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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest pochodna pirydokarbazolu i sposéb wytwarzania nowej pochodne;j
pirydokarbazolu o nazwie chemicznej 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-6H-
-pirydo[4,3-b]karbazol.

Nowa pochodna wykazuje aktywno$é cytostatyczng, cytotoksyczng i jest przeznaczona do lecze-
nia choréb nowotworowych.

Poszukiwanie nowych, skutecznych terapii przeciwnowotworowych jest jednym z kluczowych wy-
zwan wspétczesnej medycyny. Chemioterapia to leczenie naturalnymi i syntetycznymi Srodkami cyto-
statycznymi. Naturalnymi cytostatykami sg miedzy innymi oliwacyna i eliptycyna. Jednak, te alkaloidy
nie znalazty zastosowania w lecznictwie z uwagi na rézne ograniczenia typu: mata rozpuszczalno$é
w wodzie czy niepozadane efekty uboczne. Dlatego tez, rozpoczeto poszukiwania pochodnych oliwa-
cyny i eliptycyny, ktére bedg miaty matg toksycznos¢, ale réwniez wiekszg selektywno$é w stosunku do
komoérek nowotworowych.

W ciggu ostatnich 20 lat odnotowano znaczacy postep w rozwoju prolekéw przeciwnowotworo-
wych posiadajgcych zdolno$¢ do ulegania procesom bioredukcji, ktérych skutkiem jest otrzymanie in-
nego zwigzku, majgcego odmienne wiasciwosci biologiczne. Taki proces bioredukciji zachodzi w $rodo-
wisku stabo ukrwionym, a co za tym idzie — ubogim w tlen. Jedng z najbardziej charakterystycznych
cech guza nowotworowego jest panujgca w nim hipoksja, zwigzana wtasnie z niedokrwieniem, spowo-
dowanym niedostatkiem naczyn wtosowatych obecnych w szybko rosngcej tkance nowotworowe;j.

Celem wynalazku jest zapewnienie nowego, skutecznego zwigzku o wtasciwosciach przeciwno-
wotworowych, ktéry pozwolitby na przezwyciezenie istniejgcych niedogodnosci w leczeniu i zapobiega-
niu nowotworom poprzez zwiekszenie aktywnosci cytostatycznej i cytotoksycznej wobec komoérek no-
wotworowych w warunkach hipoksiji, z jednoczesnym znaczgcym osfabieniem dziatania cytostatycz-
nego i cytotoksycznego wobec komoérek znajdujgcych sie w warunkach normainej preznosci tlenu.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest nowa pochodna pirydokarbazolu o nazwie chemicznej
5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-6 H-pirydo[4,3-b]lkarbazol i 0 wzorze 1

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowej pochodnej pirydokarbazolu
okre$lonej powyzej o wzorze 1, charakteryzujgcy sie tym, ze 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-
-nitropirazol-5-ilo)-3,4-dihydro-6 H-pirydo[4,3-b]karbazol 0 wzorze 3
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rozpuszcza sie w eterze difenylowym i dodaje sie 10% pallad na weglu aktywnym, cato$¢ ogrzewa sie
w temperaturze wrzenia, nastepnie katalizator przesacza sie, przesgcz chtodzi do temperatury otocze-
nia i dodaje sie heksan, powstaty osad sgczy sie, zas przesacz ekstrahuje 5% HCI, do oddzielonej
wodnej czesSci dodaje sie NaHCOs i ekstrahuje chloroformem, po czym organiczne warstwy osusza sie
z uzyciem MgSOu, po odsaczeniu $rodka suszgcego i odparowaniu chloroformu na wyparce rotacyjne;j
powstaty osad oczyszcza sie przy pomocy chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym i wy-
mywa produkt mieszaning chloroform-metanol.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania nowej pochodnej pirydokarbazolu
okre$lonej powyzej wzorem 1, charakteryzujgcy sie tym, ze 9-metoksy-5-metylo-1-(1-metylo-4-
-nitropirazol-5-ilo)-6H-pirydo[4,3-b]karbazol o wzorze 2

weglan potasu, weglan dimetylu, dimetyloformamid i 18-crown-6 miesza i ogrzewa sie do temperatury
wrzenia, nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik, dodaje wode i przeprowadza ekstrakcje chlorofor-
mem a uzyskany ekstrakt suszy sie przy uzyciu bezwodnego siarczanu magnezu, po czym odparowuje
sie chloroform, pozostato$¢ oczyszcza sie przy pomocy chromatografii kolumnowej na zelu krzemion-
kowym i wymywa produkt chloroformem.

