-R?
bezeichnet, in der
R1 einen substituierten niederen Alkyl-Rest aus-

gewdhlt aus der aus Amino-Niederalkyl, Nie-
deralkylamino-niederalkyl, Hydroxynieder-
alkylamino-niederalkyl, Hydroxyniederalkoxy-
niederalkyl, Imidazolyl-niederalkyl, nitro-
substituiertem Imidazolyl-niederalkyl, Mono-
und Di-hydroxyphenyl-niederalkyl, nitrosub-
stituiertem Pyridylamino-niederalkyi, Piper-
azinyl-niederalkyl und Pyridylethyl bestehen-
den Gruppe, bezeichnet,

werden jeweils durch die Beispiele 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31 und 32 wiedergegeben.
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Wenngleich keines der vorstehenden Beispiele im einzel-
nen Verbindungen erldutert, in denen Y von Wasserstoff
verschieden ist, fallen Verbindungen, in denen Y Nie-
deralkyl ist, nichtsdestoweniger in den Geltungsbereich
der vorliegenden Erfindung, wozu auf die analog substi-
tuierten Verbindungen in der vorgenannten US-PS und den
US-Patentanmeldungen Serial No. 206 529 und 264 187

verwiesen wird.

Es wird angeﬁommen, daB die Verbindungen gem&B der  vor-
liegenden Erfindung antibakterielle Wirksamkeit gegen-
iber grampositiven‘und gramnegativen Mikroorganismen in
einer Weisegbesitzen, die derjénigén dhnelt, die bei
den natiirlich vorkommenden Mitomycinen beobachtet wur-
de; die Verbindungen sind somit von potentiellem Wert '
als therapeutische Mittel fiir die Behandlung bakteriel-

ler Infektionen bei Menschen und Tieren.

Der Wert der Verbindungen der Formel IIIa im Rahmen
antineoplastischer therapeutischer Verfahren gemdB der
Erfindung wird durch die Ergebnisse von In Vivo-Screen-
ing-Untersuchungen aufgezeigt, bei denen die Verbindun-
gen unter Variation der Dosierung M3usen verabreicht
wurden, bei denen P388-Leukdmie induziert worden war.
Die Untersuchungen wurden nach dem "Lymphocytic Leuke-
mia P388 - Protocol 1,200", verdffentlich in: Cancer
Chemotherapy Reports, Teil 3, Band 3, Nr. 2, Seite 9
(September 1972). Die Screening-Untersuchungen umfaB-
ten, kurz dargestellt, die Verabreichung der Testverg
Aszites-Zellen durch intraperitoneale Implantation in-
fiziert worden waren. Die Testverbindungen wurden nur
am ersten Tag des Tests verabreicht, und die Tiere wur-
den wihrend eines Zeitraums von 35 Tagen unter anderem

auf ihre vVitalitdt {berwacht.
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Die Ergebnisse der Screening-Untersuchungen der Verbin-
dungen der Beispiele 1 bis 32 sind in der nachstehenden
Tabelle 1 aufgefiihrt. Angegeben sind die Werte fiir die
optimale Dosis ("0.D."), d.h. diejenige Dosis, bezogen
auf das Kérpergewicht des Tieres, in mg/kg, bei dér
gleichbleibend die maximalen therapeutischen Wirkungen
beobachtet werden. Weiterhin angegeben ist jeweils die
mittlere Uberlebensdauer ("MST"), ausgedrilickt als die
MST der Testtiere im Vergleich zur MST der Kontrolltie-
re multipliziert mit 100 ("$ T/C"). Im Zusammenhang mit
der oben =zitierten In Vivo-Untersuchungsmethode P388
bedeutet ein "% T/C"-Wert von 125 oder h&her eine sig-
nifikante antineoplastische therapeutische Aktivitit.
Die niedrigste Dosis, beiogen auf daé Kdrpergewicht, in
mg/kg, bei der der T/C-Wert von 125 % erreicht wird,
ist als die wirksame Mindestdosis ("MED") bekannt. Auch
deren Zahlenwerte sind in Tabelle 1 angegeben. Es ist
darauf hinzuweisen, daB die bei den P388-Screening-Un-
tersuchungen erhaltenen und in der Tabelle 1 aufge-

fihrten auBerordentlich hohen MST-Werte auch das Fehlen
einer nennenswerten Toxizit&dt der Verbindungen bei den

angewandten Dosierungen anzeigen.

Tabelle 1

Beispiel Optimale Dosis ~ MST " MED
0.D.

