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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 10H-1,8-diazafenotiazyna, jej zastosowanie i sposéb otrzymywania,
10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny, ich zastosowanie i sposéb otrzymywania oraz kompozycje far-
maceutyczne zawierajgce 10H-dipirydotiazyne o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny i/lub nowe 10-pod-
stawione 1,8-diazafenotiazyny.

Fenotiazyny stanowig najstarszg i najliczniejsza grupe neuroleptykéw stosowanych w psychiatrii,
zwlaszcza w leczeniu schizofrenii, stanéw maniakalnych czy tez psychoz. Wykazujg takze cenne wita-
sciwosci przeciwwymiotne, przeciwhistaminowe, uspakajajgce, przeciwbakteryjne i przeciwnowotwo-
rowe. Od strony chemicznej fenotiazyny sg uktadem tréjcyklicznym, gdzie dwa pierscienie benzenowe
zostaty spiete atomami siarki i azotu. Znaczaca role w budowie tych zwigzkéw odgrywa podstawnik
N,N-dialkiloaminoalkilowy przy tiazynowym atomie azotu (w pozycji 10). [R. R. Gupta, Phenothiazines
and 1,4-benzothiazines. Chemical and biological aspects, Elsevier, Amsterdam (1988)].

Modyfikacje struktury fenotiazyn sprowadzajg sie do wprowadzenia nowego podstawnika w po-
zycji 10 oraz do zmiany ukfadu fenotiazynowego poprzez zamiane pierscienia benzenowego. W ostat-
nim czasie duze znaczenie wykazujg pochodne fenotiazyn o wiasciwosciach przeciwnowotworowych,
przeciwbakteryjnych, modulujgcych opornos¢ wielolekowsg i przeciwwirusowych [N. Motohashi, M. Ka-
wase, K. Satoh, H. Sakagami ,Cytotoxic potential of phenothiazines” Curr. Drug Targets, 7, 1055-1066
(2006); K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. Jelen —,Recent progress in biological activities of synthesized
phenothiazines” Eur. J. Med. Chem., 46, 3179-3189 (2011)].

Najwieksze mozliwosci modyfikacyjne struktury fenotiazyn niesie z sobg zmiana jednego lub obu
pierscieni benzenowych na heterocykliczny pierscien azynowy. W ten sposéb wprowadzono do ukfadu
fenotiazyny pierscien heterocykliczny: pirydynowy, pirydazynowy, pirymidynowy czy pirazynowy. Z tej
grupy zwigzkow najwieksze znaczenie majg pochodne 1-azafenotiazyny, bedace lekami: prothipendyl,
isothipendyl i oxopendyl, wykazujgce witasciwosci przeciwhistaminowe, przeciwwymiotne, przeciw-
kaszlowe i uspokajajgce.

Znane sg modyfikacje struktury fenotiazyn poprzez wprowadzenie jednego lub dwdch pierscieni
chinoliny w miejsce pierscieni benzenowych. Oryginalne syntezy liniowo skondensowanych 6-podsta-
wionych chinobenzotiazyn i dichinotiazyn opisano w publikacji M. Nowak, K. Pluta, K. Suwinska,
L. Straver — ,Synthesis of new pentacyclic diquinothiazines" J. Heterocycl. Chem., 44, 543-550 (2007),
M. Jelen, K. Pluta — ,Synthesis of 6-aminoalkyldiquino-1,4-thiazines and their acyl and sulfonyl
derivatives” Heterocycles, 75, 859-870 (2008)] oraz w polskim zgtoszeniu patentowym P.398835. Ujaw-
nione zwigzki wykazywaty aktywnosé przeciwnowotworowg w stosunku do ludzkich linii komérek nowo-
tworowych biataczki, czerniaka, nowotworu ptuc, nowotworu jajnika, nowotworu piersi, nowotworu
okreznicy, nowotworu nerek, nowotworu prostaty i nowotworu centralnego uktadu nerwowego. Zwigzki
te silnie hamuja proliferacje limfocytéw komadrek jednojgdrzastych ludzkiej krwi (stymulacja mitogenem
PHA) [K. Pluta, M. Jelen, B. Morak-Miodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kocigba — ,Anticancer Activity
of newly Synthesized Azaphenothiazines in NCI’s Anticancer Screening” Pharmacol. Reports, 62, 319
—332 (2010); M. Zimecki, J. Artym, M. Kocieba, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. Jelen — ,Immuno-
supressive activities of newly synthesized azaphenothiazines in human and mouse models” Cell. Mol.
Biol. Lett., 14, 622—-635 (2009)].

