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A taldlmény (rékos dagsnatok kezelésére alkalmas eljarasra,)
1,2,4-benzotriazin-oxid~5zarmazékok gyégyiszati alkalmazéséra,)
Yalamint ezeket & szarmazékokat hatéanyagként tartalmezd, rakos
daganatok kezelésére alkalmas gydgyszerkészletekre vonatkozik.
A talalmany szerinti gydgyszerkészletek (I) altalanos képleti
1,2,4~benzotriazin-oxid-szarmazékok mellett kemoterapias hatdanya-
gokat is tartalmaznak,

A (I) &ltalédnos képletben:

- X jelentése hidrogénatom, adott esetben helyettesitett
szénhidrogéncsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, alkoxi-
csoport, aminocsoport, -NHR altalinos képletll csoport
vagy ~NRR &ltalénos képleti csoport, azzal a megjegyzés-
sel, hogy ha X jelentése -NRR altalanos képletii csoport,

a két R szubsztituens kozvetlenill vagy oxigénatomon ke-
resztiil Osszekapcsolédhat és ilyen mbédon morfolinocsopor-
tot, pirrolidinocsoportot vagy piperidinocsoportot képez-—
het;

- n jelentése O vagy 1l; és

- Yl, valanint Y2 jelentése - egymastdl filiggetlenil - hidro-
génatom, nitrocsoport, halogénatom, egyszeresen vagy két-

szeresen helyettesitett szénhidrogéncsoport, amely lehet



cxigénatommal megszakitott lancu ciklusos, acixlusos és
telitetlen szénnidrogéncsoport is; morfolinocsoport, pirro-
idinocsoport, piperidinocsoport, aminocsoport, -NHR?,

-5R'R’, -0(CO)R’, -NH(CO)R', -0(30)R’ vagy -O(POR?)R’.

<%~taié}mény~szerintimeijéréstﬁaﬁ~3ellem$i,~hogy_arrékos be-
tegségnen szenvedd emldsdk szervezetébe az -adott kémoterépiés he-
téanyag alkalmazésa eldtt 0,5-24 o6réaval vagy az adott kemoterapi-
4s hatéanyag alkalmazasa utdn 1-2 éra elteltével juttatnak be
a citotoxicités noveléséhez elegendd mennyiségben valamilyen (I)

dltalanos képletili 1,2,4-benzotriazin-oxid=szarmazékot’
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A talélmény rakos daganatok kezelésére alkalmas eljarasra,
1,2,4-benzotriazin-oxid-szarmazékok gyodgyaszati célu alkalmaza-
sdra, valamint ezeket a szdrmazékokat hatdanyagként tartalmazé,
rékos daganatok kezelésére alkalmas gydgyszerkészletekre vonat-
kozik. A taldlmény szerinti gybégyszerkészletek 1l,2,4-benzotria-
zin-oxid-szarmazékok mellett kemoterdpids hatdanyagokat is tar-

talmaznake

A leggyakrabban alkalmazott rakellenes gyodgyszerek sokkal
erésebb citotoxikus hatést fejtenek ki az atlagos oxigénellatott-
sagu daganatos sejtekre, mint az oxigénhianyosakra. Széles kor-
ben ismert az a tapasztalat is, hogy az oxigénhidnyos sejtek el-
lenillécképesek a besugarzassal szemben. Igy a daganatok hiényos
oxigénellatéasdnak és a besugérzassal szemben ennek eredményeként
kialakuld ellendalléképességének ismerete fontos a gydgykezelés
szempontjabdl.

A tUmor rakos daganatokban vannak oxigénnel megfelellen el-
latott sejtek, és eldéfordulnak - kiilonbozd aranyokban - csdkkent
oxigéntartalmu (hipoxiéds) sejtek. Csdzkent oxigéntartalom (hipoxia)
rendszerint a vérerektdl tavolabb levd daganatos sejteknél ta-
pasaztalaatd, amelyek burjinzasra 13 csax «lsect sevességgel haj-
lamosek. Az oxigénhianyos sejteknek a rékellenes gydégyszerekkel
szembeni ellenalldképsségét &ltalaban azzal magyarazzak - noha
a kérdés még nem teljesen tisztézott -, hogy a hipoxids sejtek
nem vesznek fel elegendd mennyiségli gydgyszert, mert lassan sza-
porodnak, illetve mert tavol vannak a gydgyszert szallitd vér-
edényekt8l., Igy a kezelés eredménye nzgymértékben fligghet attoél,
hogy a daganatban milyen aranyban vannak hiadnyos oxigénellatott-
sagu seitek jelen. A besugarzést vagy a gydgyszeres kezelést tul-

¢16, ellenalldképes nipoxids sejteket el lehet latni oxigennel,



és ilyen médon a daganat a tovabbi kezelésekre érzékennyé tehetd,
Lindazonaltal sziikség van olyan rékkezelési eljaras kifejleszté-—
sére, amely - az eddigi, bizonytalan eseményekre alapozd megolda-
sokkal szemben -~ megbizhatdébban képes megdlni vagy inaktivva ten-
ni a rakos daganat sejtjeit, beleértve az oxigénhianyos dagana-
tos sejteket is, a kezelés végrehajtasakor.

Az 5 175 287. sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirésban daganatok besugarzédsos kezelésével kapcsolatban szere-
pelnek 1,2,4~benzotriazin-oxid-szarmazékok, amelyek érzékennyé
teszik a besugdrzésra a daganatos sejteket, hogy hatédsosabban le-
hessen alkalmazni az adott kezelési médszert.

Holden és munkatarsai egy daganatellenes alkilezdszerrel
kombindlva emlitik a tirapazaminként is ismert SR-4233%-at [En-
hancement of Alxylating Agent Activity by SR-4233% in the FSaIIC
Murine Fibrosarcoma, JNCI, 84. 187-193 (1992)]. Mind a négy da-
ganatellenes alkilezdszert ~ a ciszplatint, a-ciklofoszfamidot,

a karmusztint és a melfalant - vizsgdltdék, hogy megillapithassak,
milyen mértékben képes & tirapazamin megszilintetni az oxigénhia-
nyos daganatos sejtek ellenalldképességét a czganatellenes alki-
lezlszerediel szemben. Znnek a tesztnek z keretében a tirapaza-
mint Onmagéban, valamint minden egyes daganatellenes alkilezdszer
kilonboz0 mennyiségeivel kombindlva vizsgéltdk. Abban az esetben,
ha a tirapazamint kdzvetleniil a ciklofoszfamiddal, a karmusztin-
nal vegy @ melfelannal végzett egységddzisos kezelés elstt al-
kalmaztak, észrevehetd dézisnovekedést figyeltek meg, amelynek
eredményeként a daganatos sejteknél szinergetikus citotoxikus
hatésokat figyeltek meg. Abban az esetben azonban, ha a tira-
pazamint kdzvetlenlil a ciszplatin-egységdézissal végrehajtott ke-

zelés eldétt juttattéak be a szervezetbe, a dézisncvelés - a cisz-
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platin legnagyobb dozisaitdél eltekintve - csak additiv hatast
eredményezett.,

Hitro-imidazol-szarmazékokat mint hipoxids citotoxikus ha-
téanyagokat mar nagyon sok kiilonbszé rékellenes gydgyszerrel kom-—
binédltak, és azt tapasztaltéak, hogy a gydgykezelés szempontjabdl
ezek a kombinadcidk eldényssek, kiilsnosen abban az esetben, ha
rédkellenes hatbanyagként alkilezdszereket - ciklofoszfa-
midot és melfalant -, valamint nitrozo-karbamid-szarmazékokat
- BCWU-t és CCNU-t - alkalmaznak. Késébb azt tapasztaltak azon-
ban, hogy a gyodgykezeléssel elért eredmény nem annak a kivetkez-
ménye, hogy a nitro-imidazol-szérmazékok szelektiven pusztitjak
el az oxigénhidnyos sejteket. Ugy tiinik, hogy & hatésmechanizmus-
hoz hozzétartozik az alkilezOszer altal kivaltott DNS-térhaldso-
d&si folyamat sebességének fokozdsa a nitro-imidazol-szarmazékok
anyagcseretermékei &altal [Murray és munkatarsai: Br. J. Cancer,
47. 195-20% (1983)1.

A taléalmény séerinti eljaréssal ugy kezellink rédkos dagana-
tokat -~ mindenekeldtt tomor daganztokat, hogy az erre raszoruld
eml3sok szervezetébe hatdasos mennyiségben juttatunk olyan vegyli-
leteget, emelyek (I) altaléanos képletében

- X jelentése hidrogénatom, l1-4 szénatomos szénhidrogéncso-

port, hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, -NHE &ltalénos
képleti csoporttal, —-NRR 4ltalénos képletii csoporttal,

1-4 szenatomos alxoxicsoporttal vagy halogénatommal helyet-
tesitett 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoport, halogénatom,
hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, aminocso-
port, -NHR &ltaldnos képleti csoport vagy -NRR &ltaldanos
képletii csoport, ahol

-—- az R szubsztituensek jelentése - egymastdl fiigget-
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leniil - 1-4 szépnatomos alkilcsoport, l1-4 szénato-
mos acilcsoport, hidroxilcsoporttal, aminocso-
porttal, 1-4 szénatomos alkil-amino-csoporttal,
di(l—4 szénatomos alkil)-amino-csoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
helyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, 1-4 szénato-
mos alkil-amino-csoporttal, di(l-4 szénatomos al-
kil)-amino-csoporttal, 1l-4 szénatomos alkoxicso-
porttal vagy halogénatommal helyettesitett 1-4
szénatomos acilcsoport, azzal a megjegyzéssel,
hogy abban az esetben, ha X jelentése -NRR alta-
lanos képleti csoport, a két R szubsztituens
ktzvetleniil vagy oxigénatomon keresztiil dsszekap-
csolédhat és ilyen médon morfolinocsoportot, pir-
rolidinocsoportot vagy piperidinocsoportot képez~
het;
- n jelentése O vagy 1l; és
- Yl, valenint Y2 J=lentése - egrméstdl fizgetlenil - nid-
rogénatom, nitrocsoport, nclozénatom, 1-14 szénaztomos
szénnidrogéncsoport - beleértve a halogénatommal, hid-
roxilcsoporttal, epoxicsoporttal, l-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, l1-4 szénatomos alzil-tio-csoporttal, amino-
csoporttal, 1-4 scénatomos alkil-ezino-csoporttal, di-
(1-4 szénatomos alikil)-amino-csoporttal, a di(l-4 szén-
atomos alkil)-amino-csoport két alkilcsoportjanak Gssze-
kapcsolodasaval létrejovd morfolino-, pirrolidino- vagy
piperidinocsoporttal, l1-4 szénatomos acil~-oxi-csoporttal,

1-4 szénatomos acil-amido-csoporttal és ezeknek a csopor-
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toknak tioanalogonjaival, acetil-amino~(l-4 szénatomos
&lkil)-csoporttal, karboxilcsoporttal, 2-5 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, 2-5
szénatomos alkil-karbamoil-csoporttal, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-csoporttal és/vagy l-4 szénatomos alkil-
~foszfonil-csoporttal adott esetben egyszeresen vagy két-
szeresen helyettesitett, adott esetben egyetlen oxigénatom-
mal éterszeriien megszakitott lancu ciklusos, aciklusos
és telitetlen szénhidrogéncsoportokat is; illetve Yl és
Y2 jelentése - ezyméstol figgetlenilil — morfolinocsoport,
pirrolidinocsoport, piperidinocsoport, aminocsoport vagy
olyan csoport, amelynek -NHR’, -NR’R’, O(CO)R’, -KH(CO)R’,
-0(SO)R? vagy C(POR’)R’ &ltalénos képletében R? jelenté-
se olyan l-4 szénatomos szénhidrogéncsoport, amely he-
lyettesitve lehet hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal,
1-4 szénatomos alkil-amino-csoporttal, di(l-4# szénatomos
alkil)-amino-csoporttal, morfolinocsoporttal, pirroli-
dinocsoporttal, piperidinocsoporttal, 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal és/vagy halogénatommal,
mégpedig szabad bazlsok vagy farmakoléglal szempontbol ellfogad-
haté sék alakjaban, mejd mintegy 0,5-24 éra elteltével bejutta-
tunk a (I) altalanos xépletil vegyliletekkel xezelt emldsdk szer-
vezetébe olyan, hatésos mennyiségli kemoterapiés hatdanyagot is,
amelyre a daganat érzékeny.

A taldlmany lehetdséget ad egy olyan eljaras alkalmazésara,
amely eljarassal ntvelni lehet kemoterdpiéds hatdéanyagoknak az
ezekkel a hatdanyagokkal szemben érzékeny, tomor daganatokkal
szemben kifejtett citotoxikus hatéasét, mégpedig olyan médon,

hogy a caganatos betegségben szenvedd emldsdk szervezetéDe mint-
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egy 0,5-24 ¢éraval az adott kemoteripids hatoanyaggal végrehaj-
tott kezelés elétf vagy mintegy 1-2 4réaval az adott kemoterapi-
as hatdanyaggal végrehajtott kezelés utdn a citotoxicitas nove-
léséhez elegendd mennyiségben juttatunk be valamilyen, az eldzd
bekezdésben definialt (I) &ltalanos képletii vegyiiletet.

Olyan médon is kezelhetiink emlésckbem rakos daganatokat,
hogy a kemoterapids hatdéanyag alkalmazdsa utan 1-2 éra eltelté-
vel juttatunk a beteg emlds szervezetébe valamilyem, mar defini-
alt (I) altaléanos képletli vegyliletat.

Azt tapasztaltuk, hogy ha a mar definidlt (I) &ltalénos
képletli vegylileteket akdr a kemoterdpias hatbanyagok alkalmazi-
sa eldtt, akar ezeknek a hatdanyagoknak az alkalmazdsa utén jut-
tatjuk be a beteg emldstk szervezetébe, a daganatos sejtek megle-
pd mbédon és varatlanul sokkal nagyobb ardnyban pusztulnak el,
nint amikor ezeket a hatdéanyagokat - vagyis a (I) altaldnos kép-
letli vegylileteket és a kemoterapids hatdanyagokat ~ Snmagukban
vagy egyiddben alkalmazzuke. Igy példaul abban az esetben, ha a
tirapazamint legfeljebb 24 ¢éréval a ciszplatin alkalmazasa elétt
Juttettuk be a beteg emlls szervezetébe, azt tapasztaltuk, hogy
tlzszer-ezerszer annyl Czganatos sejt pusztult el, mint atban az
esetoen, ha a tirapazamint és a ciszplatint egyszerre alkalmaztuk.
Ennél a hatdanyag-kombiridciondl abban &z esetben tapasztaltuk a
legnagyobb szinergetikus hatast, ha a tirapazamint a ciszplatin
eldtt mintegy 2,5 o6rédval alkalmaztuk.

A talédlmany szerinti eljaras zlzalmazéséval hatalmas mérték-
ben meg lehet ndvelni a kemoterdpias hatdanyagok daganatellenes
aktivitasat, vagyis a daganztos sejtekre kifejtett citotoxikus

hatasokat. Riadéasul a ciszplatin szisztémés toxicitasénak vizs-—
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galatakor - a szérum BUN (blood urea nitrogen = a vérben levd
karbamid nitrogéntartalma) teszt és az akut toxicitéasi teszt el-
végzésekor - azt tapasztaltuk, hogy a tumorral szembeni hatasos-
ség szempontiabél optimdlis kombindcil esetében nem vagy csak
kismértékben volt nagyobb a szisztémas toxicitas, mint amikor a
ciszplatint onmagdban alkalmaztuk. Igy ennél a kombinécidnal a
daganatos sejtekkel szemben mutatott tobbletaktivitast teljes
vagy csaknem teljes mértékben lehet hasznositanl a gyogykezelés
sordne. A tirapazamin és a ciszplatin kozotti szinergetikus hatas
is jelentds, minthogy az elpusztult daganatos sejtek aranyszamé-
nak nagymértékii megnovekedése mar viszonylag alacsony ciszplatin-
dézisndl bekovetkezett,

A talalzsany targyat képezi a rédkos daganatokkal szembeni
citotoxikus hatas novelésére képes, koribban mar definialt (I)
dltaléanos képletii vegyliletek vagy azok farmskoldégial szempontbol
elfogadhatd séinak alkalmazéasa is olyan gyégyszerkészitmények elo-
411itaséara, amelyek olyan médon haszr2lhatékx fel réakos megbete-
gedésben szenvedd emldstk gydégykezelésére, hogy mintegy 0,5-24
éréaval a kemoterdpids hatbéanyaggal vald daganatkezelés eldtt jut-
tatjuk be Ox<et a réxos emldsok szervezetébe.