Innym przedmiotem wynalazku jest nowa pochodna pirydokarbazolu o wzorze 1, jak okre$lono
powyzej, do stosowania w leczeniu i profilaktyce przeciwnowotworowe;.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna do zapobiegania lub leczenia
nowotworu, charakteryzujgca sie tym, ze zawiera jako substancje aktywng pochodng pirydokarbazolu
o wzorze 1, jak okre$lono powyzej i farmaceutycznie dopuszczalny nosnik.

Substancje pomocnicze lub dodatki do kompozycji farmaceutycznej wedtug niniejszego wyna-
lazku wybiera¢ mozna spo$rdéd dopuszczonych farmaceutycznie no$nikéw, substancji pomocniczych,
substancji podtrzymujacych, srodkéw poslizgowych, wypetniaczy, rozpuszczalnikéw, rozcienczalnikow,
barwnikéw, substancji stodzgcych i zapachowych takich jak cukry, Srodkéw przeciwutleniajgcych, srod-
kéw wigzacych, klejéw, Srodkdéw rozsadzajgcych, srodkéw antyadhezyjnych, srodkéw poslizgowych
i/lub zlepiajacych. W przypadku czopkédw, moze to oznaczac¢ woski lub estry kwasu ttuszczowego lub
Srodki konserwujgce, emulgatory i/lub nosniki do podawania pozajelitowego. Dobdér tych substancii po-
mocniczych i/lub dodatkéw oraz ilosci do stosowania zalezat bedzie od postaci zastosowania kompo-
zycji farmaceutycznej. Kompozycja farmaceutyczna wedtug niniejszego wynalazku moze by¢ w dowol-
nej postaci odpowiedniej do zastosowania u ludzi i/lub zwierzat, korzystnie ludzi, w tym niemowlat, dzieci
i dorostych i mozna je wytwarzaé typowymi procedurami znanymi specjalistom w dziedzinie. A zatem,
kompozycje wedtug wynalazku mozna przystosowa¢ do podawania miejscowego lub ogdlnoustrojo-
wego, zwtaszcza do podawania doskérnego, przezskdérnego, podskérnego, domiesniowego, dostawo-
wego, dootrzewnowego, dozylnego, dotetniczego, dopecherzowego, dokostnego, dojamowego, doptuc-
nego, podpoliczkowego, podjezykowego, dogatkowego, do ciata szklistego, donosowego, przezskor-
nego, doodbytniczego, dopochwowego, doustnego, nadtwardéwkowego, dooponowego, dokomoro-
wego, domébzgowego, do komér mébzgu, do przestrzeni podpajeczynéwkowej, dordzeniowego, przykre-
gostupowego, doczaszkowego, dostarczanego przez igty lub cewniki z urzgdzeniami pompujgcymi lub
bez lub innymi drogami podawania. Wymienione preparaty bedzie sie wytwarzaé z zastosowaniem ty-
powych sposobdw, takich jak te opisane w farmakopei oraz podobnych tekstach referencyjnych zna-
nych w dziedzinie. W jednej realizacji wedtug wynalazku, korzystnie zwigzek wedtug wynalazku stosuje
sie w terapeutycznie skutecznych ilosciach. Lekarz okresli dawkowanie niniejszego srodka terapeutycz-
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nego, ktére bedzie najodpowiedniejsze i bedzie sie zmienia¢ wraz z postacig podawania i poszczegdl-
nym wybranym zwigzkiem a ponadto, bedzie sie zmienia¢ w zaleznoéci od pacjenta poddawanego le-
czeniu, wieku pacjenta, typu leczonej choroby lub leczonego stanu chorobowego. Gdy kompozycje po-
daje sie doustnie, wowczas wieksze ilosci substancji czynnej bedg wymagane w celu wytworzenia ta-
kiego samego efektu jak mniejsza ilo§¢ podawana pozajelitowo. Zwigzek jest przydatny w taki sam
sposoéb, jak poréwnywalne Srodki terapeutyczne i poziom dawkowania jest takiego samego rzedu wiel-
kosci, jak jest ogdlnie stosowany z tymi innymi Srodkami terapeutycznymi. Te substancje czynng bedzie
sie typowo podawac raz lub czesciej na dobe np. 1, 2, 3 lub 4 razy na dobe, z typowymi catkowitymi
dawkami dobowymi w zakresie od 0,1 do 1000 mg/kg/dobe.