Celem wynalazku jest opracowanie syntezy nieznanej dotychczas 10H-dipirydotiazyny o budowie
10H-1,8-diazafenotiazyny i jej 10-podstawionych pochodnych. Wprowadzenie dwdch pierscieni pirydy-
nowych prowadzi do azafenotiazyn z grupy dipirydotiazyn. Powstate nieznane dotychczas 10-podsta-
wione 1,8-diazafenotiazyny wykazywaty aktywnosc¢ antyproliferacyjng i przeciwnowotworows.

Istotg wynalazku jest 10H-1,8-diazafenotiazyna oraz 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny

0O wzorze:
R
™ S e
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w ktéorym R oznacza:

. Ha— CH-N )
R= CH, (CH,);N(CHy), ot NQ o
CH,CHCH,
S —< >—NO CH,CH(CH;)CH,N(CHz), \
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10H-1,8-diazafenotiazyne oraz 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny o wzorze:
R
NN
T T
= ==
S

w ktéorym R oznacza:

, ) .- C,H,—N
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2 2
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CH;CgHs (CH2);N(CyHs),

{

0 H,

(CH,);NHCOCH,
CHe— (CH,);NHSO,CH,
(CIL,);NHCONIKCII,),C1

otrzymuje sie w reakcji 3-amino-4-pirydynotiolanu sodowego z 2-chloro-3-nitropirydyng w eta-
nolu, w wyniku ktorej powstaje sulfid 3-nitro-3’-amino-2,4’-dipirydylowy. Sulfid 3-nitro-3’-amino-2,4’-dipi-
rydylowy ogrzewany w DMF nie tworzy dipirydotiazyny o budowie 10H-2,6-diazafenotiazyny ale ulega
przegrupowaniu Smilesa do dipirydyloaminy, ktéra tworzy 10H-1,8-diazafenotiazyne. W innym korzyst-
nym ujeciu sposobu wedtug wynalazku syntezuje sie bezposrednio 10H-1,8-diazafenotiazyny z 3-
-amino-4-pirydynotiolanu sodowego i 2-chloro-3-nitropirydyny w DMF.

Otrzymang 10H-1,8-diazafenotiazyne przeksztatca sie nastepnie w 10-podstawione 1,8-diazafe-
notiazyny poprzez wprowadzenie farmakoforowego podstawnika do tiazynowego atomu w pozycji 10
w miejsce atomu wodoru w reakcjach alkilowania i arylowania odpowiednimi reagentami.

Reagenty wybiera sie sposréd:

jodku metylu, chlorku allilu, bromku propargilu, chlorku benzylu, chlorku 3-dimetyloaminopropylu,
chlorku 3-dimetyloamino-2-metylopropylu, chlorku 2-dietyloaminoetylu, 1-chloroetylopirolidyny, 1-chlo-
roetylopiperydyny, 1-chloroetylomorfoliny i 1-metylo-2-chloroetylopiperydyny.

Korzystnie 10H-1,8-diazafenotiazyne przeksztalca sie takze w pochodng ftalimidopropylowa
w reakcji z bromkiem ftalimidopropylowym we wrzgcym bezwodnym toluenie w obecnosci wodorku
sodu. Zwigzek ten mozna przeksztatci¢ nastepnie w pochodng aminopropylowg (niewyodrebniang),
z ktérej otrzymuije sie:

a. w reakcji z bezwodnikiem octowym w pirydynie pochodng N-acetyloaminopropylowa,

b. w reakcji z chlorkiem metanosulfonylowym w mieszaninie chlorek metylenu-roztwér Na2CO3

pochodng N-metanosulfonyloaminopropylowa,

c. w reakcji z izocyjanianem 2-chloroetylu w etanolu pochodng chloroetyloureidopropylowa.