A taldlninyt a kovetkezOkben részletesedben ismertetjilk neée-
hény eldnyos megoldas bemutatasaval, amelyek azonban semmilyen
vonatkozasban nem jelenthetnek korlatozéist a taldlmény terjedel-
mét illetlen.

Az 1. 4dcran lathaté diagram a kisérleti RIF-1 daganatokban
Jelenlevd klonogén sejtek ardnyszéamanak valtozasat mutatja be
annak az iddtartamnak a fliggvényébsn, amely & tirapazamin alkel-
mazas 4tdl a ciszplatin alkalmazésaig, illetve a ciszplatin al-

kalmazdsatdl a tirapazamin alkalmazésdig eltelik [(=3)-2 odra].
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A 2., 4dbréan lathatd diagram a kisérleti RIF-1 daganatokban
jelenlevd klonogén sejtek aranyszamamak valtozasat mutatja be
annak az idétartamnak a fiiggvényében, amely a tirapazarin alkal-
mazésdtél a ciszplatin alkalmazdsaig eltelik [(-24)-0) éra.

Abban az esetben, ha emldsck rakos daganatainak - igy embe-
rek rakos daganatainak, kiilsndsen témor daganatainak - keze 1ésé-
vel kapcsolatban megemlitjlik, hogy egy adott daganat érzékemy va-
lamilyen kemoterdpias hatdanyagra, akkor olyan kemoterédpids hatd-
anyagrél van sz, amely az adott daganat vonatkozasdban barmilyen
mechanizmus szerint - példédul a daganatos sejtek elpusztitasaval,
a sejtburjanzas mérséklésével vagy a daganat méretének csdkkenté-
sével - képes gydgyhatéast kifejteni. Ha a bejelentésben arrél ven
szb, hogy a leirésban definialt (I) altalanos képleti vegyliletek
valamelyikét hatésos mennyiségben alkalmazzuk, axkor ez adott ve-
gyiilet olyan mennyiségeire utalunk, amelyek elegendbek - adott
esetven valamilyen kemoterdpids hatdanyaggal egyiitt - riakos sej-
tek elpusztitasdhoz. Ha egy Kemoterapids hatdanyag hatasos mennyi-
ségére utalunk, akkor az adott kemoterapiés hatdanyag olyan meny-
nyiségérdl beszéliink, amelynek alkalmazisa esetén az ziott kemo-
terapiéds hatdéanyag képes a réxos sejtek elpusztitasarz veg
hogy valanilyen més mocon fejtsen ki gydgyitd hatést, példaul a
tumor méretének csSkkentése vegy a daganatos sejtek szaporodésé-
nak és burjanzasénak lassitésa révén.

Abban az esetben, ha arrdl a médszerrdl esik szd, amellyel
meg lehet novelni adott kemoterépids hatdanyagok citotoxicitését
olyan, tomor daganatokkal szemben, amelyek érzékenyek az adott
kemoterédpias hatdanyagokkal végrehajtott kezelésre, a "citotoxi-
citésnoveld mennyiség" a leirasban definialt (I) altalanos képle-

tli vegyliletek olyan mernyiségére utal, amelynek alkalrezisa ese-
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tén egy adott, (I) altalanos képletii vegylilet képes novelni a
xemoterapids hatdanyag sejtekre gyakorolt citotoxikus hatésait,
E1l6nyos, ha a citotoxicitasnovels mennyiség elegendd szinergeti-
kus hatas, vagyis olyan hatds létrehozasdhoz, amely meghaladja

az onmagdban alkalmazott kemoterédpids hatdanyag és az ugyancsak
onmagdban alkalmazott (I) altalanos képletii vegyiilet hatésainak
osszegét. A (I) altalanos képletii vegyliletek citotoxicitasnoveld
mennyiségeit ugy lehet megéllapitani, hogy ezeket a vegylileteket
kemoterédpias anyagokkal egyltt vizsgaljuk in vivo és/vagy im vit-
ro kisérleti daganatmintdkban, igy a leirédsban ismertetésre ke-
riild tumormintaban vagy barmilyen mas, ezen a szakteriileten szo-
kK3s0os daganatmintéban. Az in vivo és/vagy in vitro kisérleti tu-
mormintéakban meghatérozott citotoxicitasnsveld mennyiséget ezutan
irédnymutaté értékmek tekintjlik a két hatbdanyag azon mennyiségei-
nak meghatdrozasdhoz, amelyeket bejuttatunk a beteg emlds szer-
vezetébe a daganat kezelése céljabdl.

Bar nem kivénjuk magunkat korlatozni semmilyen elmélet vagy
hatasméd &ltal, Jjelenleg ugy gondoljuk, hogy abban az esetben
tudunk nagyobb - akar szinergetikus - hatéast biztositani a daga-
netos sejtek elpusztitiasa érdexében, ha @z oxigénhianyos rakos
sejtekkel szemben kiilonosen citotoxikus, mér definidlt (I) alta-
l2nos képletli benzotriazinszérmazék hatdéanyagot olyan kemoteré-
pias hatdéanyaggal kombirédlunk, amely maximélis aktivitést a nor-
m2lis oxigénellatottsagu rakos sejtekkel szemben fejt kie A mar
definidlt (I) altalanos képletii benzotriazin-oxid-széarmazékok
hatdsaik kifejtéséhez a szokasosnal kifejezetten alacsonyabb oxi-
génkoncentracidékat igényelnek. Ez a csokkent oxigénszﬁkséglet
nagy eldny, hiszen ez képezi az alapjat a két hatdanyag kozotti

daganatspecifikus kSlcstnhatésnak. A normdlis szdvetekben az oxi-



2e wovs 4 -
. . .

* .
sses @ LELL I A

- 11 -

zénkoncentrécidé rendszerint 1,3-2 kPa-nal magyobb nyomésnak meg-
feleld érték. Ha az oxigén parcidlis nyomédsa ilyem nagy vagy még
a 2 kPa-t is meghaladja, a tirapazamin altal xifejtett citotoxi-
citas igen csekély mértékii. Masrészrdl azonban sok olyan daganat
van, amelyben jelentds szamu sejt parcidlis oxigénmyomésa 1,3
kPa alatt marad. Ilyen alacsony parcialis oxigénnyomésok esetén
a tirapazamin és a tobbi (I) 4ltaléanos képletii benzotriazinszar-
mazék citotoxikus vegyliletek keletkezését eredményezd anyagcse-
réje nagymértékben fokozbédik. Ha a leirdasban az"oxigénhidnyos
(hipoxias) daganatsejtek" kifejezést haszndljuk, olyan tumar-
sejtekre utalunk, amelyekben az oxigén parciélis nyomasa kisebb,
mint koriilbeliil 1,3 kPa,.

A leirésban ismertetett médszereket - amint errdl mar volt
sz6 = alkalmazni lehet emlOssk - koztlik emberek - rékos dagana—
tainak, mincenekeldtt oxigénhidnyos régidkkal rendelkezd, tomor
daganatainak kezelésére. Ilyen daganatokra példaként a kovetke-
z8ket emlitjik meg kKorlatozasi szandék nélkiil: mellékveserdékok,
gliasejt-dagznatok és mas agytumorok, melldaganatok, nyaki daga-
natok, vastag- és végbéldaganatok, méhnyalkahartya-daganatok,
gvomordaganatok, majdaganatok, tiidédaganatok (kissejtesek és
nem kissejtesek egyaréant), nyirokszovet-daganatok (koztik a
nen-Hodgkin~-limféma, a Burkitt-limféma, a diffuz naegysejtes lim-
féma, a tiiszés limfoéoma és a diffuz Hodgkin-limfoéma), &ttéte-
les pigmentsejtes rak, neuroblasztéma, csomtszarkéma, petefé-
szek-szarkbéma, retinoblasztéma, lagyszoveti szarkdémék, hereda-
ganatok és mas, kemoterapias kezelésre reagidld daganatok. Igy
a talalmény szerinti eljarasokat alkalmazni lehet rakos dagana-
tok kezelésére, beleértve a barmilyen emlésben - példaul embe-

rekben, szokasosan alkalmazott kisérleti &llatokban, 1igy pat-
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kédnyokban, egerekben, nyulakban és kutyakban -, fdemléstkben
- igy majmokban -, lovakban, macskékban és més allatokban ki-
sérleti uton létrehozott rakos daganatok kezelését is.

A leirédsban ismertetett médszerex  barmilyen tipusu kemo-
terdpids hatdéanyag felhasznalédsa mellett alkalmazhatdék. A ta-
lalmény bérmelyik speciélis megvaldsitasi médjahoz a kemotera-
piéé hatéanyagot olyan tényezOk figyelembevételével va-
lasztjuk ki, mint a rakos daganat tipusa és a kemoterapias hatéd-
anyag hatéasossaga az adott rakos daganattal szemben. A kemoteréa-
pids hatdanyagot kivalaszthatjuk alkilezdszerek, antimetaboli-
tok, természetes anyagok, hormonok, antagonistéak és més tipusu
vegyliletek koziil,.

Az alkilezdszerekre példaként megemlitjiik a nitrogéntartal-
nu mustarvegylileteket, vagyis a 2-klér-etil-amin-szarmazékokat
- példaul a klérmetint, a klérambucilt, a melfalant, az uramusz-
tint , & mannomusztint, az extramusztin-foszfatot, a meklér-ta-
rin-oxidot, & ciklofoszfamidot, az ifozamidot és a trifoszfani-
dot -, a helyettesitett aziridincsoportot tartalmazd alxilezd-
szereket - peldéul a tretamint, a tiotepat, a triaziguont és a
nitomicint -, @z alkil-szulfonét tipusu «lzkilezlszersaet - pél-
ddul & buszulfant és a piposzulfant -, az alkilezd H-zlkil-i-
-nitrozo-karbanid-szérzzzékokat - példiul a karmusztint, a lo-
musztint, a szenmusztint és a sztreptozotocint -, a mitobronitol
tipusu «lkilezdészersket, a dekarbazin tipusu alkilezdszereket,

a prokarbazin tipusu alkilezOszereket és a platinakomplexeket,
példaul a ciszplatint és a karboplatint.

A7 antimetabolitoxra példaként megemlitjiik & folsavszarma-
zékokat - példaul a metotrexdtot, az aminopterint és a 3’-

~diklér-metotrexdtot -, a pirimidinszarmazéxokat - példaul
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az 5-fluor-uracilt, a floxuridint, a tegafurt, a citarabint,
az idoxuridint és a flucitozint -, valamint a purinszédrmazéko-
kat, példaul a merkapto-purint, a tioguamint, az azatioprint,
a tiamiprint, a vidarabint, a pentosztatint és a puromicint,

A természetes anyagokra példaként megemlitjiik a vinka-al-
kaloidokat ~ igy a vinblasztint és a vimkrisztint -, az epipo-
dofilotoxinokat - igy &z etopozidot és a tenipozidot -, az an-
tibiotikumokat - igy az adrimicint, a daunoﬁicimt, a daktinomi-
cint, a daunorubicint, a doxorubicint, a mitramicint, a bleomi-
cint és a mitomicint -, az enzimeket ~ igy az I-aszparagindzt -,
a biolégiai valaszt moédositd anyagokat - igy az alfa-interfe-
ront -, a kamptotecint, a taxolt, valamint a retinoidokat, igy
a retinoinsavat.

A hormonokra és az antagonistékra példaként megemlitjik az
adrenokortikoidokat - igy a prednizont -, a progesztineket - igy
a hidroxi-progeszteron-acetatot, a medroxiprogeszteron-aceta-
tot és a megesztrol-acetétot -, az Usztrogéneket - igy a dietil-

—sztilbesztrolt és &z etinil-Ssztradiolt ~, az antidsztrogéne-
ket - igy a tamoxifent -, az anérogéneket - igy a tesztoszteron-

i~ . P ~Aw - - S e
ztront -, &z ertiencroginzget - 1gy
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-propionatot és ¢ Iluoxime
&z flutemidot -, valamint & gonadotropinfelszabadit6é hormonanalo-
gonokat, igy a leuprolidot.

A kiiloniéle egyéb hatdanyagokra példaként megemlitjiik az
antracén-dion-szarmazékokat - igy a mitoxantront -, a karbanid-
szarmazékokat - igy a hidroxi-karbamid-szarmazékokat - és a
mellékvesekéreg milkbdését gatlod vegylileteket, igy a mitotant és
az amino-glutetimidet.

A kemoterapids hatdanyagok mindemellett lehetnek immunva-

laszt elfojtd vegyliletek is, mint amilyen példéul a ciklosporin,
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az azatioprin, a szulfazalazin, a metozszalen és a talidomid.

A taldlmany szerinti eljéarés megvalésitasadhoz felhasznal-
hato kemoterapias hatéanyagok megvisdrolhatok vagy & szakteri-
leten ismert médszerekkel eléallithatok. Az egyes kemoterdpias
natéanyagokat fel lehet hasznéalni tnmagukban vagy egy vagy t5bb
mas kemoterapids hatéanyaggal kombindlva. Igy példaul lehet Ta-
kos daganat kezelésére a taldlmany szerinti eljarassal 6sthang-
ban olyan kombinéciét is alkalmazni, amely 3 kiilonbozdé kemote~
rapiis hatéanyagbol és egy vagy tobb, mar definialt (I) &ltaléa-
nos képletii vegyliletbdl all.

A (I) 4ltalénos képletben

- X jelentése nidrogénatom; nem szubsztitualt, elagazd vagy
egyenes szénlancu, l-4 szénatoﬁos szénhidrogéncsoport
- példéul metilcsoport, etilcsoport, szek-butil-csoport
vagy izopropilcsoport -3 halogénatom; hidroxilcsoport;
1-4 szénatomos alkoxicsoport - példéul metoxicsoport,
etoxicsoport, propoxicsoport vagy terc-butoxi-csoport -;
primer aminocsoport (—NH2); szekunder aminocsoport (-NHR,
ahol R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy l-4
szénatomos acilcsoport) - példdul metil-amino-csoport
vagy etil-amino-csoport -; tercier aminocsoport (-NER,
ahol R jeleptése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy l1-4
szénatomos acilcsoport - példdul dietil-amino-csoport -,
jlletve a két R szubsztituens Osszekapcsolddva morfolino-
csoportot, pirrolidinocsoportot vagy piperidinocsoportot
alkot azzsl a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dnak; azzal a megjegyzéssel, hogy az R helyén levd ki-
16nboz8 alkilcsoportok és acilcsoportok helyettesitve le-

hetnek hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, l-4+ szénato-



rzos alkil-amino-csoporttal, di(l-4 szénatomos alkil)-ami-
no-csoporttal, morfolinocsoporttal, pirrolidinocsoport-
tal, piperidinocsoporttal, 1l-4 szénatomos alkoxicsoport-
tel vagy halogénatommal, igy fluoratommal, klératommal,
brématommal vagy jédatommal; tovabbad az X szénhidrogémcso-
portok maguk is helyettesitve lehetrek hidroxilcsoporttal,
alkil-amino-csoporttal, aminocsoporttal, dialkil-amino-
-csoporttal, 1-4 szépatomos alkoxicsoporttal vagy halogén-
atomnal, mégpedig fluoratommml, klbératommal, brématommal
vagy joédatommal; X eldnyss jelentése hidrogénatom, amino-
csoport, nem helyettesitett, elagazdé vagy egyenes szénlén-
cu, l1-4 szénatomos szénhidrogéncsorort vagy helyettesitett,
elagazd vagy egyenes szénliancu, l-4 szénatomos szénhidro-
géncsoport;
n jelentése O vagy 1, eldnycsen 1;
Yl és Y2 jelentése - egymastdl fliggetlenlil - hidrogén-
atom; nitrocsoport; halogénatom - c=21ddul fluoratom, klér-
atom, brématom vagy joédatom —; l=l4 szématomos szénm-
hidrogéncsoport; aminocsoport vagy olyan csoport, amely-
nex -0ER’, -LR'R’, -0CCR?, -IHE(CO)R?!, -0(SO)R’ vegy
—-C(PCR?)R? 4ltalanos képletében k' jelentése hidroxilcso-
porttal, aminocsoporttal, alkil-amino-csoporttal, dial-
xil-zmino-csoporttal, pirrolidinocsoporttal, morfolino-
csoperttel, piperidinocsororttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal vagy halogénetommal adott esetben helyettesi-
tett, 1-4 szénatomos alkilcsoport, a kivetkezd megjegyzé-
se<xel:

Y Yl vagy 72 helyén levd szénhidrogéncsoport te-

litett vagy telitetlen, ciklusos vagy aciklusos
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lehet, és a lancot adott esetben megszakithatja
egy éterkttésli oxigénatom; igy az Yl vagy Y2 he-
lyén levd, nem helyettesitett szénhidrogéncsoport
lehet példaul metilcsoport, etilcsoport, n-propil-
-csoport, szek-butil-csoport, n-hexil-csoport,
2-metil-n-pentil-csoport, 2-etoxi-etil-csoport,
3=(n-propoxi )-n-propil-csoport, 4-metoxi-butil-
-csoport, ciklohexilcsoport, tetrahidrofurfuril-
csoport, furfurilcsoport, ciklohexenilcsoport,
3-(n-decil-oxi )-n-propil-csoport, 4-metil-oktil-
~-csoport vagy 4,7-dimetil-oktil-csoport;

2z Yl és Y2 helyén levé szénhidrogéncsoportok
adott esetben helyettesitve lehetnek egy vagy
tobb szubsztituenssel a kiovetkezbk koziil: halogén-
atomok - példéaul fluoratom, klératom, bromatom

és Jjbédatom -, hidroxilcsoport, epoxicsoport, 1-4
szénatomos alkoxicsoport - példaul metoxicsoport,
n-propoxi-csoport és t-butoxi-csoport -, 14
szénatomos alkil-tio-csoport, amninocsoport, mor-
Zolirocsorort, pirrolidinoczo;or@, pipgridinocsc—
port, -NHR! &ltaléanos képl§%%$22%§§r€?lgﬁgl R!
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport - igy pél-
dzul ~NHR’ lehet metil-amino-csoport vagy propil-
—-amino-csoport -; -NR’R’ #ltalinos képletii terci-
er arzinocsoporty R'COO- &ltalanos képletil acil-
-oxi-csoport és tiol-analogonja, az R’CSO- alta-
lZnos képletii csoport; -R’CONH- altalanos képle-
tli acil-amido-csoport és tiol-analogonja,az
R’CSNH- 4ltalénos képletii csoport; karboxilcso-
port; R?’0(0)C- &ltaldnos képletii alkoxi-karbonil-
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—csoport; karbamilcsoport; R’NH(O)C- &altalénos
képletlii , 2-5 szénatomos alkil-karbamil-csoport;
R’S0,- altalénos képleti, 1-4 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport és R'P(OR’)0- altalédnos képle-
tii, l-4 szénatomos alkil-foszfonil-csoport; és

—_ Yl, valamint Y2 eldnyss jelentése — egymastdl flig-
getleniil - hidrogénatom, nitrocsoport, karboxil-

csoport, alkoxi-karbonil-csoport vagy alkil-szulfo-

nil-csoport.

Kiilonosen eldnyos felhaszndlni a talalmany szerinti eljéras
megvalésitasdhoz & kovetkezd (I) altalanos képletl vegylileteket:

- 1,2,4-benzotriazin-1,4-dioxid [amelynek (I) Zltaléanos kép-
letében X, Yl és Y2 jelentése egyarant hidrogénatom, n jelentése
pedig 1];

- é—amino—l,2,4—benzotriazin-l,4-di0xid, azaz tirapazamin
[amelynek (I) 4ltalanos képletében X jelentése aminocsoport, Yl
és Y° jelentése egyarant hidrogénatom, n jelentése redig 1];

- 3-etil-1l,2,4-Denzotriazin-l,4-daioxid [amelynek (I) élta—

. _ , - . . 1 2
lénos képrletében X Jjelentése etilcsoport, ¥ és ¥

K
v

elentése egy-
arént hidrogénatom, n jelentése pedig 1];

- %-propil-1,2,4-bDenzotriazin-l,4-~dioxid [amelrnek (I) alta-
lénos képletéven X jelentése propilcsoport, Yl és Y2 jelentése
egyardnt hidrogénatom és n jelentése 1]; és

-~ 3-(l-hidroxi-etil)-1,2,4=~benzotriazin-1,4-dioxid [amely-
nek (I) &ltalanos képletében X jelentése l-hicdroxi-etil-csoport,
Yl és Y2 jelentése egyarant hidrogénatom, n jelentése pedig 11.

4 felsorolt (1) &ltalinos képleti vegylletek k5ziil is ki;
emeljiik mint legeldnyosebben felhasznalhatd vegyliletet a Z—amino-

-1,2,4~benzotriazin-1l,4-dioxidot.
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A (I) &ltalénos képletii vegylileteknek a mér definialt, far-
nakolégiai szempontb6l elfogadhatd séi lehetnek szervetlen sa-
vakkal - példaul sésavval, hidrogén-bromiddal vagy foszforsav-
val - képzett sbk, szerves savaxkal - példaul ecetsavval, piro-
sz61ésavval, borostyénkdsavval, mandulasavval vagy p-toluolszul-
fonsavval - képzett sdk, szervetlen bazisokkal - példaul natri-
um-hidroxiddal, kalium~hidroxiddal vagy kalcium-hidroxiddal - kép-
zett sbék és szerves bazisokkal - példaul koffeinnel, etil-amin-
nal vagy lizinnel - képzett sok.

A leirdsban defini&lt (I) &ltaléanos képletli vegylileteket
a betegek szervezetébe oralisan vagy parenteralisan (intravéna-
san, bér alad fecskendezve, izomba fecskendezve, gerincoszlopba
fecskendezve, hasiiregbe fecskendezve stb.) lehet bejuttatni.
Parenteridlis alkalmazis esetén a vegylileteket rendszerint egy-
ségdodzist tartalmazd, injektalhatd készitményekké (oldatokka,
szuszpenziokkad és emulzidkkda) dolgozzuk fel farmekoldgiai szem-
pontbsl elfogadhatd vivdanyagok felhasznalaséavale. A felhasznilt
vivdanyagokra jellemz&, hogy nincs mérgezl- és gyoédgyitodhatasuk.
Ilyen vivdanyagokra példaként megemlitjik a vizet, a viztartal-
mu vivdanyagokat - igy a vizes natrium-klorid-olcatot, a Ringer-
-oldatot, a dextrézoldetot és a Hank-oldatot -, a nemvizes vivé-
snyagokat, 1igy a zsiros olajokat (példaul a kuxkoricacsira-ola-
jat, a gyapotmagolajat, a foldimogyordé-olajat és a szezamolajat),
az etil-oledatot és az izopropil-mirisztéatot. 4 steril, vizes
natrium-klorid-oldat alkalmazdsa eldényos. A vivdanyagok csekély
nennyiségben tartalmazhatnak adalékanyagokat is, példaul olyan
anyagokat, amelyek nivelik az oldhatésdgot, az izotonicitést és

a kémiai stabilitést. Ilyen anyagok példaul az antioxidéansok,
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a pufferek és a tartdsitodszerek. Abban az esetben, ha szdjon

vagy bélen keresztiil kivanjuk a szervezetbe juttatni a hatbdéanya-
got, a (I) 4ltalanos képleti vegylileteket egységddzist tartalma-
z6 tablették, kapszulak, kupok vagy ostyadk formajdban szereljiik
ki. Ezek a kiszerelési formak tipikus esetben szilard, félig szi-
l4rd vagy cseppfolyés hordozdanyagot vagy higitdanyagot tartal-
maznak. A higitbanyagokra és a hordozdanyagokra példaként megem-
litjik a laktoézt, a dextrézt, a szacharodzt, a szorbitot, a manni-
tot, a keményitdket, az akacmézgit, a kalcium-foszfatot, az as-~
vanyolajat, a kakaévajat, a teobrdmaolajat, az alginatokat, a
tragakantot, a zselatint, a metil-cellulézt, a poli(oxi-etilén)-t,
a szorbitén-monolauratot, a hidroxi-bemzoesav-metil-észtert, a
nidroxi-benzoesav-propil-észtert, a talkumot és a magnézium-sztea-
ratot.

A kemoterdpiéas hatdéanyagokat az adott kemoterapids hatd-
anyagnak megfeleld, egyébként szokédsos megoldasokkal juttatjuk
be az emldstk szervezetébe. A kemoterdpids hetdanyagot és a le-
irasban definialt (I) altalanos képleti vegyliletet ugyanazzal a
moédszerrel vagy kilonbozd mdédszerekkel alkalmazzuk, a leiréasban
definialt (I) dltalinos «épletl vegyilet, velanint a kemoterédpi-
&s hatdanyag adott kombinaciéjatdl fliggben. A leirédsban defini-
31t (I) altalanos képletili vegylileteket az emldsdk szervezetébe
onmagukban vagy egy vagy tobb mas, a leirasban definidlt (I) &l-
talanos xépleti vegylilettel kombinalva Jjuttzthatjuk be.

A leirasban definialt (I) &ltalanos képletii vegylileteket
olyan mennyiségben juttatjuk be az emldssk szervezetébe, hogy ha-
tasosan pusztitsadk az oxigénhianyos daganatsejteket vagy gyako-
roljanak rdjuk citotoxikus hatasokat. Az alkalmazott vegyiilet

rmennylilsége olyan tényezdktél filgg, mint a rékos daganat fajtaja,
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a beteg emlds kora és egészségil allepota, az alkalmazott kemo-
terépias vegylilet és (I) altaléanos kepleti vegylilet leghnagyobb
toleralt dézisa és/vagy halalos adagja, valamint az adott, (I)
4ltalanos képletii vegylilet és kemoterdpids hatdanyag kolcsdnha-
tdsa. A talalmény egyik eldnyds megvaldsitasi médjé szeript ti-
rapazamint alkalmazunk mintegy 10-450 mg/n?, még eldénydsebben
mintegy 20-3%50 mg/m2 és legelOnycsebben mintegy 3%0-250 mg,/m2
mennyiségben. Abban az esetben, ha a (I) &ltalanos képleti ve-
gylileteket osztott adagok formajaban juttatjuk be a beteg emld-
stk szervezetébe, az alacsonyabb dézistartomanynak megfeleld ada-
gok alkalmazasa eldnyos lehet, attol filigglen, hogy milyen az
adott vegyililetnek a szervezet altal még eltirt legnagyobb db6zi-
sa és milyen kolcsonhatéds van az adott vegyiilet és az adott ke-
noterapids hatbanyag kozotte

A kemoterédpids hatéanyagot a ré& érzékeny tumorok hatésos
xezaléséhez sziikséges mennyiségben juttatjuk be az amldstk szer-
vezetébe. 4 szlikséges mennyiség megallaritésanak ndédja Jjol is-~
mert a szakteriileten. Megfeleld utbaigazitéasokkal a kemoterépi-
4s hatdanragot szdllitd cég altal mellékelt terméktajékoztatod
és a tudominyos szakirodalom szolgélhat. 4 telélzeny szerinti
eljaras elényds megvalésitdsi mdédjai esetén a kemoterapids hato-
anyag és a (I) &altaldnos képletl vegylilet egylittesen szinerge-
tikus hatéast fejt ki a daganatra, és emiatt a kemoterépias hatd-
anyagot kisebb ddzisoxban is elegendd alxalmazni & megieleld
hatas eléréséhez, nint amikor a kemoterépids hatdéanyagot Snmaga-
ban hasznaljuk fel. &4 kisebb dbézisok alkalmazasa kivanatos, ha
a kemoterépids hatdéanyag sulyos kovetkezményekkel jard mellék-
hatésokat fejt ki a kezelt emlds szervezetében., ibban az eset-

ben, ha osztott dbzisok Tformajaban juttatjuk be a kemoterapiés



ratbanyagot az emlds szervezetide, a leirasban definialt (I) &l-
talanos képletl vegyliletet elz=:z2nd®é mennyisegben kell alkalmaz-
ni ahhoz, hogy fenn lehessen tertani a két hatéanyag kombinala-
sabdl szarmazd szinergetikus rztist akar a kemoterépiéds hatodanyag
kiindulasi dézisdnak alkslmaziesa elStt, akdr a kemoterdpias hatd-
anyag egyes adagjainak szervezetbe juttatasat megeldzlbene

A (I) altalanos képleti vezylileteket mintegy 0,5-24 6raval
a kemoterdpids hatdanyag alkalzazasa eldétt célszerii bejuttatni
az emlésbk gzervezetébe., Ugy is eljarhatunk, hogy a (I) altaléa-
nos képleti vegylileteket mintezy 1-2 déréval a kemoterapids haté-
anyag alkalmazasa utdn juttatiux be az emldstk szervezetébe.
Vannak bizonyos kemoterdépids k:ztéanyag/(I) &ltalanos képleti ve-
gylUlet kombinécidk, amelyek ecsetén a (I) altalénos képletil ve-
gyliletet a kemoterédpiads hatdbarrag eldtt tobb mint 24 draval is
elkalmazhatjuk a talalmany szerinti eljaras eldnyeinek megtart:i-
saval. Azt az iddklilonbséget, z=2ly mellett a legnagyobb mérté-
£i toxicitasnovekedés tapasztalaatd a daganatos sejtekkel szem-
ben, ugy lehet meghatéarozni, kczy a (I) altalanos xépletl vegyli-
let és a kemoterdpiéds hatodanyaz kombindalt alkslmazisat in vivo

t

is/vegy in vitro x8rilményex =::Utt kisérleti cuganstmintékon,
réldaul a leirasban ismertetets daganatmintan vagy barmilyen més
daganatmintdn vizsgédljuk. Az ilyen mintak felhasznidlasival meg-
hatarozott iddkiilonbséget azutzn kiindulédsi alepnak tekintjliik az
amldsck daganateinak kezeléséhez, Amennyiben szlkséges, a kisér-
leti uton meghatéarozott icdkililZabségen médositunk a kezelés so-
réne.
Azt tapasztaliuk, hogy tirzpazamin és ciszplatin kombinélt

alkalmazédsa esetén a két hatdarrag kozott akkor jon létre a leg-

nagyobb kdlcsdnhatas, ha a tirztazemint mintegy 1-18 6réval, céli-
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szepiien 1-3 6raval, legcélszeriibben 2-% dérival a ciszpletin al-
kalmezisa eldtt juttatjux be az ernldstk szervezetébe. Atban az
esetben, amikor a tirapazamint a ciszplatin alkalmazédsa utan
1-2 éraval juttattuk be az emldsok szervezetéhe, a citotoxikus
hatas rivekedését tapasztaltuk, de a novekedés nem volt olyan
nagy mértékii, mint az elébbl alkalmazési sorrendnél. Létezik né-
hany (I) &ltalénos képleti vegylilet, amelyet kivénatos lchet a
kemoterzpids hatdéanyaggel egyidejlileg alkalmazni

4 talalmany targyat képezik olyan, enldsck daganatainak ke-
zelésére alkalmas gybgrszerkészletek is, amelyek legalacd egy
kemoterapids hatobanyagot és legalabb egy, a leirasban cefiniilt
(I) &ltelénos képletl vezyliletet tartelmeznak. A gydgyszerkész-
letekben a leirasban definidlt (I) &ltaldnos képletii vegyliletek
célszeriien olyan mennyiségekbem vagy doézisokban vannak jelen,
amelyek elegendbek a citotoxicités megnoveléséhez., A leirasban
definidlt (I) &ltalénos xépletii vegyliletek megfeleld adagolési formai
ugyancsak ismertetésre keriilnek & leirasban. A kemoterépiads ha-
téanyag és a leirédsban definidlt (I) &altalanos képletll vegylilet
adott adagolasi formajat a kezelendd rédkos daganat tipusa, a
szervezetbe juttatés célszerii "utvonala" és a kemoteripids hatd-
anyag tipusa hatarozza meg., A kemoterdpids hatdanyagot és a le-
irdsban definidlt (I) &ltaldnos képleti vegyliletet célszerii kii-
lon tarolboedémyekben elhelyezni, hogy meg lehessen konnyiteni
- a telalmény szerinti eljardssal Osszhangban - a kemoterapids
hatbéenyag és a (I) 4altalanos képletli vegyllet klilonbozé iddpon-
tokban sorra ker{ilé alkalmazasat,

talalmany szerinti eljarés megvaldésitésdhoz felhasznalha-

t6, (I} &ltalénos képletil vegylileteket az 5 175 287. sz. aneri-

kai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirésban ismertetett elja-
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rassal eld lehet 2llitani. Néhdny *~amino-szarmszék eldallitisa-

ra vonatkozdan altalénos modszereket kozolnek Ley és nunkatarsai

a 3 980 779. sz. amerikail egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban .

A 3-amino-benzotriazin-monoxid-szérmazékokat ugy lehet eld-
&llitani, hogy (1) képletli benzofuroxént valamilyen ci-
dn-amid~séval reagdltatunk, majd a rezkcidelegyet megsavanyitjuk.
A benzofuroxan kiindulési anyveg zz 5-0s és a 5-0s helyzetét te-
kintve nem szimmetrikus. (Ezek a pozicidk a keletkezd 2-amino-
-benzotriazin-oxidnal a 6-0s és a 7-es helyzetnek felelnek meg.)
Ez az oka annak, hogy a reakcidétermék a ©-0s és a 7-es helyzet-
ben helyettesitett vegyliletek elegyéodl all, Amennyiben sziiksé-
ges, a keletkezett elegyet szokasos eljérdsokkal szét lehet vé-
lasztani a 6-0s helyzetben, illetve a 7-es helyzetben helyettesi-
tett komponensekre,

Az 1,2,4-benzotriazin~dioxidot 1l,2,4-benzotriazin-monoxid-
b6l vagy 1l,2,4-benzotriazinbél kiindulva persavas oxidalassal le-
het elé4allitani [Robbins és munkatérsai: J. Chem. Soc., 3186
(1957), valamint Mason és munkatarsai: J. Chem. Soc., B 911
(1970) 1.

Aé 1,2,4-benzotriazin-monoxidot ezenkiviil elé lehet &llita-
ni:

1) l-nitro-2-amino-benzol és HZNCN e 2HC1 ciklizalasaval;

2) a (2) képletl vegylilet oxidédlasaval; és

3) a megfeleld dioxid irédnyitott redukélasaval [Mason és
munkatarsai: J. Chem. Soc., & 911 (1970), valamint Wolf és run-
katérsai: J. Am. Chem. Soc., 76. 355 (1954)].

Az 1,2,4-benzotriazin-szérmazékoxat fogmazén—e16Vegyuletek

BF3 és ecetsav jelenlétében végrehajtott ciklizalésaval lehet
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eldallitani [I. reakciévézlat, valamint Atallah és Nazer: Tetra-
hedron, 38. 1793 (1982)].
A 3-amino-1,2,4-benzotriazin-szérmazékokat a megfeleld kiin-

dulédsi vegylilet ciklizadléséval [II. reakcidvazlat, valamint Arndt

Chem. Ber., 3522 (1913)] vagy a monoxid, illetve a dioxid mar em~-
litett redukéaléasaval leﬁet eléallitani.

%-hidroxi-1,2,4-benzotriazin-oxid-szarmazékokat a III. reak-
ciévazlat szerint eld lehet &llitani hidrogén-peroxid és natrium—
volframat alkalmazésaval (emennyiben 3-hidroxi-l,4-dioxid-vegyl-
letekr&l van szd), illetve a IV, reakcidévazlat szerint hidrogén-
~peroxid és natrium-nitrat felhasznéléséaval (emenzyiben monoxidok-
rél van szd).

A 3-as helyzetben nem szubsztitudlt 1,2,4-benzotriazin-oxid-
-szarmazékokat (amelyeket a leirasban "?-dezamino-vegyliletek"-nek
is neveziink) X helyén aminocsoportot tartalmazé, (I) altalanos
képleti 1,2,4-benzotriazin-oxidokbdl lehet el64llitani rovid szén-
lancu alkil-pitrittel reduktiv dezaminalési korilmények kozotte.

A "reduktiv dezaminalési koriilmények" olyan reakcidéfeltételeket
jelentenek, amelyek biztositésa mellett legalabb mintegy 10 %-ban,
elénycsen legaldbb mintegy 50 %-bam alakul &t a kiindulési anyag
a kivant, a %-as helyzetben nem helyettesitett reakcidtermékké.
Ennél a megoldédsndl rovid szénlancu alkil-nitritként célszeri
példaul t-butil-nitritet alkalmazmi. A reduktiv dezamindlési ko-
riilményekre példaként megemlitjiik, hogy a reakcidét valamilyen
kompatibilis oldészerben - példaul dimetil-formamidban -~ jatszat-
juk le legalabb koriilbeliil 60 °C-on, elénydsen 60-65 °C-one 4 Tre~
akciét az V. reakcidvézlattal szemléltetjiike.

A talidlmanyt réczletesebben a kivetkezl pélcdkzal ismertet-—

jik, a korldtozas minden szandéka nélkiil. Az 1l.-1€. peldak a le-
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irasban definidlt (I) 2ltaldnos képletii vegyliletek szintézisére
vonatkoznek., A 19, pélcaban in vitro és in vivo teszteket ismer-
tetiink a tirapazamin és a ciszplatin kombindlt alkalmazasédnak
vizsgalatarae.

1, példa

3-Zidroxi-l,2,4-benzotriazin-1,4-dioxid eldallitasa

A (4) képletl célvegyiiletet & (3) xépleti 3-amino-1,2,4-
-benzotriazin-l-oxidbdél kiindulva zsllitcttuk elds 1,5C g (9,25
mmol) 3-amipo-l,2,4-benzotriazin-l-oxidot, 100,0 ml ecetsavat
és %0,0 ml %0 m%-o0s hidrogén-peroxid-olcatot tartalmazé elegyhez

keverés kdzben hozzaadtunk 3,05 g (9,25 mmol) Na,WO, ° 2H,0-t.

4
Az igy keletkezett elegyet olajfiirdében <0 %C-on 4 napon at ke-
vertettiik, Az igy kapott, sargéds narancsszinl elegyet ezutén le-
hiitottiik mintegy 30 oC-ra, majd kiszlirtik beldle a vilagossarga
szinli, az ultraibolya sugarakat nem abszorbedld, szilard anyago-
kat. A narencsszinii ecetsavas hidrogén-psroxid-oldatot ¢vatosan,
viz és ecetsav néhanyszori beadagolésaval félszarazra paroltuk,
hogy a hidrogén-peroxid fotomegét eltavolitsuke. A koncentralt ol-
datot a kdrnyezet hémérsékletén allni hagytuk. Igy négy részlet-
ben 42 %-os hozammal 0,87 g mennyiségii, narancsszinii, szilard
anyagot nyertiink ki, amely a kivant végtermék natriumsédjae.

Ultraibolya spektrum ( A -értékek 20 m%-0s vizes ecetsav-

max
oldatban): 262,2 nm (€ %9,460); 477 nm (£ 7,030).
Infraviros spektrum (tisztan): 353C cm_l, 3150 cm—l, 2650

1 1

cm —, 2180 ca ~, valamint 1635 em™ L,

Az elementaranalizis eredményei a C7H4N503Na * 1,25H,0 6sz-
szegképletre (M = 223,64):

C, m% H, oh N, ®

- szémitott értékek: 37,6 2,93 18,79
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C, mh H, % N, %
- mért értékek: 37,8 2,75 18,65.

2, példa

3-Amino-7-(trifluor-metil)-1,2,4-benzotriazin-l-oxid eldal-

litasa

2,70 g (12,9 mmol) 4-kldér-3-nitro-benzo-trifluoridot, vala-
mint 2,75 g (24 mmol) cidnamid-dikloridot tartalmazd elegyet 1
6ra hosszat 140 Oc—on tartottunk . (A 4-klér-3-nitro-benzo-triflu-
oridot az Aldrich-cégtdl vasaroltuk, a cianamid-dikloridot pedils
az elegy elkészitése eldtt ugy &llitottuk eld, hogy cianamid éte-
res oldatat sésavgdzzal kezeltiik, és a kicsapbédott szilard anya-
got elvilasztottuk.) A maradékot 45 ml 2N natrium-hidroxid-ol-
dattal kezeltilk, az igy keletkezett elegyet 5 percen at melegi-
tettiik, majd hagytuk kihiilni. A csapadékot elvélasztottuk, viz-
zel mostuk, megszéritottuk és acetont, valamint toluolt tartal-
re2z6 eleggyel eldorzsoltiike Ilyen médon 45 %-0s hozammal 1,32 g
mennyiségben, halvénysérga, szilard anyag formajaban kaptuk meg
a kivént végterméket, amelynek olvadaspontja 301-302 °C.

A vékonyréteg~-kromatografias vizsgdlattal megallapitott
Rf—érték: 0,60. (A vizsgalatot szilikagéllemezekkel és metilén-
klorid, valamint metanol 9:1 térfogataranyu elegyével végeztiik.)

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzités) = 230 (100, M+).

3 . Példa

3~Amino-7-decil-1,2,4-benzotriazin eldallitdsa

2,4 1 hexadnban feloldottunk 80 g (0,34 mol) mennyiségi 4-
-decil-anilint, amelyet az Aldrich-cégtdl szereztiink be. 4z igy
Zzpott oldathoz kevertetés kozoen 30 perc alatt hozzaadtunk 4CC

Rl ecetsavanhidridet. Az igy keletkezett elegyet 1 ¢érén &t ke-
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vertettik, majd lehlitottik,és 30 perc alatt hozzdadtunk 5-10 °c-
on 3 ml 70 mp~o0s szlétromsavat. A kevertetést ezutan 5-10 %c-on
tovabb folytattuk még egy Ora hosszat, majd 25 %C-on 16 6ran ke-
resztiil. Az elegyet ezutdm 1 1 vizzel felhigitottuk, 5 éra hosz-
szat kevertettiik, majd nyitott edénybe ontottilk és 16 6rédn at 4all-
ni hagytuk. A higitott elegyet ezt kovetden 1,5 1 vizzel tovabb
higitottuk, majd a keletkezett szilard anyagot elvélesztottuk és
85:15 térfogatarédnyu etanol/viz elegypdl atkristalyositottuk.
Ilyen mbédon 92 g mennyiségbem, 84 -0s hozammal kaptuk meg a cim
szerinti intermediert, amely o4 °C-on olvad.

19 g 85 m%-o0s ké&lium~-hidroxidbdél (0,288 mol) vizzel 100 ml
nennyiséglii oldatot készitettink, amelyet elegyitettiink egy olyan
szuszpenzidéval, amely 900 ml metanolt és 89 g (0,28 mol) mennyi-
ségli, az eldz6 bekezdésben leirtak szerint elkészitett 4-(l-de-
c¢il)-2-nitro-anilint tartalmazott. Az igy kapott elegyet 6 déran
keresztiill kevertettiik, majd koncentralt sésavoldattal beédllitot-
tuk a pH-értékét 7 és 8 kozé. A bedllitott pH-ju elegyet vakuum-
ban csaknem szarazra paroltuk. 4 bepirlési maradékot 400 ml viz-
zel felhigitottuk, a keletkezett szilédrd anyagot elvalasztottuk,
majd megszaritottuk. Ilyem médon 100 %-0s hozammal 77 g interme-
diert kaptunk narancsszinli szilard anyag formajdbam. Az interme-
dier olvadaspontja 59 °C.

Az €1626 bekezdés szerint eldallitott intermedierbdl - vagyis
4em(l-decil)=-2~nitro-anilinbsl - 500 mg-ot (1,8 mmolt) megolvasz-
tottunk, és a 190 %C-ra eldémelegitett olvadékhoz 10 perc alatt
részletekben hozzdadtunk 1,0 g (8,7 mmol) cianamid-hiarokloridot,
amelyet eldzbleg allitottunk eld olyan médon, hogy cidnamid die-
til-éteres oldatét sdsavgazzal reagiltattuk, majd & kicsapddott

szilard anyagot elvzlasztottuks. A keletkezett reakcidelegyet 5
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percen at 190 °Cc-on tartottuk, majd lehlitottilk 25 oC—ra, és hoz-
zdadtunk 10 ml 6N ké&lium-hidroxid-oldatot. Az igy keletkezett
elegyet 1 éra hosszat 90-95 °C-on tartottuk. A 25 °C-ra valé hii-
tés sordn keletkezett szilard anyagot elvalasztottuk, vizzel és
etanollal mostuk, majd levegdm megszaritottuk. Ilyen médon 46 %-—
0s hozemmal 0,25 g mennyiségben, halvanysérga szilard anyag for-
majaban kaptuk meg a kivant végterméket, amely 177 %C-on bomléas
kozben olvad.

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzitas) = 285 (100, M+),

302 (13).

4, példa

3-Aimino-7-karbamil-1l,2,4~benzotriazin-l-oxid eldallitasa

4-Klér-3~nitro-benzamid eldallitasa

——— v —— e ——— S — —— T —— — S T S Gt S e S S —— " ———— T

Az Aldrich-cégtdl beszerzett 4-klér-3-nitro-benzoesavbdl
20,2 g-ot (0,1 molt) elegyitettiink 20 ml tionil-kloriddal, majd
az igy xeletkezett elegyet 4llni hagytuk 16 6ra hosszat. Ezt ko-
vetéen az elegyet 4 6rdn keresztiil forraltuk visszafolyatas mel-
lett. Az igy keletkezett viladgosvoros oldatot benzol hozzédadéasa
utan vékuumban azeotrop desztillalassal beparoltuk. A beparléasi
maradékot 20 ml acetonitrilben feloldottuk, és hémérsékletét
-10 °C-on tartva 30 perc alatt hozzdadtunk 100 ml koncentralt
amménium-hidroxid-oldatot. Az igy kapott elegyet % é6rén at -10
oC—on, 16 6ram at pedig 25 C-on kevertettik, majd nyitott edény-
be ©ntottik, és hagytuk, hogy az elegy szarazra paroldédjék. A ma-
radékot vizben szuszpendaltuk, majd a szilard anyagot elvalasz-
tottuk és levegdn megszaritottuk. Ilyen mdédon 98 7%-0s hozammal
19,8 g menryiségben, vilégosséarga szilird anyag forméjaban kap-

tuk meg a cim szerinti intermediert, amely 153 %c_on 0lvade
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75 ml etanolban feloldottunk 3,45 g (0,15 mol) natriumot,
majd sz igy keletkezett oldatot hozzdadtuk egy olyan oldathoz,
amely 75 ml etanolban feloldva 15,8 g (0,165 mol) guanidin-hid-
rokloridot tartalmazott. Egy 6ra elteltével az elegyet szlirtix,
és a szilirletet olyan szuszpenzidéval elegyltettiik, amely 50 ml
etanolt és 10 g (0,05 mol) mennyiségi, az e16z8 bekezdés szerint
eldallitott 4-klér-3-nitro-benzamid intermediert tartalmazott.
4z elegyet visszafolyetds és kevertetés mellett 16 oOra hosszat
corraltuk, majd lenitsttik C °C és 5 OC kozotti hémérsékletre,
és 8 ml koncentrilt sésavoldattal megsavanyitottuk. A keletkezett
szilard anyagot elvalasztottuk, majd hozzékevertiink 28 g (0,2
nol) kalium-karbonédtot és 40 ml vizet. 4z igy keletkezett elegyet
kevertetés mellett 100 Oc_on tartottuk 8 éra hosszat. Bzt kive-
t0en az elegyet 25 °Cc-ra hiitottik, a keletkezett szilard anyagot
elvalasztottuk, vizzel mostuk és levegdén megszaritottuk. A szi-
lard anyagot ezt kivetden forrasban levd etil-acetatban szuszpen-
daltuk, majd elvalasztottuk és forrd etil-acetattal mostuk. 4

szilard anyagot ezutéan forrasban levd dioxédnban szuszpendaltuk.

4 szirleteket egyesitettiik, majd vakuumban beparoltuke. A beparlasi
maradékként kapott szilédrd anyagot 95 %-o0s etanolban szuszpendal-
tuk, majd a szildrd anyagot elvadlasztottuk és levegdn megszari-
tottuk. Ilyen médon 4,3 %-os hozammal 0,44 g mennyiségben, hal-
vanysarga szilard anyagként kaptuk meg a végterméket, amely 300
°C-on olvad.

A vékonyréteg-kromatogréfids vizsgilattal megallapitott
Re-érték 0,23. (A vizsgalatot szilikagéllemezekkel és metilén-
-klorid, valamint aceton 2:1 térfogataranyu elegyével végeziik.)