Przedmiot wynalazku przedstawiono w przyktadach wykonania i uwidoczniono na nastepujgcych
figurach rysunku:

Figura 1. Test SRB. Zahamowanie wzrostu trzech linii komérek nowotworowych A549 (2A),
CCRF/CEM (2B), MCF7 (2C) w hodowlach z nowg pochodng pirydokarbazolu, eliptycyng i doksorubi-
cyng. Stezenie hamujgce (IC50) zwigzkdw testowanych w normalnej zawartosci tlenu (E0 pO2=20%)
i w hipoksji (E, pO2= 5%, pO2=2%, pO2= 1%) [Srednia £SD; powtdérzenia n = 5].

Figura 2. Ocena zywotnosci komoérek trzech linii nowotworowych A549 (3A), CCRF/CEM (3B),
MCF7 (3C) w hodowlach z nowg pochodng pirydokarbazolu w tescie redukcji MTT. Stezenie toksyczne
(TD50) zwigzkow testowanych w normalnej zawartosci tlenu E0 pO2 = 20%) i w hipoksji (E, pO2 = 5%,
pO2= 2%, pO2= 1%) [$rednia £SD; powtorzenia n = 5].

Figura 3. Ocena zywotnos$ci komérek linii NHDF w tescie redukcji MTT (zywotnos$¢ w stosunku
do kontroli [%], kontrola K = 100). Na wykresie przedstawiono stezenia nowej pochodne;.

Figura 4. Poréwnanie aktywnos$ci (zahamowanie wzrostu linii nowotworowych) nowej pochodnej
pirydokarbazolu (E) w stosunku do doksorubicyny (EQ) — 1/(E/EQ). Doksorubicyng = 1.

Figura 5. Poréwnanie aktywnosci (toksyczno$¢ dla linii nowotworowych) nowej pochodnej piry-
dokarbazolu (E) w stosunku do doksorubicyny (EQ) — 1/(E/EQ). Doksorubicyng = 1.

Przedmiot wynalazku wytwarza sie wedtug podanego ponizej przyktadu:

Metoda 1. 0,80 g (2 mmol) 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-3,4-dihydro-
-6H-pirydo[4,3-blkarbazolu o wzorze 3 rozpuszcza sie w 80 ml eteru difenylowego i dodaje sie 0,10 g
10% palladu na weglu aktywnym. Cato$¢ ogrzewa sie w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Po tym
czasie katalizator przesgcza sie, przesgcz chtodzi do temperatury otoczenia i dodaje 100 ml heksanu.
Powstaty osad sgczy sie, za$ przesacz ekstrahuje 40 ml 5% HCI. Do oddzielonej wodnej czesci dodaje
sie NaHCO:s i ekstrahuje 200 ml chloroformu. Warstwy organiczne osusza sie MgSO4. Po odsgczeniu
Srodka suszgcego i odparowaniu chloroformu na wyparce rotacyjnej, powstaty osad oczyszcza sie na
kolumnie chromatograficznej z uzyciem zelu krzemionkowego i wymywa mieszaning chloroform-meta-
nol (98:2). Otrzymuje sie nowy zwigzek o nazwie chemicznej 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-ni-
tropirazol-5-ilo)-6 H-pirydo[4,3-bJkarbazol o wzorze 1 i temperaturze topnienia 286-288°C.

Metoda 2. 0,77 g (2 mmol) 9-metoksy-5-metylo-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-6 H-pirydo[4,3-b]-
-karbazolu o wzorze 2, 0,6 g weglanu potasu, 40 ml weglanu dimetylu, 2 ml dimetyloformamidu i 0,02 g
18-crown-6 miesza sie i ogrzewa do temperatury wrzenia. Reakcje prowadzi sie przez 24 godziny. Na-
stepnie, odparowuje sie rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej, dodaje 50 ml wody i przeprowadza eks-
trakcje chloroformem. Ekstrakt suszy sie z uzyciem bezwodnego siarczanu magnezu. Po odsgczeniu
Srodka suszgcego odparowuje sie chloroform, a pozostato$¢ oczyszcza sie przy pomocy chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, wymywajgc produkt chloroformem. Otrzymuje sie nowy zwigzek
0 nazwie chemicznej 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-6 H-pirydo[4,3-b]karbazol
o wzorze 1 i temperaturze topnienia 286-288°C.