Kompozycja farmaceutyczna zawiera co najmniej jeden zwigzek sposréd 10H-1,8-diazafenotia-
zyny, 10-allilo-1,8-diazafenotiazyny, 10-dimetyloaminopropylo-1,8-diazafenotiazyny i 10-acetyloamino-
propylo-1,8-diazafenotiazyny i/lub jego farmaceutycznie uzyteczne solwaty, wigczajgc ich mieszaniny
w dowolnych stosunkach oraz opcjonalnie rozczynniki i/lub adiuwaty.

Zbadano ich aktywnos$¢ antyproliferacyjng w stosunku do 2 linii nowotworowych L-1210 (bia-
taczka limfatyczna) i SV-948 (rak jelita grubego) w poréwnaniu do leku referencyjnego — cisplatyny.
Badane zwigzki wykazywaty aktywno$¢ porownywalng lub tylko nieco nizszg niz cisplatyna.

Wynalazek jest szczegotowo opisany w przyktadzie jego wykonania i zobrazowany na schemacie
przedstawiajgcym zapis zwigzkow chemicznych uczestniczgcych w procesie.
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10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny o wzorze:

w ktérym R oznacza:
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otrzymuje sie w reakcji 3-amino-4-pirydynotiolanu sodowego z 2-chloro-3-nitropirydyng w eta-
nolu, w wyniku ktérej powstaje sulfid 3-nitro-3’-amino-2,4’-dipirydylowy 1. Sulfid 3-nitro-3’-amino-2,4’-
-dipirydylowy 1 ogrzewany w DMF nie tworzy dipirydotiazyny o budowie 10H-2,6-diazafenotiazyny 2 ale
ulega przegrupowaniu Smilesa do dipirydyloaminy, ktéra tworzy 10H-1,8-diazafenotiazyne 3. W innym
korzystnym ujeciu sposobu wedtug wynalazku syntezuje sie bezposrednio 10H-1,8-diazafenotiazyny 3
z 3-amino-4-pirydynotiolanu sodowego i 2-chloro-3-nitropirydyny w DMF.

QJQ

Schemat 1

Otrzymang 10H-1,8-diazafenotiazyne 3 przeksztatcono nastepnie w 10-podstawione 1,8-diaza-
fenotiazyny poprzez wprowadzenie farmakoforowego podstawnika do tiazynowego atomu w pozycji 10
w miejsce atomu wodoru w reakcjach alkilowania i arylowania odpowiednimi reagentami.
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(
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Schemat 2
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10H-1,8-diazafenotiazyne 3 przeksztatcono takze w pochodng ftalimidopropylowg 16 w reakcji
z bromkiem ftalimidopropylowym we wrzgcym bezwodnym toluenie w obecnosci wodorku sodu. Zwig-
zek ten przeksztatcono w pochodng aminopropylowg (niewyodrebniang), z ktérej otrzymano:
a. w reakcji z bezwodnikiem octowym w pirydynie pochodng N-acetyloaminopropylowg 17,
b. w reakcji z chlorkiem metanosulfonylowym w mieszaninie chlorek metylenu-roztwér Na2CO3
pochodng N-metanosulfonyloaminopropylowg 18,
c. w reakcji z izocyjanianem 2-chloroetylu w etanolu pochodng chloroetyloureidopropylowg 19.

Y - NHCOCH,

~__N__N
Ac,O,pirydyna  N” [[ 1’ ]
T L:. P e
9, I Rl
oS ~ 17~ NHSO,CH,
BrCHy; N, | ] - NH, (>
- T . CIS0,CH
N;,.\_,.Q\_,.N;t_ 5 N, | NN ,CH
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B \S/ s NaH, toluen ~ FEtOH S \S/-‘\(" !
3
16 !
T OCNCHCHLC y‘/’\‘»N~ ‘—h:e]
" omon kL L
19
Schemat 3

Charakterystyke otrzymanych 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn przedstawiono w odniesie-
niu do numeracji zastosowanej na wzorach przedstawionych w przyktadzie wykonania:

10H-1,8-diazafenotiazyna (3), temp. topn. 135-136°C,

1H NMR (CDCls) 6: 6.73 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, H3), 6.87 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H6), 7.09 (d,J =7.0
Hz, 1H, Ha), 7.60 (szeroki s, 1H, N-H), 7.84 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H), 7.92 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H7), 7.98
(s, 1H, He). EI MS 10 m/z: 201 (M, 100), 174 (M-HCN, 30).