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzitas) = 205 (100, K').
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5. példa

7-Acetil-%-amino-1,2,4-bepzotriazin-l-oxid-oxim el6allitasa

50 mg (0,25 mmol) V-acetil-3-amino-1,2,4-benzotriazin-1-
-oxidot, 200 mg (2,88 mmol) hidroxil-amin-hidrokloridot, 1 ml pi-
ridint és 1 ml etanolt tartalmazd elegyet 90-95 %c-on tartottunk
1 6ran keresztiil, majd lehiitsttink 25 °C-ra. A lehiitstt elegyet
5 ml 95 m¥%-o0s etanollal higitottuk, a keletkezett szilard anya-
got elvzlasztottuk és levegdn megsziritottuk. Ilyen mddon 56 %—-o0s
hozammal 30 mg mennyiségben kaptuk meg a kivant végterméket vi-
légosséarga szinii, szilard anyag formajédban. A (8a) képleti, cim
szerinti végtermék bomlas kozben olvad meg 278 %C-on.

A vékonyréteg-kromatogrifias vizsgalattal megéllapitott
Rf—érték 0,60. (A vizsgalathoz metilén-klorid és metanol 9:1 tér-
fogatardnyu elegyét hasznaltuk fel.)

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzitas) = 219 (100, M+).

6. példa

3-Amino-6(7)-decil-1,2,4~benzotriazin-1,4-dioxid elb6allitéasa

o s O Ty 0 e e i Gt s S e e e . e P e e St o . s

77 8 (0,28 mol) 4~(l-decil)-2-nitro-anilint, 476 g 5,25 m%-
0os vizes natrium-hipoklorit-oldatot (0,34 mol), 20,3 g 85 m%h-os
k&dlium-~-hidroxidot (0,31 mol), 4,7 g (0,014 mol) n-butil-amménium-
-szulfétot és 2,28 1 metilén-kloridot tartalmazd elegyet gyors
Utemben kevertettiink 6 6réan keresztiil, majd 500 ml vizzel és 1 1
metilén~kloriddal felhigitottuk. Az elvalasztott szerves fazist
elészor 1 1 1N soésavoldattal, majd kétszer 1 1 vizes natrium-klo=-
rid-oldattal mostuk, natrium-szulfattel megszaritottuk és vakuum~
ben bepéroltuk. Ilyen mbédon 92 Z%~o0s hozammel, 70 g zennyiségben,

voros szinii, olajszeri anyag formajdban kaptuk meg a cim szerinti
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intermediert, vagyis az 5-(l-decil)-benzofuroxant.

180 ml dimetil-szulfoxidban feloldottunk 10 g (0,0%6 mol)
mennyiségli, az el6z8 bekezdés szerint eldallitott 5-(l-decil)=-
-benzofuroxant és 0,% g (0,00l6 mol) benzil-trietil-amméniunm-
-kloricot. Az igy keletkezett oldathoz néhany éra alatt fokozato-
san 13,0 g (0,31 mol) ciédnamidot és 36,8 g (0,27 mol) kalium-ker-
bonatot adtunk. Az igy keletkezett elegyet 48 éran keresztil ke~
vertettilk, majd leszirtiik. A sziirletet © 1 vizzel és 40 ml jég-
ecettel higitottuk, majd négyszer 5CC ml metilén-kloridaal extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitésiix utan elédszor 5CC ml 5 mj-—
os natrium-hidrogén~karbonat-oldattal, majd kétszer 50C ml vizes
natrium~klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfattal megszaritottuk
és vékuumben szarazra paroltuk., Az igy kapott nyersterméket szi-
likagélen kromatografadlassal tisztitottuk. Elualdszerxént meti-
lén-klorid és metanol 98:2 térfogataranyu elegyét hasznéltuk. Igy
16 %-o08 hozammal 1,8 g mennyiségben, vords szinli, szilard anyag
forméajaban dllitottuk eld a kivant, (9a) képleti vegterméket,
amely 155 OCc-on bomlas kiszben olvad neg.

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzitéas) = 318 (4, M+),

285 (100).

7. példa

1,2,4-Benzotriazin-dioxid eldallitésa

1,80 g (13,73 mmol) mennyiségli (8) képleti 1l,2,4-benzotria-
zint, 9 ml 90 myp—-os hidrogén-peroxidot, 12,5 ml trifluor-ecetsav-
anhidridet, 12,50 g (38 mmol) natrium-volframat-dihidratot és
170 ml kloroformot tartalmazd elegyet a kirnyezet homérsékletén
kevertettink 5 napom Keresztiil. A reakcidelegyet 100 ml vizzel

-

higitottuz, majd 1C0 ml kloroformmal extrezéltuk. A szerve

0)]

zist 50 mil vizzel mostuk, natrium-szulfattal megszéritottuk, és
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az oldészert vikuumban eltavolitottuk. A maradékot szilikagélen
kromatograféaltuk, Eludlészerként etil-acetat és metilén-klorid
1:1 térfogataranyu elegyét haszndltuk. Ilyen médon 13,4 %-0s ho-
zemmal 0,30 g mennyiségben kaptuk meg a (9) képleti cim szerin-~
i vegylletet sarga szinli, szilard anyag formajdban. Az el8alli-
tott termék 204-205 °C-on olvad meg o

Lz elementaranalizis eredményei a C,7H5N502 Osszegképletre

(¥ = 163,13):

C, ﬁz i—I, m;é 1\’
- szémitott értékek: 51,5 2,09 25,
- nért értékek: 51,6 %,%6 20,

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzités) = 163 (100, M+),
147 (50).

A vékonyréteg—kﬁomatogréfiés vizsgédlattal megéllapitott
Re-érték: 0,27. (A vizsgdlathoz szilikagéllemezeket, valamint
etil-acetatot és metilénm-kloridot 1:1 térfogataranyban tartalma-
z6 elegyet hasznadltunk fel.)

Infravoros spektrum (nagytisztaségu paraffinolajban): 1600
/um, 1460 /un, valamint 1300 /um.

Ultraibolya spektrum (}_max vizben): 227 (e22,900), 252

(el2,950) és 392 (e4,080),

&. példa

7-Klér-3-hidroxi-l,2,4~benzotriazin-1,4~-dioxid eldallitasa

A (11) képleti 7-kldér-3-hidroxi-l,2,4-benzotriazin eld4alli-
tasdt a (10) képleti 7-klér-3-amino-l,2,4-benzotriazin-l-oxidbél
kiindulva a VII. reakciévazlat szemlélteti.

1,50 g (7,63 mmol) 7-klér-3-amino-1,2,4-benzotriazin~l-oxi-
Got és 100 ml ecetsavat tartalmazd elegyhez hozzéadtunk 2,52 g

(7,63 mrmol) natrium-volframat-dihidratot (Nae'ﬂO4 °2H20) és 3C ml
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30 m%-o0s hidrogén-peroxid-oldatot. Az igy kapott elegyet keverte-
tés kozben © napon at 50 °C-on tartottuk, mejd lassan szarazra
paroltuk a hidrogén-peroxid eltavolitésa céljabdél. A beparlési
maradékot 250 ml vizzel forraltuk, majd a vizes elegybdl kiszir-
tliink mintegy 25 mg mennyiségii, (10) képletii kiindulasi vegylile-
tet. A vizes oldatot ezutédn kétszer 250 ml etil-acetatial extra-
héltuk. Lélyvoros szinli, kristdlyos anyag az etil-acetatos féazis-
ban, amelyet vékonyréteg-kromatografiis vizsgalattal és a tomeg-
spektrum alapjdn 7-klér-3-amino-l,2,4-benzotriazin-l,4~-dioxidként
[(12) képletl vegylilet ] azonositottunk. A kristalyos anyagot szii-
réssel elvélasztva 2,7 %-0s hozammal 60,0 mg mennyiségli, ugyan-—
csak (12) képleti vegyliletként azonositott, sargas rerencsszini
sziléard anyagot kaptunk, amely forrd izopropanol és viz elegyében
jél oldoddott.

Témegspektrum: M' = 212 (q = 100) [(10) képletii vegyiilet].

A vékonyréteg-kromatografids vizsgalattal megallapitott Ro-
érték: 0,34. (A vizsgdlathoz szilikagéllemezeket és acetont hasz-
naltunk fel.)

A vizes f4zistol elvadlasztobt etil-acetatos oldatokat a (12)
képletii vegylilet elkiilonitése utéan szarazra paroltuk. A beparlasi
maradékot a kornyezet homérsékletém izopropil-alkohollal kezeltiik.
Ilyen mb6don 25 %-0s hozammal'0,4l g mennyiségben, matt narancsszi-
nii, szildrd anyag formajdban kaptuk meg a (1ll) képletii, cim sze-
rinti vegyliletet.

Tomegspektrum: ¥t = 213 (q = 70).

A vékonyréteg-kromatogréfias vizsgalattal megé&llapitott Re-
érték: 0,22. (A vizsgalathoz szilikagéllemezeket és acetont hasz-

nélturk fel,)

A (11) képletil vegyliletet a 230,06l molekulatomegi,
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C,7H4ClN5O5NH3 Osszegképleti amméniumsdja forméajadban azonositot-
tuk. Zzt az azméniumsdét a kovetkezOképpen allitottuk eld:

- a (11) képleti szabad savat feloldottuk koncentrdlt ammbd-
nium~hidroxid-oldatban, majd jéggel vald niités utdn szliréssel el-
tavolitottuk az oldhatatlan (12) képleti vegylilet nyomait is;

- & vorods szinl szirletet, valamint a mosdéfolyadéxzokat egye-
sitéslik utén szérazra piaroltuk;

~ a bepérlasi maradékként kapott vordses narancsszini szilard
anyagot 50 ml forrasvan levd l,2-Cimetoxi-eténnal kezeltik, majd
kisziirtiik, és tovabbi 25 ml forrd 1l,2-dimetoxi-etédnnal mostuk; és

- a kiszlrt szildrd anyagot foszfor-pentoxiddal 56 °C-on, 133
Fa nyomison megszaritottuk.

Ilyen médon 87 %-os hozammal, 0,244 g mennyiségben kaptuk
meg a (l13) képleti amméniumsédt,

Az elementaranalizis eredményei a C7H4ClN 0 NH5 (M = 230,61)

573
6sszegképletre:

C, m% H, m% N, m%
- szémitott értékek: 36,5 3,06 24430
- mért értékek: 26,5 3,07 23,94,

Ultraibolya spektrum ()'ma
(€ 40,000), 4830486 (£ 6,640).

4 Vizben): 219 (€£12,580), 265,4

9. példa

7=Nitro-3-amino-1l,2,4~-benzotriazin-1,4-dioxid eléallitésa

A cim szerinti vegylilet elddllitésédt a VIII. reaxcidvizlat-

tal szemléltetjiik.

—— e - o S St o e s ot S

4,00 g (19,3 mmol) mennyiségl, (14) képletii 7-nitro-3%-amino-
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-1,2,4-benzotriazin-l-oxidot - a Parish Chemical Co., termékét -,
125 ml kloroformot és 12,0 ml (65,0 mmol) trifluor-ecetsavanhid-
ridet tartalmazdé oldatot a kirnyezet hémérsékletém 44 oSran at ke-
vertettliink. A keletkezett vilagossarga szini, szilard anyagot ki-
szlirtik, 50 ml kloroformmal mostuk, majd megszaritottuk. Ilyen mé-
don 91 %-os hozammal, sarga szinl, szilédrd anyag formdjaban 5,35 g
mennyiségben kaptuk meg a (15) képletli 7-nitro-3~(trifluor-acet-
arido)-1,2,4-benzotriazin-l-oxidot.

Az elementaranalizis eredményei a 09H4F5N504 Osszegképletre:

C, h E, m% N, m}
~ szémitott értékek: 25,7 1,33 2%,10
- mért értékek: 35,7 1,23 23,06,

Az el8z0 lépésben el&allitott intermedier vegyliletbdl, a (15)
képletll 7-nitro-3-(trifluor-acetamido)-1,2,4~benzotriazin-l-oxid-
b6l 2,50 g~ot (8,25 mmolt), tovabba 200 ml kloroformot tartalmazd
oldathoz kevertetés kozben hozzaadtunk elbszor 90 mg (0,273 mmol)
natrium-volframédt-dihidrétot, majd 10 ml 70 m%-os hidrogén-per-
oxid-oldatot. Az oldatba 15 perc eltelte utdn beadagoltunk 8,0 ml
(56,7 mmol) trifluor-ecetsavanhidridet, és a kevertetést a kidrnyezet
hémérsékletén még 64 Oran keresztiil folytattuk. A reakcibelegyet
ezutdn kromatograféltuk. BEludloszerként eldszor etil-acetatot,
majd metanolt és acetont 20:80 térfogataranyban tartalmazd elegyet,
végll dimetil-formamidot és acetont 20:80 térfogataranyban tartal-
mezé elegyet haszndltunk. A kromatografédléssal tisztitott termé-
2t ezt kivetlen ztkristalyositottuk acetonbol. Ilyen médon 65 %-

os hozammal narencsszinli, szilard anyagot xaptunk 1,20 g mennyi-



------

- 36 -

ségben: a (16) képleti 7-nitro-3-amino-l,2,4-benzotriazin-l,4-
~oxidot, amely bomléds kozben olvad meg 286-288 °C-on.
Ultraibolya spektrum ()‘max): 259, 300, 345, 387 és 472.

Az elementaranralizis eredményei a C7H5N5O4 osszegképletre:

C, mh H, % N, m%
- szamitott értékek: 37,70 2,26 231,39
- mért értékek: 37,70 2,13 30,9 .

10, péelda

2~ [3-(Dietil—zmino)-propil-emino 1-1,2,4-benzotriazin-1,4—

~dioxid [(18a) képletil vegyllet! eldallitésa

A cim szerinti vegyiillet eldallitasat a (17) képleti 3-klér-
-1,2,4-benzotriazin-l-oxidbol kiindulva a IX. reakciovéazlattal

szemléltet jik.

100 ml metilén-kloridban feloldottunk 3,0 g (16,5 mmol)
mennyiségii 3-klér-1l,2,4-benzotriazin-l-oxidot, amelyet Sasse és
munkatarsai médszerével [4 289 77l. sz. amerikal egyesiilt &alla-
mokbeli szabadalmi leirds] 4llitottunk eld. A keletkezett oldat-
hoz 9,5 ml (88,3 mmol) meﬁnyiségﬁ N,N-dietil-propiléndiamint
adtunk. Az igy kapott elegyet 20 o6ran keresztiil a kirnyezet hdé-
mérsékletén tartottuk, majd 50 ml 1,2-diklér-etannal higi-
tottuk. A higitott elegyet eldszor vizes natrium-karbonat-oldat-
tal, majd vizzel mostuk. A keletkezett sidrga szinl oldatot nat-
rium-szulfattal megszaritottuk, szlirtilk, majd vakuumban beparol-
tuk. Igy 3,93 g mennyiségben, 87 %-o0s hozammal sarga szinii, szi-

lard anyagot kapturnk, amelyet dietil-éter és petroléter elegyé-
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b8l atkristélyositottunk. Igy tiszta anyag formédjdban kaptuk meg
a2 (18) képletii vegyliletet, amelynek olvadaspontja 47-48 °c.

Az elementaranalizis eredményei a Cl4H21N5O osszegképletre:

C, mh H, % N, m%
-~ szémitott értékek: 61,10 7,69 25,44
- mért értékek: 61,30 7,80 25,61,

50 ml kloroformban feloldottunk 1,60 g-ot (6,10 mmolt) az
eléz8 miivelettel eldéillitott, (8) képleti 3~[3-(ldietil-amino)-
-propil-amino]-1,2,4-benzotriazin~-l-oxidbdél, majd az igy kapott
oldathosz keveftetés kdzben hozzédadtunk 22,0 ml trifluor-ecetsav-
anhidridet. Az elegyet 15 perc elteltével lehlitottikk -10 oC-ra,
hozzdadtunk 10 ml 70 m-o0s hidrogén-peroxid-oldatot, majd az igy
keletkezett elegyet a kirnyezet hémérsékletén 20 napon &t kever-
tettiiks A reakcidelegyet natrium-szulfattal megszéaritottuk, sazir-
tik, majd szérazra paroltuk. A beparlasi maradékot 50 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldatban feloldottuk és haromszor 50 ml
metilén~-kloriddal extrah&ltuk. A szerves fézist natrium-szulfattal
megszaritottuk, sziirtiik, majd beparoltuk. Ilyen mdédon voros szi-
nii, szilédrd anyag formajéban, 29 %-o0s hozammal, 0,51 g mennyiség-
ben kaptuk meg a (18a) képletii,cim szerinti vegyiiletet, amely
92-9% °C-on olvad mega

NMR-vizsgélat (§, 400 Mz, CDCla):

1,11 (6H, t, J = 7,1 Hz, CHB)’ 1,84-1,90 (2H, m, H-2?),
2,48-2,64 (4H, m, NCH2CH5 és H-%3’), 3,68 (2H, széles t, J = 5,5
Hz, H-1'), 7,4 (1H, ddd, J = 7,13 7,0 és 1,2 Hz, H-6), 7,84
(ddd, J = 7,03 6,9 és 1,2 Hz, H-7), 8,31 (2H, m, H-5 és 8),

8,80 (1H, széles s, NH).
Az elementaranalizis eredményei a Cl4H21N502 « 1/3H,0 Ssz-

szagképletre:
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C, m% H, n% N, n%
- szémitott értékek: 56,50 74 SH 23,55
- mért értékek: 56,90 7,15 23,40,

11, példa

7-Nitro-3-[2-(dietil-amino)-etil-amino]-1,2,4-benzotriazin-

-l,4-dioxid~hidroklorid eldallitésa

A (21) képletiscim szerinti vegylilet elddllitasat a (14) kép-
12td 7-nitro-3-amino-l,2,4-benzotriazin~l-oxidovdl kiindulve a X.

reakcidvazlat szemlélteti.
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1,60 g (7,06 mmol) 7-nitro-3-klér-1,2,4~benzotriazin-l-oxidot
[(19) képletii vegylletet] és 50 ml metilén-kloridot tartalmazd ol-
detot 6,0 ml (42,7 mmol) N,N-dietil-etiléndiaminnal kezelbiink.