Charakterystyka zwigzku o wzorze 1 jest nastepujgca:

Wyniki analizy elementarnej dla wzoru sumarycznego C22H19sNsO3: (m.cz. 401.43) mieszczg sie
w granicach % 0,3% w poréwnaniu z warto$ciami obliczonymi. Temperatura topnienia 286-288°C.

Spektroskopia: '"H NMR (CDClz-ds) & = ppm: 3,15 (s, 3H, 5-CH3), 3,74 (s, 3H, 1’-CH3), 3,94 (s,
3H, 9-OCHj5), 4,15 (s, 3H, 6-CHa), 7,19 (d, Js7 = 8,8 Hz, 1H, 8-H), 7,30 (d, J7s = 8,8 Hz, 1H, 7-H), 7,52
(s, 1H, 10-H), 8,04 (s, 1H, pirazol), 8,14 (d, J43 = 6,2 Hz, 1H, 4-H), 8,39 (s, 1H, 11-H), 8,63 (d, J34=6,2
Hz, 1H, 3-H).

Charakterystyka zwigzku o wzorze 2 jest nastepujgca:

Wyniki analizy elementarnej dla wzoru sumarycznego C21H17NsO3: (m.cz. 387,40) mieszczg sie
w granicach % 0,3% w poréwnaniu z warto$ciami obliczonymi. Temperatura topnienia 279-281°C.
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Spektroskopia: '"H NMR (DMSO-ds) = ppm: 2,89 (s, 3H, 5-CH3), 3,69 (s, 3H, 1’-CHz), 3,83 (m,
3H, 9-OCHgs), 7,13 (m, 1H, 8-H), 7,45 (d, J7.s = 8,7 Hz, 1H, 7-H), 7,91 (s, 1H, 10-H), 8,17 (d, J43=6,1 Hz,
1H, 4-H), 8,56 (d, J34 = 6,1 Hz, 1H, 3-H), 8,44 (s, 1H, pirazol), 8,61 (s, 1H, 11-H), 11,35 (s, 1H, 6-NH).

Charakterystyka zwigzku o wzorze 3 jest nastepujgca:

Wyniki analizy elementarnej dla wzoru sumarycznego C22H21NsO3: (m.cz. 403,44) mieszczg sie
w granicach % 0,3% w poréwnaniu z warto$ciami obliczonymi. Temperatura topnienia 237-239°C.

Spektroskopia: '"H NMR (DMSO-ds) 5 = ppm: 2,71 (s, 3H, 5-CH3), 3,20 (m, 2H, 4-CH>), 3,79
(s, 3H, 1’-CHs3), 3,83 (s, 3H, 9-OCHj3), 3,91 (m, 2H, 3-CHy), 4,11 (s, 3H, 6-CH3), 7,07 (m, 1H, 8-H), 7,48
(m, 1H, 7-H), 7,63 (s, 1H, 10-H), 8,44 (s, 1H, pirazol), 8,59 (s, 1H, 11-H).

Wykonano réwniez ocene dziatania cytostatycznego i cytotoksycznego pochodnej wobec komo-
rek prawidtowych (fibroblasty skorne NHDF).