10-Metylo-1,8-diazafenotiazyna (4), temp. topn. 82—83°C,

1H NMR (CDCls) 8: 3.44 (s, 3H, CHs), 6.83 (dd, J = 7.1 Hz, 1H, Hs), 7.02 (d, J = 5.0 Hz, 1H, He),
7.24 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Hg), 7.98 (s, 1H, Ho), 8.06 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H2), 8.07 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7).
El MS m/z: 215 (M, 100), 200 (M-CHs, 80).

10-Allilo-1,8-diazafenotiazyna (5), olej,

1H NMR (CDCls) 8: 4.69 (m, 2H, N-CH), 5.28 (m, 2H, =CHy), 6.01 (m, 1H, CH), 6.75 (dd, J=7.2
Hz, 1H, Hs), 6.87 (d, J = 5.0 Hz, 1H, He), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H4), 7.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H), 8.02
(d, 3 =5.0 Hz, 1H, H7), 8.05 (s, 1H, Ho). EI MS m/z: 241 (M, 50), 200 (M-CH2CHCH2, 100).

10-Propargilo-1,8-diazafenotiazyna (6), temp. topn. 96-97°C,

1H NMR (CDCls) 6: 2.39 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 6.62 (dd, J = 7.5 Hz, 1H,
H-3), 7.23 (m, 2H, H-6, H-4), 8.10 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-7), 8.13 (s, 1H, H-9), 8.15 (dd, J = 7.5 Hz, 1H,
H-2). El MS: 239 (M, 100), 200 (M-CH2CCH, 85).

10-Benzylo-1,8-diazafenotiazyna (7), olej,

1H NMR (CDCls) &: 5.34 (s, 2H, CHy), 6.76 (dd, J = 12 Hz, 1H, Ha), 6.87 (d, J = 5.0 Hz, 1H, He),
7.22 (d, J =7.2 Hz, 1H, Ha4), 7.29 (m, 5H, 5H CeHs), 7.81 (s, 1H, Hg), 7.96 (m, 2H, Hz, H7). EI MS m/z:
291 (M, 80), 200 (M-CH2CsHs, 100).

10-(4'-Nitrofenylo)-1,8-diazafenotiazyna (8), temp. topn. 171-172°C,

1H NMR (CDCls) &: 6.88 (dd, J = 7.8 Hz, 1H, Hs), 6.95 (d, J = 5.0 Hz, 1H, He), 7.21 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Ha4), 7.55 (m, 2H, 2H CsHa), 7.81 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 7.96 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 8.15 (s, 1H,
Ho), 8.50 (m, 2H, 2H CeH4). EI MS m/z: 322 (M, 100), 276 (M-NO3, 30), 200 (M-NO2CsH4, 18).

10-(3'-Dimetyloaminopropylo)-1,8-diazafenotiazyna (9), olej,

1H NMR (CDCls) &: 2.05 (m, 2H, CH2), 2.40 (s, 6H, 2CHzs), 2.62 (t, J = 7.5 Hz, 2H, NCH>), 4.11 (t,
J=7.5Hz, 2H, NCH2), 6.75 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 6.84 (d ,J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.18 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Ha), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.04 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 8.08 (s, 1H, He). FAB MS m/z: 287
(M+1, 100), 202 (M+1-C3HsNC2Hs, 19).

10-(3'-Dimetyloamino-2'-metylopropylo)-1,8-diazafenotiazyna (10), olej,

H NMR (CDCls) 6: 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 2.39 (m, 9H, 2CH3,CH2, CH), 4.15 (m, 2H, CH>),
6.80 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, H3), 6.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.20 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H4), 8.02 (d, J = 7.2
Hz, 1H, H2), 8.09 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hv), 8.15 (s, 1H, Ho). FAB MS m/z: 301 (M+1, 100), 202 (M+1
-C2HaNC4H1o0, 18).