(4 (19) képletii vegyliletet a Sasse és munkatérsai altal ismerte-
tett altalanos médszer szerint [4 289 771, sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli eljaras] allitottuk eld olyam médom, hogy az a) lépés—
ben nétrium-nitritef és kénsavat alkalmaztunk 40 oC—on, majd a b)
lépésben a klorozast foszfor-oxi-kloriddal hajtottuk végre 106 °C-
on.] Az igy kapott elegyet 6 6ra hosszat a kdrnyezet hémérsékle-
tén’tartottuk, majd nagyvakuumban 60 %C-on szarazra paroltuk. 4
beparlasi maradékként kapott sarga szinii szildrd anyagot 150 ml
mennyiségli, izopropil-alkoholt és dietil-étert 20:80 térfogatarany-
ban tartalmaz6 elegybem 5 éra hosszat kevertettiik, majd az elegy-
bol kiszlrtilk, ezt kovetbem elészdr izopropil-alkohollal, majd
petroléterrel mostuk, és 80 oC-on, 1323 Pa nyomason megszaritottuk.
Ilyen médon sérga tikristalyok formadjaban 7+ ;5-0s hozammal 1,80 g

mennyiségben kaptuk meg a (20) képletii vegyiiletet.
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NMR-vizsgéalet ( §, 90 MHz, 4. -DNS0/d,-leOH):

1,25 (6H, t, J = 6,0 Hz, CHy), 3,25 (6H, m, NCH,}, 3,82
(°H, m, H-1'), 7,74 (1H, 4, J = 7,0 Ez, H-5), 8,52 (1, 4d,
J=17,0 és 2,0 Xz, #-6), 8,91 (1lH, &, J = 2,0 Hz, H-8}.

Az ¢16z6 alcim alett leirt médon eldallitott, (20) képletii
7-nitro-3-[2-(dietil-emino)-etil-emino’~1,2,4~benzotrizzin-1-
-oxidbél 0,50 g-ot (1,46 mmolt) feloldottunk 50 ml kloroformban.
Az igy kapott oldathoz O °C-on kevertetés kozben hozzéadtunk 9,0
ml trifluor-ecetsavanhidridet. Fél éra elteltével beadzgoltunk
4,0 ml 70 m)-os hidrogén-peroxidot, és az igy keletkezett elegyet
a kornyezet hémérsékletén 3 napon &t kevertettiik, majd natrium-
-szulfattal megszaritottuk, szlirtilk és vakuumban szérazra pérol-
tuk., Ilyen médon 0,67 g mennyiségben, 45 %-0s hozamral kaptuk meg
a trifluor—-acetat-sét, amelyet feloldottumk 320 ml telitett nét-
rium-hidrogén-karbondt-oldatban, és hadromszor 30 ml metilén-klo-
riddal extrahaltuk a keletkezett oldatot. A diklér-metant vizzel
mostuk, natrium-szulfattal megszaritottuk, szilirtiik, sdésavgazzal
telitettilk és szarazra paroltuk. Igy 0,35 g mennyiségben, 63 %
-0s ~ az egész eljarast tekintve 28 %-o0s - hozammal kaptuk meg a cim
szerinti vegyliletet vords szini sziléard anyag formajéban. Az eld-
allitott (21) képleti vegyiilet 194-195 °C-on olvad meg.

Ultraibolya spektrum (B'max): 260, %06, 388, 479.

Az elementéaranalizis eredményel a 015H18N604H01 Ssszegkép-

letre:
Cy mh H, m% N, mp

- sztmitott értéker: 43,50 5,3 23443

- mért értékek: 4%,20 5,37 23,11,
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A kBvetkezd 12.-15. példédk reduktiv dezaminédlasi reakcidk-
ra, vagyis X helyén zidrogénatomot tartalmazd - azaz a %-as hely-
zetben nem szubsztitudlt - (I) &ltalénos képletii vegyliletek eld-

dllitaséara vonatkozhak,

12, példa

1l,2,4-Berzotriazin-1l,4~dioxid eléb2llitasa 3-amino-1,2,4-

~-benzotriazin-1,4-dioxid reduktiv dezaminalédsaval

ilet litasat a (z2) «ép-

[
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zerinti ve

[§)]

A (9) kérletiiyciz

n

o

e

letli 3-amino-1l,2,4-benzotriazin-1l,4-cioxidodl kiinaulve a XI. re-
ekcidovazlaton mutatjuk be.

2C ml dizetil-formemidban feloldotbturk &o7 mg (1,0 ml; 8,41
mmol) terc-butil-nitritet, majd az igy keletkezett olcathoz in-
tenziv xevertetés kozben 60-65 OC--on kis részletekben 5 perc alatt
hozzéadtunk 500 mg (2,81 mmol) %-amino-l,cz,4-benzotriazin-l,4-
~dioxidot, amelyet Seng és munkatarsai mocszerével [Angew. Chem,
Internat, Edit., 11 (1972)] allitottunk eld. 4 beadagolas befeje-
zése, valamint a beadagoléésal jaré pezsgés megszinte utadn - mint-
egy 5 perc elteltével - az oldatot elvalasztottuk és nagyvakuum-
ban beparoltuk. A bepdrlasi maradékként kapott sotét szinii, vi-
aszhoz hasonld anyagot flash-kromatografélassal tisztitottuk.
Eludlészerként etil-acetdt és metilén-klorid 3%0:70 térfogatara-
nyu elegyét heasznadltuk fel., Az igy kapott s2rga szinili, szilard
anyagot - amelynek bomlas kdzben mért olvadéaspontja 188-189,5
OC - etanolbsl atkristialyositottuk., Ilyen médon sarga szinii, fé-
nyes lemezkék formajéban kaptuk meg 43 %-os hozammal, 195 mg
mennyiségben a (9) képletii, cim szerinti vegylletet, amely bom-
14s kozben olvad meg 192-194 °C-on.

LkR-vizsgalat ( &, 400 1¥z, 4

-aceton;:

(o)

8,04 (1lE, ddd, Jd = 8,5; 75 1,5 Ez), ¢,15 (lH, dad, J = &,5;
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?; 1,5 Hz), 8,42 (1H, dd4, J = 8,5; 1,5 Hz), 8,43 (1H, dd, J = 8,5;
1,5 Hz), 9,05 (1H, s, H-3).

Ultraibolya spektrum ( Amax): 405, 300 és 225,

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzitas) = 147(13), 13%6(19)
(intenzitas), 164(9), 163(100, M+), 147(13), 136(19), 90(7),
78(27), 76(26), 75(8), ©4(9), 63(10), 52(12), 51(48), 50(28),
28(8), 37(5), 20(18), 28(6) és 27(7).

Az elementaranalizis eredményei a C7H5N302 osszegképletre:

C, % H, mh N, m%
- szimitott értékek: 51,54 3,09 25,76
- mért értékek: 51,42 3,02 25,66.

13, példa

7-(Allil-oxi)-1,2,4-benzotriazin-1,4~dioxid eldallitasa

reduktiv dezaminalassal

15 ml dimetil-formamidban feloldottunk 271 mg (0,312 ml;
2,63 mmol) terc-butil-nitritet, majd az igy kepott oldathoz 5
perc alatt kis részletekben hozzéadtunk 60-65 °C-on 205 mg (0,875

mmol) (23) képleti 7-(ellil-oxi)-3-amino-1l,2,4-benzotriazin-1,4-~

-dioxidot. Fél o6rival késébb tovébbi 271 me (0,312 nl; 2,63 mnol)
menryiségl terc-butil-nitritet adagoltunk be. Roviddel ezutéan

szt tapasztaltuk, hogy a mélyvords $zinli oldat pezsegni kezdett,

és & szine ndhéany perc alatt vilagos lett. Tovabbi fél ora eltel-

ével 2 narencesziniivé valt oldatot vikuumban beparoltuk. A be-~

ct
D

pirlasi meradékxzént kapott berna szinl, szilard anyagot ezutén
flash-kromatografaltuk. Bludlészerként etil-acetédt és metilén-—
—xlorid 10:90 térfogatardnyu elegyét hasznéltuk. A cim szerinti,
(24) képletli 7-(allil-oxi)-1,2,4-benzotriazin-1l,4-dioxidot meti-

1én-klorid és petroléter elegyébdl kristalyositottuk ki vilagos
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narancsszinii kristalyok formajéban, 72 mg mennyiségben, amely
38 7-0s hozamnak felel meg. A termék olvadaspontja 147-148 OC.
N.R-vizsgalat (4§ , 400 Miz, d.-aceton):

4,89 (2H, ddd, H-1%, J s = 5,5 Hz, J =J =

1’3%cisz 1’3'transz
= 1,5 HZ), 5’36 (lH’ ddd, H"‘5,, J3’2’CiSZ = 10’5 HZ’ JB’B, = 1’5
Hz), 5,52 (lH, ddd, H-3?, JB’E’traﬁsz = 1755 Hzy Jz439 = 3 Hz,

JB,]_’ = 1’5 HZ)’ 6’14‘ (l_H, ddd’ H—Z’, J2’3’Cisz = 10,5 HZ,

5,5 Hz), 7,70 (1H, 4, H-8, J8,6 = 2,5 Hz), 7,74 (1H, 4d,

J210
H-6, J6,5 = 9,5, J6,8 = 2,5 Hz, 8,33 (lH, 4, H-5, J5,6 = 9,5 Hz),
8,9% (1H, s, H-3).

Ultraibolya spektrum (J_max): 425, 410, 365, 355, %20, 245,

200.

Témegspektrum: m/z (relativ intenzitas) 220(4), 219 (34 M+),
103(4), 77(4), 75(4), 63(13), 62(4), 42(3), #1(100), 29(16).

Az elementaranalizis eredményel a ClOH9N305 osszegképletre:

C, m% H, ot N, mb
- szamitott értékek: 54,79 4,14 19,17
- mért értékek: 54,7% 4,16 19,15,

14, pelda

7-[3~-(K-Etil-acetamido)-2-acetoxi-propoxi)-1,2,4~benzotri-

azin-1,4-dioxid [26) képletii vegylilet] elddllitdsa reduk-

tiv aminaléssal

Az eljarast a (25) képletd 7-[3-(N-etil-zcetamido)-2-acet-
oxi-propoxi ]-3-amino-1,2,4-benzotriazin-1,4-dioxidb6l kiindulva
a XII. reakcidvazlat szemlélteti.

5 ml dimetil-formamidban feloldottunk 185 mg (1,79 mmol)
terc—pbutil-nitritet, majd a keletkezett oldathoz 60 °C-on 1 perc

alatt injekcidstii segitségével hozzdadtunk 5 ml dimetil-formamidban
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feloldva 125 mg (0,329 mmol) (25) képletli 7-[3-(N-etil-acetami-
do)-2-acestoxi-propoxi]-%-amino-1,2,4~benzotriazin-1,4~-dioxidot,
Ut perc elteltével tovabbi terc-butil-nitritet adegoltunk be 27
mg (2,10 mmol) mennyiségben. A reakcidé azonnal megindult, amint
ezt a gézfejlédés, valamint az mutatta, hogy az oldat szime vo-
r5srél vilagosmarancsra valtozott. Vartunk még tiz percet, majd
az oldatot addig sztrippeltiik, amig sargéasbarna szilard anyag nem
maradt vissza, amelyet szilikagélen kromatografélva tisztitottunk.
Elualészerként metanol és metilém-klorid 5:35 térfogataranyu ele-
gyét haszndltuk. A kromatografilassal tisztitott anyagot metilém-
—klorid és ligroin elegyébdl atkristalyositottuk. Ilyen mbédon
sirga szinii, szilard anyag forméajaban, 90 mg mennyiségben, 75 %-
os hozammal kaptuk meg a cim szerinti vegyliletet, amely 179-180,5
OC-on olvad mege

NMR-vizsgalat (§ , 40C MHz, d,-metanol, a rotéciés izomerek
mintegy 2:1 aranyu elegye):

1,12-1,22 (t-k, 1:2,3 K ©sszes, J = 7 Hz), 2,0-2,65 2,07
(s-ek, 2:1, 3H Osszes), 2,113 4,34-4,48 (m, 2H), 5,48-5,58 (m,
19), 7,76-7,86 (m, 2H), 8,36-8,42 (m, 1H), 9,04; 9,06 (s-ek, 2:1,
1= Osszes).

Ultraibolya spektrum (X ): 420, 405, 365, %50, 315, 240,

max
200,

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzitas) = 265(0,5), %64
(1,4, M+), 349 (0,5), 348 (1,1), 347 (C,5), 332(1,2)y 331(3,6),
187(7), 186(66), 102(6), 100(21), 84(30), 63(5), 58(100), 56(8),
43(65), 42(9)y 41(9), 41(5), 30(14), 29(5), 28(8).

15, példa

7-Nitro-1l,2,4=benzotriazin-1l,4-dioxid eldallitasa reduktiv

dezaminalassal




A (27) képletii,cim szerinti vegylilet eldallitésat a (14)
képletii 7-nitro-3-—amino-1,2,4-benzotriazin-1,4-dioxidbol kiindul-
va a XIII. reakcidvazlattal szemléltetjlke.

5 ml dimetil-formamidban feloldottunk 988 mg (0,85 mmol)
terc-butil-nitritet, majd az igy kapott oldathoz kevertetés koz-
ben 60 °C-on hozzdadtunk 38 mg (0,17 mmol) 7-nitro-3-amino-1,2,4-
-benzotriazin-1,4~dioxidot [(14) képletii vegylilet ). Fél ora el-
teltével 175 mg (1,70 mmol) mennyiségbem tovabbi ﬁerc—butil—nit—
ritet adagoltunk be a sttétvoros zagyba. A beadagolast azonnal
szinvaltozas és pezsgés kisérte. Tovabbi 10 perc elteltével a
narancsszinii oldatot vakuumban beparoltuk. A beparlisi maradék-
ként kapott vorss szinli, szildrd anyagot kromatografalassal tisz-
titottuk. Eludldszerként 1 v ecetsavat tartalmazé metilén-klo-
ridot alkalmaztunk. Ilyen médon 3 mg mennyiségben, 10 7%-0s hozam-
mal allitottuk eld sarga szinii, szilard anyag formédjaban a (27)
képletil, cim szerinti vegylletet.

NMR-vizsgalat (§, 90 MHz, d6—dimetil-szuifoxid):

7,68 (d, 14, J = 9,2 Hz), 7,92 (dd, 1H, J = 9,2; 2,2 Hz),
8,10 (4, 1H, J = 2,2 Hz), 8,65 (s, 1H).

Ultreibolya spextrum (}‘max>: 420, 310, 240, 2 3.

Tomegspektrum: m/z (relativ intenzités) 209(9), 208(100, M+),
192(54), 181(14), 162(16), 105(9), 77(28), 75(52), 74(27), 63(21),
62(16), 30(77), 18(25)

16, példa

3-Etil~-1l,2,4~benzotriazin-1l,4—dioxid elddllitasa

A (31) képletiiycim szerinti vegylilet eldallitisat a (28)
képleti fenil-hidrazon-szérmazékbél kiirndulva a XIV. reakciévaz-
laton szemléltetjik.