Otrzymana nowa, wyzej wymieniona pochodna, wykazuje aktywnosci: cytostatyczng, polegajaca
na hamowaniu wzrostu komérek nowotworowych, oraz cytotoksyczng, polegajgcg na zmniejszeniu zy-
wotnosci komérek nowotworowych w warunkach obnizonej zawartosci O>. Wzrost komoérek byt mie-
rzony w teécie SRB, polegajgcym na pomiarze iloSci biatka komérkowego. Pomiar zywotno$ci komérek
wykonano z wykorzystaniem testu redukcji MTT. Wzrostu aktywno$ci przeciwnowotworowej nie mozna
byto z géry przewidzie¢. Dziatanie zostato potwierdzone in vitro na trzech nowotworowych liniach cig-
gtych: CCRF/CEM (biataczka T limfocytarna), A-549 (gruczolakorak ptuc), MCF-7 (gruczolakorak
piersi). Wyniki testu SRB przedstawiono w tabeli 1, wyniki testu MTT przedstawiono w tabeli 2. Otrzy-
mane wyniki wykazaty zwiekszony wzrost komérek linii nowotworowych w warunkach hipoksji i spadek
wzrostu w przypadku prawidtowych fibroblastéw (NHDF).
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Dane przedstawione w Tabeli 1 i na Figurze 1 pokazujg, ze nowo syntetyzowana pochodna piry-

dokarbazolu wykazuje relatywnie stabe dziatanie cytostatyczne w stosunku do trzech linii komérek no-
wotworowych w hodowli z normalng zawartoscig tlenu — normoksja (20% 02). Dla pochodnej, standar-

dowego cytostatyku — doksorubicyny i modelowego pirydokarbazolu - eliptycyny, wyliczono dawke IC50
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(dawka zwigzku, przy ktérej nastepuje 50% zahamowane proliferacji). W poréwnaniu ze zwigzkami kon-
trolnymi, warto$¢ oznaczona dla pochodnej byta istotnie wyzsza, czyli aktywno$¢ pochodnej byta nizsza
niz zwigzkéw kontrolnych. Natomiast, w warunkach hipoksiji dziatanie cytostatyczne pochodnej byto
silne, poréwnywanie z dziataniem standardowych cytostatykéw (doksorubicyng i eliptycyng), szczegdl-
nie w stosunku do A549 (gruczolakorak ptuc) i MCF7 (rak piersi). Efekty wywierane przez pochodng
w hipoksji oraz w warunkach normalnej zawartosci tlenu poréwnano w Tabeli 1 i wyrazono jako stosunek
E/EOQ. Wyniki pokazujg, ze aktywnos$¢ cytostatyczna pochodnej w warunkach hipoksji byta znacznie
wyzsza od jej dziatania w warunkach normalnej zawartosci tlenu. W przypadku, doksorubicyny, jak
i eliptycyny obserwowane réznice aktywnosci (warto$ci E/EQ) byly wielokrotnie mniejsze.
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Dane przedstawione w Tabeli 2 na Figurze 2 pokazujg, ze nowo syntetyzowana pochodna piry-
dokarbazolu wykazuje stabe dziatanie cytotoksyczne w stosunku do trzech linii komérek nowotworo-
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wych w hodowli z normalng zawartoscig tlenu — normoksja (20% O2); natomiast znaczny efekt cytotok-
syczny obserwowany byt w hodowlach w warunkach hipoksji (O2: 5%, 2% i 1%) i byt on poréwnywalny
z efektem wywotywanym przez standardowe cytostatyki (doksorubicyng i eliptycyng). Niezwykle ko-
rzystne jest to, ze zwigzek wedtug wynalazku rézni sie od znanych i stosowanych cytostatykéw, np.
doksorubicyny i eliptycyny, tym, ze wykazuje aktywno$é wytacznie w warunkach hipoksiji, typowych dla
rozwijajacej sie intensywnie tkanki nowotworowej, tymczasem znane cytostatyki dziatajg niezaleznie od
warunkoéw tlenowych.

Wyniki pokazujg, ze aktywnos$¢ cytostatyczna badanej pochodnej w hodowlach w warunkach hi-
poksji byta znacznie zwiekszona w poréwnaniu z jej dziataniem w warunkach normalnej preznosci tlenu.
W zwigzku z tym, na podstawie powyzszych analiz mozna stwierdzié, ze badany zwigzek dziata na
komorki nowotworowe, bedzie zas obojetny wobec zdrowych komérek, a zatem doskonale spetnia wy-
magania stawiane zwigzkom przeciwnowotworowym.
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W Tabeli 3 i na Figurze 3 przedstawiono wptyw badanej pochodnej na zywotno$é komérek pra-
widlowych — komérki pierwotne, prawidtowe fibroblasty ludzkie skorne (NHDF). Nie stwierdzono istot-
nego odziatywania cytostatycznego na fibroblasty skérne w teScie SRB w catym zakresie testowanych
stezen a ocena w tesScie redukcji MTT pokazata wiekszg (2—3-krotnie) zywotno$¢ hodowli z pochodng
pirydokarbazolu w poréwnaniu z hodowlami kontrolnymi prowadzonymi ze standardowymi cytostaty-
kami (doksorubicyng, eliptycyng).