6 PL 227 918 B1

10-(2'-Dietyloaminoetylo)-1,8-diazafenotiazyna (11), olej,

'H NMR (CDCls) 8: 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 6H, 2CHj3), 2.62 (9, J = 7.3 Hz, 4H, 2CH2), 3.62 (t, J = 7.4
Hz, 2H, CH2), 4.15 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 6.76 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 6.83 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs),
7.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H4), 7.96 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.03 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 8.09 (s, 1H, Ho).
FAB MS m/z: 301 (M+1, 100), 202 (M+1-C2H4NC4sH1o, 25).

10-(2'-Pirolidynyloetylo)-1,8-diazafenotiazyna (12), olej,

IH NMR (CDCls) 8: 1.90 (m, 4H, 2CHy), 2.72 (m, 4H, 2CH), 3.09 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH>), 4.35 {t,
J =7.2 Hz, 2H, NCH2), 6.70 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 6.83 (d, J = 5.0 Hz, 1H, He), 7.17 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Hq), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.04 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hv), 8.19 (s, 1H, He). FAB MS m/z: 299
(M+1, 100), 202 (M+1-C2H4NC4sHs, 29)

10-(1'-Metylo-2'-piperydynyloetylo)-1,8-diazafenotiazyna (13), olej,

H NMR (CDCls) &: 1.30-2.15 (m, 7H), 2.36 (s, 3H, NCHzs), 2.85 (m, 1H, CH), 4.0 (m, 2H, NCH>),
6.73 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 6.87 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H4), 7.97 (d,J = 7.2
Hz, 1H, H2), 8.03 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 8.06 (s, 1H, He). FAB MS. 327 (M+H, 80), 313 (M+1-CHs100).

10-(2'-Piperydynyloetylo)-1,8-diazafenotiazyna (14), olej,

IH NMR (CDCls) &: 1.47 (m, 2H, CH2),1.63 (m, 4H, 2CH2) 2.54 (m, 4H, 2CHz2), 2.75 (t, J = 6.8 Hz,
2H, CH2), 4.22 (t, J = 6.8 Hz, 2H, NCH2), 6.73 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, H3), 6.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.14
(d,J=7.2Hz, 1H, H4), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.03 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hv), 8.18 (s, 1H, Ho). FAB
MS m/z: 313 (M+1, 100), 202 (M+1-C2H4NCsHao, 20).

10-(2'-Morfolinyloetylo)-1,8-diazafenotiazyna (15), olej,

IH NMR (CDCls) &: 1.67 (m, 4H, 2CH2), 2.59 (m, 4H, 2CHy), 2.82 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH2), 4.22 (t,
J =6.6 Hz, 2H, NCHz) 6.75 (dd, J =7.2 Hz, 1H, Hs), 6.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
Ha), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.03 (d, J =5.0 Hz, 1H, H7), 8.16 (s, 1H, He). FAB MS m/z: 315 (M+1,
40), 202 (M+1-C2HaNOC4Hs, 15), 114 (C2HaNCsH1o, 100).

10-(3'-Ftalimidopropylo)-1,8-diazafenotiazyna (16), temp. topn. 40—-41°C,

H NMR (CDClg) 8: 2.39 (m, 2H, CHz2), 3.86 (t, J = 6.1 Hz, 2H, NCH_2), 4.13 (t, J = 6.0 Hz, 2H,
NCH), 6.77 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hs), 6.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H, He), 7.14 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H4), 7.71 (m,
2Hra), 7.79 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Hz), 7.82 (m, 2H#al), 7.98 (s, 1H, Hg), 8.07 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7). FAB
MS m/z: 389 (M+H, 100), 201 (M-(CHz)sftalimid +H, 30).

10-(3’-Acetyloaminopropylo)-2,7-diazafenotiazyna (17), temp. topn. 120-121°C,

IH NMR (CDCls) 6: 2.05 (s, 3H, CHa), 2.07 (m, 2H, CH2), 3.44 (m, 2H, NCH>), 3.96 (t, J = 6.6 Hz,
2H, NCH?2), 5.99 (szeroki s, 1H, NH), 6.73 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 6.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.14 (d,
J=7.2Hz, 1H, H4), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.03 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 8.18 (s, 1H, He). FAB MS
m/z: 301 (M+H, 100), 202 (M+1-C3HsNHCOCHs, 30).