A propionaldehid és fenil-hidrazin kondenzaltatasaval elo~
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allitott (28) képletl fenil-hidrazon-szarmazékot benzoldiazénium-
~kloriddal ecstsav, natrium-nitrit és sésav elegyében reagdltat-
tuke Az igy eldallitott (29) képletii formazénszarmazékbdl bor-
~trifluorid és ecetsav elegyében 90-95 %¢-on végrehajtott cikli-
zalassal olajszerli anyag formadjdban kaptuk meg a (30) képletii
3-etil-1,2,4-benzotriazint, amelyet desztilldlassal tisztitottunk.
A tisztitott %-etil-1l,2,4-benzotriazin trifluor-ecetsavanhidrid
(TFAA) és metilén-klorid elegyében 70 m%-os hidrogén-peroxid-ol-
dattal végzett oxidéalasaval kaptuk meg a (31) képletii 3-etil-
-1l,2,4~benzotriazin-1,4-dioxidot. A (31) képletii, cim szerinti
vegyliletet normadlfézisu oszlopkromatografalassal, majd vizes eta-
rolbol végzett atkristalyositassal tisztitottuk. Az ilyen mécon
eldédllitott, 99,8 me~o0s tisztaségu 3-etil-1,2,4-benzotriazin-1,i-

-dioxid 141-142 0C—on olvad meg.

17. példa

3=Propil-1l,2,4~benzotriazin-1,4-dioxid eldéallitasa

A (32) képletli, cim szerinti vegyliletet a 16. példédban a
3-etil-1,2,4-benzotriazin-1,4-dioxid eldallitasdval kapcsolatban
isnertetett médon szintetizaltuk, azzal a kildnbsésggel, hogy
prorionaldenid és fenil-hidrazin kondenzaltatdsaval készitett
fenil-hidrazon-szarmazék helyett butiraldehid és fenil-hidrazin
kondenzdltat ésaval eld&llitott fenil-hidrazon-szarmazékot hasz-
nadltunk fel a benzoldiazdénium-klorid reakcidépartnereként. Az igy

el6allitott (32) képletil vegyiilet 114-116 °C-on olvad meg.

18. példa

3-(l-Hidroxi-etil)-1,2,4-benzotriazin-l-oxid eléallitasa

A (34) képletli,cim szerinti vegyiilet 2-klér-1,2,4-benzotri-

azin-l-oxidbol xiinduld el8allitasat a XV. reskcidvazlattal SZern—~
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léltetjiik.

Leforrasztott csdben 100 %C-on 48 6ran keresztiil reagil-
tattunk acetonitril, tritoluil-foszgén és trietil-amin elegyé-
ben, palléddium(II)~acetat katalizator jelenlétében 3-kléor-1,2,4-
-benzotriazin-l-oxidot kis feleslegben alkalmazott tri(n-butil)-
~vinil-6nnal.,

Az oldészer eltavolitasa utén visszamaradt anyagot oszlop-
kromatografédlassal tisztitottuk. A tisztitott anyag 3-vinil-
-1,2,4~benzotriazin-l-oxid [(33) képletli vegyiilet], amelybdl
9-bora-biciklo[3.3.1]nondnnal (9-BBN) végrehajtoté redukéléassal,
majd nétrium—hidroxid és hidrogénperoxid elegyével végzett oxi-
ddlassal allitottuk eld a (34) xépletil, cim szerinti vegylile-
tet.

19. példa

Tirapazamint és ciszplatint vizsgéltunk in vivo RIF-l-es
daganatmintadban. Vizsgaltuk a tirapazamint és a ciszplatint in
vitro kOriilmények kozdtt is, amikor is RIF-l-es sejteket hasz-
naltunk fel oxigénhianyos és oxigérnel ellatott allapotban.

Kisérleti allatok és daganatok

ngy korsbban nyilvanossagra hozott laboratériumi jegyzd-
konyv szerint [Twentyman és munzatarsai: J. Nat’l Cancer Inst.,
o4+ 595-604] tartottunk fenn in vivo és in vitro koriilmények
k6z5tt rostos szarkdmdt C3H/Km egerekben, amelyeket meghatéaro-
zott novényi taplalékon tartottunk. A rostos szarkéméat Dr. Liar-
tin Brown laboratériumédban [Departmemt of Radiation Oncology,
Stanford University, Stanford, Kalifornia, Amerikai Egyesiilt
Allamok) fejlesztették ki és tartottik fenn [Twentyman és mun-
katarsai: J. Nat’l Cancer Inst., 64. 595-604]. Az egereket a

Stanford University Medical School sugarbioldégiai osztalyan
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szaporitottak és tenyésztették. 15 v% borjumagzatszérummal kiegé-
szitett Waymouth-kozegben tenyész8, sejtvastagsigu hartyadkat al-
kot6é daganatsejteket 0,05 m% tripszin beadagolasédval UsszegylUj-—
tsttiink. Az igy keletkezett szuszpenzidébdl befecskendeztiink min-
den egyes egér bdre ala 0,05 ml kdzegbenm 2 X lO5 sejtet. Az in-
jekcids tiivel minden esetben az egerek hatan hatoltunk be a bdr-
be, 2 cm-rel a faroktdl felfelé, A kisérleteket 2 héttel késdbb
kezdtiik, amikor az atlagos tumortérfogat mar mintegy 200 mn?

volt .

Hatbanyagok

A felhaszndlt tirapazamin (SR 4233) a Sterlimg Drug Inc.-
t81 (New York, N.Y., Amerikai Egyesiilt Allamok) szérmazik. Az
4llatkisérletekhez ennek a hatdanyagnak az 1 mg/ml toményseégi,
vizes natrium-klorid-oldattal készitett oldatat hasznaltuk fel,
amelyet intraperitonedlisan (i.p.) fecskendeztiink az egerekbe
az adott mmol/kg testtomeg dozisnek megfeleld mennyiségben.

A Bristol Laboratories (Princeton, New Jersey, Amerikai
Sgyesiilt Allamok) altal széllitott ciszplatint (c-DDP) steril
vizben oldottuk fel, majd az igy kapott oldatot 0,Cl ml/g test-
tomeg Gézisban intreperitonedlisan alkalmaztuke.

A sejtek tulélésének vizsgélata

Az 4llatkisérleteknél a RIF-l-es sejtek tulélését egy
in vivo/in vitro kimetszéses mbédszerrel hatéaroztuk meg, amely
szerint a ciszplatinnal végzett kezelés utan 24 déraval megoltiik
az egereket, a daganatokat kimetszettiik, felapritottuk és egy en-
zimeleggyel (lésd Twenbtyman és munkatdrsainak mér hivatkozott
cikxét) alkotdrészeire bontottuk, és a sejtekbll lemeztenyésze-
tet készitettiink a klonogénelemzéshez. A keletkezd tumorsejt—te-

nyészeteket megfestettik kristalyibolyaval, majd kéthetes, 37
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OC—on, 5 v% szén-dioxidot tartalmazd, nedvesitett atmoszféri-
ban végzett inkubdlas utadn sejtszamldlast hajtottunk végre. 4
klonogén sejtek tumoronkénti viszonyszamat ugy hatéaroztuk meg,
nogy a kezelt tumorokban talalt daganatos sejtek szémédt megszo-
roztuk a lemeztenyésztési hatasfokkal, majd az igy kapott szamot
elosztottuk a kezeletlen kontroll-tumorokban talalt daganatos
sejtek szamadval, amelyet parhuzamosan végzett vizsgdlat kereté-
ben &allapitottunk meg.

Az in vitro sejtvizsgédlatokhoz RIF-l-es sejteket 60 mm &t-
mérdjii Petri-csészékben 15 v% borjumagzatszérummal kiegészitett
#aymouth-kozegre oltottunk ra olyan mennyiségbem, hogy edényen-
ként 2 x 101+ volt a sejtek szama. A kisérleteket 4-5 nappal xé-
s6bb végeztik el, amikor a kezeléskor mar mintegy lO6 sejt vclt
jelen egy-egy Petri-csészében. A tapkdzeget ezutadn tirapazamint
2 vagy 4 /ug/ml koncentrécibéban tartalmazd, 2 ml mennyiségii,
szérumtdél mentes kozeggel helyettesitettiik. Minden egyes kisér-
let soréan csoportokat zlakitottunk ki, amelyeken a tirapazami-
nos és a ciszplatinos kezelést egyidejiileg, illetve a két haté-
anyacggal veld kezelést eltérd iddépontokban, bizonyos iddkozsk
veiktatasaval valdsitottuk mez. 4z0kn&l a csoportoknédl, amelrex-
nél tertottunk bizonyos iddkozt a tirapazaminos kezelés utan,

a sejteket kéteszer oblitettilk, és a xozeget "full growth" kdz=g-
gel helyettesitettilk a masodik - a ciszplatinos - kezelésig Lat-
ralevd idé elteltéig. A ciszplatinos kezelést ugyancsak széruzot
nem tartalmazdé kozegben végeztiik ele. Mind a tirapazaminos, mind
a ciszplatinos kezelés alatt egy-egy oOréan at oxigénhianyos alla-
potot tartottunk fenn, amelyet ugy hoztunk létre, hogy a Petri-
csészéket erre a célra gyartott, eldémelegitett, aluminiumbdl ké-

szlilt gazkamrédkban helyeztiik el, amelyeket rézdasztalra tettiink.



A gazkamrikat gazelosztd vezetékhez csatlakoztattuk, amelyen volt

egy kimeneti csatlakozbvezeték a vakuumhoz, valamint egy-egy be-
meneti csatlakozdévezeték az 5 v% szén-dioxidot tartalmazbé leve-
g6, illetve nitrogén betdplalasara. Az aluminiumkamrakban ugy
hoztuk létre az oxigénhidnyos allapotot, hogy a kamrakat ot cik-
lusban 2-3 percre - a lO4 Pa nyomas eléréséig - vakuum ald he-~
lyeztik, majd 5 v% szén-dioxidot tartalmazd nitrogéngazzal fel-
toltottilkks Gazzal vald feltoltés utdn a kamrakat leforrasztottuk,
majd 37 OC-on 1 éran keresztiil inkubaltuk. A kozegben Clarke-—
—elektréddal végzett oxigénkoncentricid-mérések eredményei azt
mutattak, hogy az oxigénhianyos &llapotot gyorsam elértiitk. (Az
oxigénhiényos &llapot 1 ¢6ras iddétartama alatt az atlagos oxigén-
koncentréci6 hozzavetOlegesen 10 perc alatt 200 ppm ald csok-
Kent o)A sejteket kdzvetleniil a ciszplatinos kezelés utan "trip-
szineztiik", megszdmlaltuk, majd ismét lemeztenyészetet készitet-
tink beldlilk milanyag Petri-csészékben levd, 15 v% borjumagzatszé-
rummal kiegészitett Waymouth-kozegben. A tenyészetet 14 napon
keresztlil 5 v% szén-dioxidot tartalmazé atmoszfériban 37 °C-on
inkubéltuk, majd a sejteket kristéalyipbolyaval megfestettiik és
regszamoltuk.

Liormalis szovet vizsgalata

A normalis szovet tirapazaminre és ciszplatinra vald rea-
gédlasat vesében és csontvellben vizsgédltuk a vérben levé karba-
mid nitrogéntartalmanak (BUN) meghatarozasaval, valamint perifé-
rias fehérvérsejt-szamlalassal. Vérmintadkat a farokvénakbbl vet-
tink vagy szivpunkciét alkalmaztunk. Semmilyen véralvadisgatléd
szert nem haszndltunk. A periférids fehérvérsejteket minden
egyes egér esetében 20 /ul teljes vérpél hatéroztuk meg 0,280

ml % mi-0s ecetsavval végzett higitas utédne. A szérum BUN vizs-
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gilatokhoz két egér vérét osszegylijtottiik, megalvasztottuk, "vor-
texeltilk", majd 830 g gyorsuldsnak megfeleld foraulatszammal 15
percen at centrifugadltuk. A szérum kiszivdsa utan a BUN-értéke-
ket kozdnséges allatklinikel laboratériumban hataroztuk meg. =gy
masik kisérlet keretében meghatéroztuk a 30 napos tulélések szé~
mat is.

Eredmények

Az 1, abran két olyan kisérlet eredményei lathatdék, amelye-
ket 0,35 mmol/kg testtomeg (63 mg/kg testtomeg) tirapazémin ada-
goléséaval hajtottunk végre tumorban szenvedd egereken. A tirapa-
zamint kiilonbsz6é iddépontokban juttattuk be az egerek szervezeté-
be egy olyan iddintervallumban, amely a 8 mg/kg testtomeg cisz-
platindézis elkalmazésa elétt 3 ordval kezdddstt és a ciszplatin
alkalmazasa utan két dréaval fejezddstt bees A klonogén tulélést
24 éraval késébb hataroztuk mege. Az y-tengelyen a klonogén sej-
tek tumoronkénti aranyszamédt &brazoltuk, az x-tengelyen meg a
a tirapazamin alkalmazésédnak iddépontjat a ciszplatin alkalmaza-
sanak idépontjiahoz képest. (4 -2 oréhoz olyan adatok tertoznak,
enelyeket olyan egerekre vonatikozbdan zeptunk, amelyexinek szerve-
zetébe & ciszplatin befecskendezése eldtt két dréval juttattuk
be a tirapazamint.) A kdrok az Onmagaban alkalmazott tirapaza-
pinra, a négyzetek az onmagdban alkalmazott ciszplatinra, a hé-
romszogek pedig az egylittesen alkalmezott tirapazaminra és cisz-
platinra mért eredményeket mutatjék. iz 1. &bravél <itlinik, hogy
abban az esetben, amikor a tirapazamint 3 6réval a ciszplatin

alkalmazasa elétt, illetve két oréval a ciszplatin alkalmazasa



utédn juttattuk be az egerek szervezetébe, a klonogénsejtek tu-
moronkénti aranyszama mintegy 10™*-r61 korilbelil 10~ /-re csck-
kent, A tumoronkénti klonogén sejtek vonatkozasaban ezek a sza~-
mok tizszeres-ezerszeres csok<enést mutatnak ahhoz az esethez
képest, ha a tirapazamint a ciszplatinnal egyidében alkalmaz-
zuke A tirapazamin és a ciszplatin kozotti szinergetikus hatéas
abban az esetben volt a legkifejezettebb, ha a tirapazamint 1-3
éréaval a ciszplatin el6tt alkalmaztuk. A két hatdanyag kozotti
legnagyobb kdlcsonhatéas akkor tapasztalhatdé, ha a tirapazamint
2,5 6raval a ciszplatin eldtt juttatjuk be az egerek szervezeté-
be .