_Nr. -~ mg/kg % TC mg/kg
1 25,6 163 0,8

2 25,6 238 <0,2

3 12,8 200 0,2

4 25,6 > 333 <0,2

5 25,6 231 0,2
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Beispiel Optimale Dosis MST MED
0.D.

Nr. mg/kg ) $ TC mg/kg
6 6,4 _ 167 0,4
7 25,6 194 1,6
8 3,2 150 0,8
9 12,8 172 <0,2

10 25,6 322 0,8

11 12,8 >333 0,2

12 6,4 - 161 0,4

13 3,2 172 >0,2

14 25,6 225 0,2

15 12,8 167 0,4

16 12,8 181 0,4

17 12,8 181 1,6

18 25,6 169 0,8

19 25,6 150 12,8

20 25,6 128 25,6

21 25,6 144 1,6

22 . 3,2 178 0,4

23 25,6 133 12,8

24 12,8 . 133 12,8

25 25,6 181 0,4

26 25,6 163 1,6

27 25,6 150 3,2

28 25,6 218 1,6
29 12,8 139 12,8

30 12,3 144 6,4

31 25,6 138 12,8

32 25,6 »>375 0,2
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Zu den in besonderem MaBe bevorzugten Verbindungen, die
als antineoplastische Mittel gemdB8 der vorliegenden
Erfindung eingesetzt werden, zdhlen zweifellos die, die
mehr als die zweifache lebensverldngernde Fdhigkeit
derjenigen besitzen, die im allgemeinen als Nachweis-
groBe fiir ein signifikantes therapeutisches Potential
gekennzeichnet ist, d.h. die Verbindungen, die einen
MST-Wert (in % T/C) besitzen, der gréBer als 2 x 125
ist. Es ist zu ersehen, daB zu dieser Gruppe von Ver-
bindungen die Verbindungen der Beispiele 4, 10, 11 und

32 gehdren.

Wie aus Tabelle 1 zu.ersehen ist, zeigten so niedrige
anfdngliche Einzeldosen wie nur 0,2 mg/kg eine be-
trdchtliche antineoplastische Langzeit-Wirkung. Dement-
sprechend kd&nnen die Verfahren gemd&8 der vorliegenden
Erfindung die therapeutische Verabreichung von Dosie-
rungseinheiten der Verbindungen umfassen, die so nied-
rig sind, daB sie nur 0,001 mg betragen, oder die so
hoch sind, daB8 sie 5 mg betragen, vorzugsweise von Do-

sierungseinheiten im Bereich von 0,004 bis 10 mg der
Verbindungen als Wirkstoffe in Form geeigneter pharma-
zeufischer Prdparate. Derartige Prédparate konnen nach
einer Behandlungsvorschrift verabreicht werden, die,
bezogen auf das Kdrpergewicht des an einer neoplasti-

schen Erkrankung leidenden Tieres, eine Tagesdosierung
von etwa 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,2
bis 51,2 mg/kg festlegt. Vorzugsweise werden die Ver-
bindungen parenteral verabreicht. Pharmazeutische 2Zu-
sammensetzungen, die filir eine praktische Anwendung im

Rahmen der erfindungsgeméBen Verfahren geeignet sind,
k&nnen einfach aus L&sungen einer oder mehrerer Verbin-

dungen der Formel IIJa in Wasser bestehen, aber sie



36
- %6 -

k6nnen auch ‘wohlbekannte, pharmazeutisch unbedenkliche
Verdﬁnnungsmittel, Adjuvantien und/oder Tré&dger, bei-
spielsweise Kochsalzldsung filir den medizinischen Ge-

brauch, enthalten.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Mitomycin-analogen
Verbindungen der Formel )

0 0

n
CH2OCNH2

X
III

OCH

~N N 3

0 L_—‘)Y

in der

Y Wasserstoff oder ein niederes Alkyl bezéichnet und
X einen hydroxy-substituierten 1-Pyrrolidinyl-Rest
oder einen durch niederes Alkyl substituierten
Piperidylrest oder _
einen durch Acet-amino, Acetyl, Carbamido, Cyano,
Carboxy-niederalkyl~amino, Di-niederalkoxy, Nitro
oder Sulfamyl substituierten Anilino-Rest oder

einen Rest der Formel 3 1
-N=R

bezeichnet, in der
R fir Wasserstoff oder niederes Alkyl und
R1 filir einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Rest
ausgewdhlt aus der aus amino-substituierten Iso~
thiazolyl, Benzothiczolyl sowie nitro- und halcgeno=
subgtituierten Derivaten des Benzothiazolyl beste~
henden Gruppe stehen oder