10-(3'-Metanosulfonyloaminopropylo-1,8-diazafenotiazyna (18), olej,

IH NMR (CDCls) 6: 2.08 (m, 2H, CHz2), 2.94 (s, 3H, CH3s), 3.42 (m, 2H, NCH?2), 4.02 (t, J = 6.9 Hz,
2H, NCH?2), 5.57 (szeroki s, 1H, NH), 6.74 (dd, J = 12 Hz, 1H, Hs), 6.84 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.14 (d,
J=7.2Hz, 1H, H4), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2), 8.03 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H7), 8.18 (s, 1H, He). FAB MS
m/z: 337 (M+1, 100), 202 (M+1-C3HsNHSO2CHs, 30).

10-Chloroetyloureidopropylo-1,8-diazafenotiazyna (19), temp. topn. 103—-104°C,

H NMR (CDCls) 4: 1.75 (m, 2H, CHz), 2.10 (m, 2H, CH2), &: 3.49 (m, 4H, 2CH>), 4.46 (m, 2H,
CH>), 6.76 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, Ha), 6.84 (d, J = 5.0 Hz, 1H, Hs), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H4), 7.96 (d,J
=7.2 Hz, 1H, H2), 8.01 (d,J = 5.0 Hz, 1H, Hv), 8.17 (s, 1H, He). FAB MS m/z: 364 (M+1, 30), 202 (M+H
-C3HsNHCONHCH2CH_2CI, 10), 185 (2gly+H, 100, gly = glicerol).

10-Podstawione 1,8-diazafenotiazyny 3-19 poddano testom przesiewowym w nastepujgcych mo-
delach in vitro na krwi ludzkiej: test cytotoksyczny na jednojgdrzastych komérkach krwi obwodowej, test
proliferacyjny na fitohemaglutynine (PHA) z uzyciem jednojgdrzastych komaérek krwi obwodowej oraz
test hamowania indukcji czynnika nekrozy nowotworéw (TNF-a), indukowanego lipopolisacharydem
(LPS) w hodowli petnej krwi ludzkiej. Zwigzki, jako silnie hydrofobowe, rozpuszczano wstepnie w DMSO,
potem w medium hodowlanym. Sposrdd zwigzkéw niskotoksycznych i wykazujgcych silne wiasciwosci
antyproliferacyjne wytypowano 4 zwigzki:

10H-1,8-diazafenotiazyne 3, 10-allilo-1,8-diazafenotiazyne 5, 10-dimetyloaminopropylo-1,8-dia-
zafenotiazyne 9 i 10-acetyloaminopropylo-1,8-diazafenotiazyne 17 do zbadania ich aktywnosci antypro-
liferacyjnej w stosunku do 2 linii nowotworowych L-1210 (biataczka limfatyczna) i SV-948 (rak jelita gru-
bego) w poréwnaniu do leku referencyjnego — cisplatyny. Badane zwigzki te wykazywaty aktywnosc¢
poréwnywalng lub tylko nieco nizszg niz cisplatyna.
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No Cytotoksycznosé Aktywnosé TNF-o.
antyproliferacyjna
1 10 50 1 10 50 | 5pg/ml | 50 pg/ml
pug/ml ug/ml ug/ml pg/ml pg/ml | pg/ml
3 17,7 6,7 21,4 95,0 74,4 78,6 50,4 78,6
4 15,1 0,8 1,7 90,4 229 45,6 76,4 45,6
5 19,5 03 5.9 81,0 26,0 | 55,6 89,3 55.6
6 17,9 -1,1 8.8 9.3 243 41,1 87,4 41,1
7 21,7 2,0 2,6 13,6 26,7 45,5 85,9 45,5
9 17,5 3.6 15,0 5.7 209 | 81,1 86.7 81.1
10 20,8 -0,7 11,9 1,4 19,2 59,4 80,1 594
11 19,5 1.3 12,1 6.8 5.4 59.6 75 59.6
12 17,8 0,9 10,0 -0,9 -2.9 46,9 85,6 46,9
13 17,5 1.4 18,7 3.5 5 67,3 73,1 673
14 20,2 1,5 3 -0,9 -0,5 17,9 47,6 17,9
15 | 199 45 4.8 -0,9 7.0 18,2 46,1 18,2
16 194 2.0 0,1 35 124 | 422 76.0 422
17 20,1 -5,0 6,7 8,9 16,1 62,5 5,8 62,5
18 21,3 -0,9 12,5 9,3 19,2 50,5 48,6 50,5
19 | 227 6,6 45 8.4 124 | 46,7 73 46,7
No Linia komérkowa SV948
0 lug/ml | 1pg/ml | 5pg/ml | 10pg/ml | 25 ng/ml | 50 pe/ml
3 5,2 4,2 47,7 83,9 81,6 81,8
5 7.8 7,8 4.4 3.4 3.4 28.4
9 8.0 12,1 9.4 38,4 59,5 90,6
17 12,4 5.3 -2,0 -4.6 8.1 80,1
cisplatyna 12,9 34.8 47,6 70,4 96,2 96,4
No Linia komérkowa L-1210
0,lug/ml | Lug/ml | Spg/ml | 10pg/ml | 25 ug/ml | 50 pg/ml
3 52 4,8 23,9 843 96,8 97.3
5 2,1 2,7 -1,0 9.4 -7,1 31,8
9 5.3 3,7 0,0 6,2 3.1 97.3
17 0,5 4,5 4,5 4,2 -11,4 00,8
cisplatyna 89 34,4 89,1 95,5 97.3 97.4