Tekintettel arra, hogy nagyszamu elpusztult sejtet figyel-
tink meg az 1. 4bra legalacsonyabb értékénél (amely a klonogén
vizsgédlat hatarértékeinek kozelében van), az alkalmazott tira-
pazémindézist 0,35 mmol/kg testtomeg értékrél 0,27 mmol/kg test-
témeg (48,0 mg/kg testtomeg) értékre csokkentettiik, és a kisér-
leteket megismételtiik, A megismételt kisérlet sorédn a ciszpla-
tin és a tirapazamin alkalmazisa kozStti idéintervallumot 24 6ra-
ra noveltik., Az eredményeket a 2; dor &n lehet tanulményozni,
arelynek x-tengelyére es y-tengelyére ugyanazok a valtozdk xe-
riltek, mint az 1. abrén, és a szimbélumok jelentése is ugyan-
az, nint az 1, 4bra esetében, A 2. &bréabdl kitinik, hogy a ti-
rapazamin és a ciszplatin kodzotti megnovekedett kolcsonhatés
még zoban az esetoen is Jelentkezik, ha a tirapazanint akar 24
6raval a ciszplatin e¢1l6tt alkalmazzuk,

Annak ellenére, hogy a masodik kisérletsorozatnil az al-
kalmezott tirapazamin mennyiségét csdkxentettiik, a hérom vizs-
galat ugyanazzal az eredménnyel zarult: gyakorlatilag ©sszegzdd-

tek a toxikus hatésok, amikor a két hatdanyagot egy iddében alkal-



maztuk, és nagvobb volt a citotoxikus kolcsonhatas, ha a hatéd-
anyagokat kiilonbozd iddpontokban juttattuk be az egerek szerve-
zetébe., A klonogén sejtek tumoronkénti szamaban a legnagyobb
cstkkenést akkor tapasztaltuk, amikor a tirapazaminos kezelés
mintegy 2,5 6raval eldzte meg a ciszplatinos kezelést,

Tovabbi kisérleteket végeztiink kiilonbdzd tirapazamindézisok-
kal, amelyeket 2,5 éraval azeldtt alkalmaztunk, hogy 4 mg/keg
testtomeg, illetve 8 mg/kg testttmeg mennyiségben ciszplatint
juttattunk be az egerek szervezetébe. Mindkét ciszplatindézis-
nal koriilbeliil exponencialisan cstkkent a tuléld daganztos sej-

tek széma a tirapazamindbézis novekedésével,

C3H egerekkel folytatott eldzetes kisérletek eredményei
azt mutattdk, hogy a fehérvérsejtek szama mélypontra a tirapa-
zaminnal és a ciszplatinnal végrehajtott kezelés utani 3. napon
keril, majd ismét emelkedik és az 5, napon a kontroll-szinthesz
kozeli értéket ér el. A szervezet klilonbozb doézisokra vald rea-
gédlésat ezért a 3. napon vizsgédltuk olyan médon, hogy a ciszpla-
tint 10, 14 és 18 mg/kg dbézisokban onmagaban, illetve a ciszpla-
tin alkalmazasa eldétt 2,5 6raval az egerek szervezetébe juttatott
0,35 mmol/kg tirapazamindézisgkkallegyutt alkalmaztuk. Mind a
tirapezamin, nind a ciszplatinegégggvérsejt—hiényos dllapotot
eredményezett, és a két hatbanyag kombinédlésa esetén olyan hatas
jelentkezett, amely az egyes hatdanyagok hatasainak az Csszege
volt,

A szérum BUN-értékeit s tirapazamin és a ciszplatin befecs-
kendezése utén hat nappal hataroztuk meg, mert egy eldzetes
vizsgalat sorén kideriilt, hogy ha magas doézisban alkalmazunk

ciszplatint, ennyi 1dd elteltével tapasztalhatd a leghagyobb no-
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vekedés a BUN-értékeknél, A C3H egereknél 6 nappal azutén hata-
roztuk meg tehédt a BUN-értékesket, hogy kiilon-kiildn alkalmaztunk
0,27 mmol/kg testtomeg dbézisban tirapazamint és 10, 14, valamint
18 mg/kg testtomeg ddézisban ciszplatint, illetve egyiitt alkalmaz-
tuk ezt a két hatbanyagot olyan médon, hogy a tirapazamint a cisz-—
platin eldtt 2,5 6raval fecskendeztiik be. Amikor a ciszplatint
10 és 14 mg/kg testtomeg dézisbam onmagdban alkalmaztuk, hasonld
BUN-értékeket - 30 mg/dl korili koncentréaciékat - mértiink, mint
kezeletlen egerek esetében. Amikor azonban a ciszplatint 18 mg/kg
testtomeg dézisban fecskendeztikk be Snmagédban, 80 mg/dl koriili
BUN-értékeket mértiink. Ezzel szemben ha a két hatbdanyagot egyiit-
tesen alkalmaztuk, a kezelt egerek BUN-~értékei mindhérom ciszpla-
tindézis esetében alacsonyabbak voltak a kezeletlen egerek BUN-
értékeinél. Ezekbll az eredményekbdl kitiinik, hogy ha a tirapa-
zanint ciszplatinnal egylitt alkalmazzuk, a ciszplatin vesére gya-
korolt mérgezd hatasdhoz nem adédik hozza semmilyen mérgezbha-
tés, s0t a legnagyobb ddzis esetében még véddhatds is kimutatha-
té.

3gy tovabbi vizsgdlatot is elvégeztiink, hogy meztudjuk, ns-
veli-e a tirapazamin a ciszplatin szisztémds toxicitésat. LDiO'
értékeket mértiink ugy, hogy a ciszplatint elészdr Snmagaban,
majd tirapazaminnal egylitt olyan médon alzalmaztuk, hogy a tira-
pazamint 2,5 ¢éraval a ciszplatin eldétt fecskendeztilk bee A cisz-
rlatin mellett 0,35 nmol/kg testtimeg dézisban alkalmazott ti-
rapszaminnal is xezelt egerek esetében az IDEO-érték 17,7 mg/kg
testtomeg volt (a 95 %-0s megbizhatésagi hatar figyelembevételé-
vel 16,8-18,7 mg/kg testtomeg), a csak ciszplatinnal kezelt ege-
reknel pedig 17,8 mg/kg testtomeg (17,1-18,5 mg/kg testtomeg)

értékeket mértiink.



Oxigénhiényos koriilmények kozott egy ordn a4t sejteket tet-
tink ki 2 /ug/iL illetve 4 /ugﬁﬂ koncentraciéban jelenlevd tira-
pazamin hatéasénak, majd késbébb - kiilonbszd iddpontokbam - ugyan-
csak egy drédn at 2 /ug/ml koncentréacidéban jelenlevd ciszplatin
hatdsdnak. Mind a két hatdanyag koncentréciéjat ugy valasztottuk
meg, hogy hasonld aranyszamban pusztuljanak el az oxigénhiédnyos
sejtek, mint a RIF-l-es tumorokban in vivo koriilmények kozotts
a 2, illetve a 4 /ug/ml koncentraciéban alkalmazott tirapazamin
esetében ez az aranyszam 0,3, illetve 0,009 volt, mig a 2 /ug/ml
koncentréaciéban alkalmazott ciszplatin esetében 3,5 x 1072, Min-
den kisérletnél voltak olyan csoportok, amelyeknél nem kiilonitet-
tiikk el a két hatbanyag expozicidés idejét, vagyis a tirapazamint
és a ciszplatint egyszerre alkalmaztuk egy érén keresztiil oxigén-
hianyos koriilmények kzotte Voltak olyan csoportok is, amelyek-
nél a két hatbanyag expozicibds idétartama kozott 1-4 dra eltérés
volt. Az egyidejlileg alkalmazott hatdanyagok esetében a sejtek
tulélésére kapott eredmények nen tértek el lényeges mértékven
azoktdl az eredményektdl, amelyeket a két hatdanyag kiilon-kiilon
alkalmazasa esetén kaptunk. Iz a tapasztalat az addiciés hatéast
igazolja. Aboan az esetben viszont, ha & két hatdanyagot iddben
elkiilonitve egylttesen alkalmaztuk, akdr szézszor annyi is lere-
tett az elpusztult sejtek szima. Az elpusztult sejtek szaménzk
id8beni ntvekedése hasonld volt az in vivo koriilmények kdzott meg-
figyelthez, var a két hatdanyagddzis alkalmazdsénak iddbeli szét-
valasztasa kisebb mértékben befolydsolta az abszolut értékeket,
mint in vivo koriilmények kozotte Annak igazolasdra, hogy a két

hatbéanyag kozotti kolcsonhatas fligg az oxigénhianyos &allapottél,



a kisérleteket olyan médon ismételtilk meg, hogy a sejteket ae-
rob koriilmények kozott - vagyis oxigén jelenlétében - tettik

ki tirapazamin hatésdnak, majd 3 6raval késObb oxigénhianyos ko-
riilmények kozotte. Bzeknek a kisérleteknek a sorén a tirapazamin
részérdl nem tapasztaltunk citotoxicitast, és nem novekedett az
elpusztitott sejtek arapnyszama azokhoz az esetekhez viszonyitva,
amelyeknél - ugyanebben a kisérletsorozatban - a ciszplatint

csak onmagaban alkalmaztuke.
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Szabadalmi igénypontok

l. 3ljdras tomdr dasganatokkal szemben hatasos kemoterépiés
anyagok citotoxicitisinak novelésére, azzal jelleme z -
v e , hogy daganatos betegségekben szenvedd emldssk szervezeté-
be az adott kemoterdpids hatdéanyag alkalmazidsa eldtt mintegy
0,5-24 o6réaval vazy az adott kemoterapiads hatdanyag alkalmazisa
utdn mintegy 1-2 éra elteltével a citotoxicités noveléséhez ele-
gendd mennyiségben juttatunk be szabad formaban vagy farmakoléd-
giali szempontbdl elfogadhatd s6k alakjaban olyan vegylileteket,
amelyek (I) altalanos képletében

- X jelentése hidrogénatom, l1-4 szénatomos szénhidrogén-
csoport, hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, -NHR &alta-
lénos képleti csoporttal, -NRR &altalanos xépletii csoport-
tal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
helyettesitett 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoport, halo-
génatom, nidroxilcsoport, l-4 szénatomos alkoxicsoport,
aninocsoport, -NHR 4ltalénos képletil csoport vagy -NRR
dltalanos képletl csoport, ahol

—- &2 R szubsztituensek jelentése - egymastol flgget-
lenlil - 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénato-
z0s acilcsoport, hidroxilcsoporttal, aminocso-
porttal, l1-4 szépnatomos alkil-amino-csoporttal,
¢i(l-4 szenatomos alkil)-amino-csoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
nelyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
nidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, 1-4 szénato-
mos alkil-amino-csoporttal, di(l-4 szénatomos al-

gil)=-amino-csoporttal, 1l-4 szénatomos alkoxicso-
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porttal vagy halogénatommal helyettesitett 1-4
szénatomos acilcsoport, azzal a megjegyzéssel,
hogy abban az esetben, ha X jelentése ~-NKR alta-
lanos képletii csoport, a két R szubsztituens
kozvetleniil vagy oxigénatomon keresztiil &sszekap-
csolbédhat és ilyen mdédon morfolinocsoportot, pir-
rolidinocsoportot vagy piperidinocsoportot képez-
het;
- n jelentése O vagy 1l; és
- Y', valamint Y° jelentése — egymastél fiiggetleniil - hid—
rogénatom, nitrocsoport, halogénatom, 1-14 szénatomos
szénhidrogéncsoport - beleértve a halogénatommal, hid-
roxilcsoporttal, epoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, l-4 szénatomos alkil-tio-csoporttal, amino-
csoporttal, 1-4 szénatomos alkil-amino-csoporttal, di-
(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoporttal, a di(l-4 szén-
atomos alkil)-amino-csoport két alkilcsoportjénak Sssze-
kapcsoldédasaval létrejovd morfolino-, pirrolidino- vagy
piperidinocsoporttal, l1-4 szénatomos acil-oxi-csoporttal,
14 széenatomos acil-amido-csoporttal és ezsknek & csopor-
toknak tioznalogonjaival, acetil-amino-(l-~4 szénatomos
alkil)-csoporttal, zarvoxilcsoporttal, 2-5 szénatonmos
alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, 2-5 szén-
atomos alkil-xerbeamoil-csoporttal, l1-4 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoporttal és/vagy 1l-4 szénatomos alkil-foszfo-
nil-csoporttal adott esetben egyszeresen vagy kétszeresen
nelyettesitett, adott esetben egyetlen oxigénatommal éter-

szeriien megszakitott lancu ciklusos, aciklusos és telitet-

len szénhidrogéncsoportokat is; illetve Y1 és Y2 jelentése
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- egymdstoél fliggetlenlil - morfolinocsoport, pirrolidino-
csoport, piperidinocsoport, aminocsoport vagy olyan cso-
port, amelynek -NHR', -NR’R’, O(CO)R’, -NH(CO)R', -O(SO)R!?
vagy O(POR’)R’ 4ltalédnos képletében R’ jelentése olyan

1-4 szénatomos szénhidrogéncsoport, amely helyettesitve
lehet hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, l-4 szénatomos
alkil-amino-csoporttal, di(1l-4 szénatomos alkil)-amino-
-csoporttal, morfolinocsoporttal, pirrolidinocsoporttal,
piperidinocsoporttal, l-4 szénatomos alkoxicsoporttal

és/vagy halogénatommal.

2. Az 1, igénypont szerinti eljéaréds, azzal jelleme z -
v e , hogy a citotoxicités novelésére olyan vegyliletet alkalma-
zunk, amelynek (I) altaléanos képletében
- X jelentése hidrogénatom, aminocsoport vagy - adott eset-
ben helyettesitett - egyenes vagy elédgazd szénléncu, 1-4
szénatomos szénhidrogéncsoport;
- n jelentése 13 és
~ ', valamint Y° jelentése — egymastél fiiggetleniil - hidro-
génatom, nitrocsoport, karboxilcsoport, alkoxicsoport, kar-

tonilcsoport vegy alkil-szulforil-csoport.

5; A 2; igénypont szerinti eljaréas, @azzal j el leme z -
v e , hogy a citotoxicitas novelésére

- 1,2,4~benzotriazin-l,4-Cioxidot;

- %—amino-1l,2,4~benzotriazin-l,4-dioxidot;

- 3=etil-1,2,4-benzotriazin-l,4~dioxidot;

-~ 3-propil-l,2,4=benzotriazin-l,4-dioxidot; vagy

- 3-(hidroxi-etil)-1l,2,4~benzotriazin~1,4-dioxidot

alkalmazunk,.
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L, & 2. igénypont szerinti eljéréds, azzal ; el l eme 2z -

VvV e , hogy a citotoxicitéds novelésére 3~amino-l,z,4-benzotriazin-

~-l,4-dioxidot alkalmazunk.

5 Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal j el leme z -
v e , hogy kemoterdpias anyagként valamilyen DNS-alkilezd kemo-

terapias hatdanyagot alkalmazunke

6. Az 5. igénypont szerinti eljaréds, azzal je l leme z -
v e , hogy DNS-alkilezd kemoterdpids hatbanyagként ciszplatint

alkalmazunk.

7. Az 1, igénypont szerinti eljéréds, azzal j el l eme z -
v e , hogy a citotoxicitast noveld hatdanyagot az adott kemote-
rapids hetdanyag alkalmazasa eldtt mintegy 1-18 o6raval juttat-

juk be emlésok szervezetébe.

8. A 7. igénypont szerinti eljéréds, azzal j e lleme 2z -
Vv e , hogy a citotoxicitéast noveld hatdanyagot az adott kemote-
rapiéds hatdéanyag alkalmazisa eldétt mintegy 2-3 érival juttat-

juk be emldsck szervezetébe.

C. Gybgyszerzészlet emlbsok daganatos oetegségeinek kezelé-
sére, gzzal Jjel l eme z Vv e, hogy

- valamilyen Kemoterédpids hatdanyagot; és

- a citotoxicitas noveléséhez elegendd mennviségben ez l.-4,
igénypontok barmelyike szerint definialt (I) &ltalédnos képleti

hetbanyagot tartalmaz.

1C, Az l.-4. igénypontok burmelyikxe &altal meghatérozott, ra-
kos daganatokra citotoxikus aktivitést noveldé hatast gyakorolni

képes (I) &ltalanos képletl vegriiletek alkalmazisa szabad formé-
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ban vagy farmakoldgiail szempontbdl elfogadhatd sok alakjéban,
azzal jelleme zve , hogy a (I) altalanos képletii vegyl-
leteket olyan gydgyszerkeszitményekké dolgozzuk fel, amelyeket
mintegy 0,5-24 o6raval azeldtt juttatunk gyodgykezelés céljabdl
rakos daganatos betegségben szenvedd emldsok szervezetébe, hogy
a rakos daganat kezelésére valamilyen kemoterdpias hatdanyagot

alkalmazunk,

11, A 10. igénypont szerinti alkalmazds, azzal j e l 1l e -
mez Ve , hogy kemoterdpids hatéanyagként az 5. vagy a 6.

igénypont szerinti alkilezdszerek valamelyikét alkalmazzuke

12, A 10, igénypont szerinti alkalmazds, azzal j el l e -
me zVe , hogy a citotoxicitdsnovell hatéanyagot mintegy 1-18
oréval az adott kemoterdpids hatdanyag alkalmazdsa eldtt juttat-

juk be beteg emldsok szervezetébe.

12, A 12, igénypont szerinti alkalmazéds, azzal j el l e -
me z Ve , hogy a citotoxicitasnoveld hatdanyagot mintegy 2-3

braval az adott kemoterdpias hatdanyag alkalmazdsa eldtt juttat-

14+ Gyogyszerkészitmények kemoterdpids hatdanyagok raxos
daganatokra gyakorolt citotoxikus hatéasanak novelésére, azzal
jellemeaz Ve , nogy hatbéanyagként az 1. igénypontban de-
finialt (I) &ltalénos képleti 1,2,4-benzotriazin-szarmazékok ve-
lamelyikét tartalmazzdk szokasosan alkalmazott gydgyszeripari

hordozbanyagok és adott esetben més segédanyagok mellett.
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