R! einen subgtituierten niederen Alkyl-Rest ausgewdhlt
‘aus der aus Amino-Niederalkyl, Niederalkylamino-
niederalkyl, Hydroxyniederalkylemino-niederalkyl,

P o R o T B
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Hydroxyniederalkoxy-niederalkyl, Imidazolyl-nieder-
alkyl, nitroéubstituiertem Imidazolyl-niederalkyl,
Mono~ und Di~-hydroxyphenyl-niederalkyl, nitrosubsti~-
tuiertem Pyrodylamino-niederalkyl und Piperazinyl~-
niederalkyl bestehenden Gruppe, bezeichnet,
gekennzeichnet dadurch, daB Mitbmycin A bzw. N-Alkyl-

‘mitomycin A mit entsprechend ausgewthlfen Amin~Verbin-

dungen umgesetzt wird.

Verfhren nach Punkt 1; gekennzeichnet dadurch, daB
folgende Verblndunven hervestellt werden:

1,1a,2,8,8a 8b—Hexahydro-8 (hydroxymethyl)—8a-methoxy-5—
methyl-6 (3-hydroxy-1~pyrrolidinyl)-azirino-/2',3':3,4/~-
pyrrolo/1,2-a7indol-4,T-dioncarbamat ;

1,12,2,8,82a ,8b~Hexahydro-8~(hydroxymethyl)~8a~methoxy-5-
methyl-6-(3-methylpiperidyl)-azirino/2',3':3, 47pyrrolo~
/1,2=a7indol~4,T-dioncarbamat;

1,12,2,8,8, ,8b=Hexahydro~8~ (hydroxymethyl)-8a-methoxy-5-
methyl-6- [Z-(acetylamlno)an111no7—a21r1no-[2',3':3,47-
pyrrolo/T,2-a/indol~4,T~dioncarbamat;

1,1a4,2,8,8a 8b-Hexahydro-8-(hydroxymethyl)-8a-methoxy-
5-methyl-6-/3~(acetylamino)anilino/-azirino-
/2',3":3,47pyrrolo/T,2-a7indol~4, T~dioncarbamat ;
1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro~-8-(hydroxymethyl)~-8a-methoxy=-

;S;methyl-6-(4-acetylanilino)-azirino[?;3':3,47pyrrolo-

/71,2-a7indol~4,T~dioncarbamat;

1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro-8- (hydroxymethyl )~8a~methoxy-
5-methyl=-o-/Z- (1-ureido)anilino~7/~-azirino-
/2',3':3,47pyrrolo/T,2-a7indol~4,7T-dioncarbamat;
1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8~ (hydroxymethyl )~8a-methoxy-
5-methyl=-6~(4~cyanoanilino)=-azirino/2',3':3,4/pyrro-
lo/7,2~a/indol~4,7~dioncarbamat ;
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1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro~-8~(hydroxymethyl)-8a~-methoxy-~
5-methyl-6-(3-cyanoanilino)-azirino/2',3':3,47pyrro-
lo/7,2-a7indol~4,T-dioncarbamat ;
1,1a,2,8,8a,8b~-Hexahydro~8-(hydroxymethyl )~-8a~-methoxy-
5-methyl-6-/%-(N-glycyl )anilino/-azirino~
/2'3":3,47pyrrolo/T,2-a/indol~4,T~dioncarbamat;
1,12,2,8,8a,8b~Hexahydro-8~ (hydroxymethyl ) ~-8a~methoxy-
5-methyl=-6-(3,4~dimethoxyanilino)-azirino/2',3':3, 47-
pyrrolo/T1,2-a7indol-4,7-dioncarbamat ;
1,1a8,2,8,8a,8b-Hexahydro~8~ (hydromethyl)—8a-methoxy-
5-methyl-6-(3,5-dimethoxyanilino)-azirino/2',3":3,47~
pyrrolo/1,2-a7indol~4, T~-dioncarbamat;
1,1a,2,8,82,8b~-Hexahydro-8~(hydroxymethyl)-8a~-methoxy~
5-methyl-6~(4~-nitroanilino)-azirinof2',3':3,4/pyrro~-
lo/7,2~a7indol~4,7~dioncarbamat;
1,1a4,2,8,82a,8b~-Hexahydro-8~ (hydroxymethyl )-8a-methoxy-~
5-methyl=-6~(4~sulfamylanilino)~-azirino/2',3':3,47-
pyrrolo/ 1,2-a/indol~-4,7~dioncarbamat ;
1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro~8- (hydroxymethyl)-8a~methoxy~-
5-methyl-6=/{5-amino~1,2,4~triazol-3~yl)amino/~aziri-
no[?',3':3,47pyrrolo[7,2-a7indol-4,7-dioncarbamat;
1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro~-8~ (hydroxymethyl ) -8a~-methoxy-
5-methyl-6-/{3-methylisothiazol=-5~yl)amino/-azirino~-
[2',3":3,47pyrrolo/T,2~a?indol~4,7~dioncarbamat ;
1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro~8- (hydroxymethyl )-8a~-methoxy-
5-methyl-6-/(2-benzothiazolyl)-amino/-azirino~-
[2',3':3,47pyrrolo/T,2~a7indol,4,7~dioncarbamat ;
1,1a,2,8,8&,8b~Hexahydro¥8-(hydroxymethyl)-Ba-methoxy-
5-methyl-6-[(6—nitrobenzothiaiol-E-yl)amino7-azirino-
[2',3':3,47pyrrolo/T,2-a7indol, 4, 7T~dioncarbamat ;