Opracowano kompozycje farmaceutyczng zawierajgcg co najmniej jeden zwigzek sposréd 10H-
-1,8-diazafenotiazyny, 10-allilo-1,8-diazafenotiazyne,
i 10-acetyloaminopropylo-1,8-diazafenotiazyne i/lub jego farmaceutycznie uzyteczne solwaty, wtgcza-
jac ich mieszaniny w dowolnych stosunkach oraz opcjonalnie rozczynniki i/lub adiuwaty doprowadzajgc
do odpowiedniej formy dawkowania, odpowiedniej do zastosowania farmaceutycznego, kosmetycz-
nego, dermatologicznego albo do zywnosci.

Zastrzezenia patentowe

1. 10H-1,8-diazafenotiazyna o wzorze:

2. 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny o wzorze:

K
b
T g L

10-dimetyloaminopropylo-1,8-diazafenotiazyne
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w ktérym R oznacza:

B 14 CyH,—

R = 4CH, 9 (CH,)sN(CH3), 12 GoHy= NO o D
5 CH,CHCH,
scH.ccn 8 NO, 10 CH.CH(CH)CH,N(CHR), | H“_O 15 CoH N NS
7 CH,CHs 11 (CHy)mN(C, Hs)y —

0}

17 (CH,);NHCOCH,4
16 C-%Hn—Ngj 18 (CH,);NHSO,CH;
4 19 (CH,);NHCONH(CH,),Cl

. Sposoéb otrzymywania 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn o wzorze;

X
NN
T I
X o
S
w ktérym R oznacza:
. - 14 ! )
R = 4cCH; 9 (CH,):N(CHa), 12 C,Hy G CoIl4—N
SCILCHCIL NO 10 CH,CH(CH4)CH,N(CH /—\
6 CH,CCH : HCTCHICNC), 45 c;HA_O 15 Cyfl,—
7 CHyCeHs 11 (CH,),N(C,15), N

9 17 (CH,;NHCOCT,
16 CiHg— 18 (CH,);NHSO,CH,
19 (CH,);NHCONH(CH,),C1

znamienny tym, ze 3-amino-4-pirydynotiolan sodowy poddaje sie reakcji z 2-chloro-3-nitropi-
rydyng w etanolu, w wyniku ktérej powstaje sulfid 3-nitro-3’-amino-2,4’-dipirydylowy 1, ktory
ogrzewa sie w DMF przy czym podczas ogrzewania ulega on przegrupowaniu Smilesa do
dipirydyloaminy, ktéra tworzy 10H-1,8-diazafenotiazyne 3, a otrzymang 10H-1,8-diazafenotia-
zyne 3 przeksztatca sie nastepnie w 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny poprzez wprowa-
dzenie farmakoforowego podstawnika do tiazynowego atomu w pozycji 10 w miejsce atomu
wodoru w reakcjach alkilowania i arylowania odpowiednimi reagentami.