Przeprowadzone poréwnanie wykazato (Figura 4 i 5), ze aktywno$¢ badanej pochodnej réznita
sie w zaleznosci od preznosci tlenu podczas testu, zaréwno w tescie MTT, jak i SRB. W przypadku
zwigzku wzorcowego doksorubicyny, réznice efektu w zaleznoéci od preznosci O> w hodowlach byty
znaczgco mniejsze w teScie SRB, a w przypadku testu MTT nie byly statystycznie znamienne.

Poréwnanie efektu badanej pochodnej pirydokarbazolu wywieranego na hodowle komoérek linii
nowotworowych uzytych do badania pokazato, ze zwigzek ten nie réznit sie swoim wptywem w przy-
padku oceny zywotnosci komérek (MTT), natomiast wykazat niewielkie, chociaz statystycznie zna-
mienne, roznice w zakresie wptywu na proliferacje (SRB) trzech linii nowotworowych.

Uzyskane wyniki pokazaty, ze otrzymana pochodna wykazuje znacznie zwiekszong aktywno$é
cytostatyczng i cytotoksyczng na komérki nowotworowe w warunkach hipoks;ji, przy stabym dziataniu
cytostatycznym i cytotoksycznym w hodowlach komérek w normalnej preznosci tlenu (normoksiji).

Zastrzezenia patentowe

1. Nowa pochodna pirydokarbazolu o nazwie chemicznej 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-
-nitropirazol-5-ilo)-6H-pirydo[4,3-b]karbazol, o wzorze 1:

Wzor 1

2. Sposo6b wytwarzania nowej pochodnej pirydokarbazolu okreslonej w zastrz. 1, znamienny
tym, ze 5,6-dimetylo-9-metoksy-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-3,4-dihydro-6H-pirydo-
[4,3-b]-karbazol o wzorze 3:

Wzor 3

rozpuszcza sie w eterze difenylowym i dodaje sie katalizator zawierajgcy pallad, korzystnie 10%
pallad na weglu aktywnym, cato$¢ ogrzewa sie w temperaturze wrzenia, nastepnie katalizator
przesgcza sie, przesgcz chtodzi do temperatury otoczenia i dodaje sie heksan, powstaty osad
sgczy sie, zas przesacz ekstrahuje, korzystnie 5% HCI, do oddzielonej wodnej czesSci dodaje
sie NaHCOs i ekstrahuje chloroformem, po czym organiczne warstwy osusza sie, korzystnie
z uzyciem MgSOs, po odsgczeniu Srodka suszgcego i odparowaniu chloroformu, korzystnie na
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wyparce rotacyjnej powstaty osad oczyszcza sie przy pomocy chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym i wymywa produkt mieszaning chloroform-metanol.
3. Sposbéb wytwarzania nowej pochodnej pirydokarbazolu okre$lonej w zastrz. 1, znamienny
tym, ze 9-metoksy-5-metylo-1-(1-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-6 H-pirydo[4,3-b]]karbazol o wzo-
rze 2:

weglan potasu, weglan dimetylu, dimetyloformamid i 18-crown-6 miesza sie i ogrzewa sie do
temperatury wrzenia, nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik, dodaje wode i przeprowadza
ekstrakcje chloroformem a uzyskany ekstrakt suszy sie, korzystnie przy pomocy bezwodnego
siarczanu magnezu, po czym odparowuje sie chloroform a pozostato$¢ oczyszcza sie przy po-
mocy chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, wymywajac produkt chloroformem.
4. Nowa pochodna pirydokarbazolu jak okre$lono w zastrz. 1, do stosowania w leczeniu i profi-
laktyce przeciwnowotworowe;.
5. Kompozycja farmaceutyczna do zapobiegania lub leczenia nowotworu, znamienna tym, ze
zawiera jako substancje aktywng pochodng pirydokarbazolu jak okre$lono w zastrz. 1 i farma-
ceutycznie dopuszczalny nosnik.
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