1, 12,2,8,8a,8b~Hexahydro~-8~ (hydroxymethyl ) -8a~methoxy-
5-methyl-6-/{4~chlorobenzothiazol-2~yl)amino7~aziri~-
no/2'.3':3,47pyrrolo/T,2~aindol~4, T~dioncarbamat ;
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1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8-(hydroxymethyl)-8a—methoxy-
5-methyl-6~/{2-aminoethyl )amino/-azirino-

/Z1,3': 3,47pyrrolo/T,2~-a7indol-4,7~-dioncarbanat;
v1,1a,2,8,8&,8b—Hexahydro-8-(hydroxymethyl)-8a-methoxy-
S—methyl-G-[ﬁethyl(2¥methylaminoethyl)amino7-azirino-
[2',3':3,47pyrrolo[T,2-a7indolf4,7'dioncarbamat;
_1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8-(hydroxymethyl)-8a-methoxy-
5-methy1-6-[2—(2-hydroxyethylamino)-ethylamino?-aziri-
no/2',3':3,47pyrrolo/T,2-a7indol~4, T-dioncarbamat;
1,1&,2,8,8&,8b-Hexahydro—8-(hydroxymethyl)-8a-methoxy-
S-methyl-G—ZZ-(2-hydroxyethoxy)ethylamino?-azirino-
/2',3':3,47pyrrolo/T,2-a7indol~4,T-dioncarbamat ;
1,1a,2,8,8a,8b~Hexahydro-8~ (hydroxymethyl )-8a-methoxy-
5-methy1-6-[2-(4—imidazoly1)ethylamino?-aZirino-
/2',3:3,47pyrrolo-/T1,2-a7indol~4,7-dioncarbamat;
1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro—8-hydroxymethyl-sa-methoxy-
5-methyl—6-[?2-nitro-1-imidazolyl)ethylamino7-aziri-
no[E',B':3,47§yrrolo[7,2-a7indol-4,7—dioncarbamat;

" 1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8~(hydroxymethyl)-8a-methoxy-
S-methyl-é-zg-(4-hydroxyphenyl)ethylamino7~azirino-
[2',3':3,47pyrrolo[i,2-a7indol—4,7—dioncarbamat;
1,1a,2,8,8&,8b-Hexahydro-8-(hydroxymethyl)-8a-methoxy-
5-methyl-6-[§f(3,4-dihydroxyphenyl)ethylamino7- _
azirino/2',3':3,47pymolo/T,2-a7indol~4,T~dioncarbamat;
1,12,2,8,8a, 8b-Hexahydro~8~ (hydroxymethyl)-8a-methoxy~
5-methyl- 6-u{2 [TE-nltro-Z-pyrldyl)amlno/ethylamlno}
azirino-/2'3'13,47pyrrolos1,2-a7indol~4,7~dioncarbamat;
1,1a,2,8,8a,8b-Hexahydro-8~ (hydroxymethyl ) -8a~methoxy-
S-méthyl-é-lﬁ-(1-piperazinyl)ethylamino7-a£ifino-
/2',3':3,47pyrrolo/T,2-a7indol~4,T~dioncarbamat.
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