. Sposoéb otrzymywania 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn wedtug zastrz. 2, znamienny
tym, ze syntezuje sie bezposrednio 10H-1,8-diazafenotiazyny 3 z 3-amino-4-pirydynotiolanu
sodowego i 2-chloro-3-nitropirydyny w DMF, a otrzymang 10H-1,8-diazafenotiazyne 3 prze-
ksztatcono nastepnie w 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny poprzez wprowadzenie farma-
koforowego podstawnika do tiazynowego atomu w pozycji 10 w miejsce atomu wodoru w re-
akcjach alkilowania i arylowania odpowiednimi reagentami.

. Sposoéb otrzymywania 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn wedtug zastrz. 2, znamienny
tym, ze 10H-1,8-diazafenotiazyne 3 przeksztatcono w pochodng ftalimidopropylowg 16 w re-
akcji z bromkiem ftalimidopropylowym we wrzgcym bezwodnym toluenie w obecnosci wodorku
sodu.

. Sposoéb otrzymywania 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn wedtug zastrz. 5, znamienny
tym, ze pochodng ftalimidopropylowg 16 przeksztatcono w pochodng aminopropylowg, nie-
wyodrebniana, z ktérej otrzymano w reakcji z bezwodnikiem octowym w pirydynie pochodng
N-acetyloaminopropylowg 17.

. Sposoéb otrzymywania 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn wedtug zastrz. 5, znamienny
tym, ze pochodng ftalimidopropylowag 16 przeksztatcono w pochodng aminopropylowg, nie-
wyodrebniana, z ktorej otrzymano w reakcji z chlorkiem metanosulfonylowym w mieszaninie
chlorek metylenu-roztwor Na2COs pochodng N-metanosulfonyloaminopropylowg 18.

. Sposoéb otrzymywania 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn wedtug zastrz. 5, znamienny
tym, ze pochodng ftalimidopropylowag 16 przeksztatcono w pochodng aminopropylowsg, nie-
wyodrebniang, z ktorej otrzymano w reakcji z izocyjanianem 2-chloroetylu w etanolu pochodng
chloroetyloureidopropylowg 19.
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Q0
= S =
zdefiniowany w zastrz. 1 do zastosowania jako substancja aktywna lekéw antyproliferacyjnych

i przeciwnowotworowych.
10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny o wzorze:

§
| I)

zdefiniowane w zastrz. 2 do zastosowania jako substancja aktywna lekéw antyproliferacyjnych

i przeciwnowotworowych.
H
NN NF

Zwigzek o wzorze:

zdefiniowany w zastrz. 1 do zastosowania jako zwigzki antyproliferacyjne i przeciwnowotwo-
rowe.

10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny o wzorze:

R
N S o

zdefiniowane w zastrz. 2 do zastosowania jako zwigzki antyproliferacyjne i przeciwnowo-

tworowe.

Zastosowanie zwigzku o wzorze:
zdefiniowanego w zastrz. 1 do wytwarzania lekéw do leczenia nowotworéw.
Zastosowanie 10-podstawionej 1,8-diazafenotiazyny o wzorze:

R
[ =

S
zdefiniowanych w zastrz. 2 do wytwarzania lekéw do leczenia nowotwordw.
Kompozycja farmaceutyczna zawierajgca co najmniej jeden zwigzek zdefiniowany w zastrz. 1
albo 2.
Sposoéb otrzymywania kompozycji farmaceutycznej zdefiniowanej w zastrz. 15, znamienny
tym, ze kompozycje farmaceutyczng zawierajgcg co najmniej jeden zwigzek sposrod 10H-
-1,8-diazafenotiazyny, 10-allilo-1,8-diazafenotiazyny, 10-dimetyloaminopropylo-1,8-diazafe-
notiazyny i 10-acetyloaminopropylo-1,8-diazafenotiazyny doprowadza sie do odpowiedniej
formy dawkowania wraz z opcjonalnymi rozczynnikami i/lub adiuwantami, odpowiedniej do
zastosowania farmaceutycznego.

Zwigzek o wzorze:
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