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KOZZETETELI PELDANY
PIRIDOPIRIDOPIRROLOPIRROLOINDOL- ES PIRIDOPIRROLOPIRROLOKARBAZOL-
-SZARMAZEKOK, ELOALLITASUK ES EZEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI KE-
SZITMENYEK

KIVONAT

A taldlmany targyat az (1) altalanos képletii vegyuletek, eléallitasuk és ezeket

tartalmaz6 gyogyaszati készitmények képezik — a képletben

e W, és W, mindegyike, a szénatomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, fenil-
vagy piridilcsoportot alkot, ahol a W; vagy W> csoportok legalabb egyike piridilcso-
portot alkot,

e R, és R, azonos vagy kilénbdzé, jelentésiuk egymastdl fuggetlenul U-V altalanos

képletli csoport, ahol:

e X és X; mindegyike hidrogénatom, hidroxil-, alkoxi-, merkapto- és/vagy alkiltiocso-
port,

e Y és Y mindegyike hidrogénatom vagy

e X ésY, valamint X; és Y; a szénatommal egyutt, amelyhez kapcsolodnak karbo-
nil- vagy tiokarbonilcsoportot alkotnak,

e Rz R, és Rs jelentése a leirasban megadott,
e Q; és Q; jelentése hidrogénatom, vagy

e Q; és Q, a szénatomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, aromas kotést al-
kotnak.
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PIRIDOPIRIDOPIRROLOPIRROLOINDOL- ES PIRIDOPIRROLOPIRROLOKARBAZOL-
-SZARMAZEKOK, ELOALLITASUK ES EZEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK

KOZZETETEL| PELDANY

A talalmany targyat Gj piridopiridopirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol- és piridopir-
rolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-szarmazékok, elballitasuk, valamint ezeket tartalma-
z6 gyégyaszati készitmények képezik.

A rakellenes terapia kovetelményei sziikségessé teszik Uj antiproliferativ sze-
rek folyamatos kifejlesztését azzal a céllal, hogy olyan gyégyszereket nyerjenek,
amelyek egyidejlileg hatékonyabbak és jobban toleralhatéak. A taldlmany szerinti
vegyiiletek tumor ellenes jellemzdkkel birnak, amelyek rak kezelésében hasznossa
teszi ezeket. ;

A WO 95/07910 és WO 96/04906 kozzétételi szamu PCT szabadalmi beje-
lentésekben indolszarmazékokat ismertetnek és igényelnek egyrészt virusellenes
aktivitdsuk révén, masrészt restendzis kezelésére és megelézésére. A WO
00/47583, WO 97/21677 és WO 96/11933 kozzétételi szamu PCT szabadalmi beje-
lentésekben olyan ciklopenta[g]pirrolo[3,4-e]indol-szarmazékokat ismertetnek, ame-
lyek a vegyiilet indol-egysége és ciklopentén-egysége révén aromas vagy nem-aro-
mas, adott esetben heteroatomokat tartalmazé gydrirendszerrel 6sszeolvadtak.
Ezeket a vegyileteket farmakoldgiai aktivitasuk kuldndsen rakos sejtek kezelésére
teszi alkalmassa.

A taldlmany szerinti vegyilletek nagymértékben kulénbdznek a technika alla-
sabél ismert vegyuletektdl, sajatos farmakologiai jellemzékkel birnak, kalondsen
meglepé kilénféle sejtvonalakkal szembeni in vivo és in vitro aktivitasuk, amely rak
kezelésére alkalmassa teszi ezeket a vegyileteket.

Kézelebbrél, a talalmany targyat az () altalanos képletl vegyiletek képezik

- a képletben

e W, és W, mindegyike, a szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolodnak, fenil-
vagy piridilcsoportot alkot, ahol a W, vagy W, csoportok legalabb egyike piridilcso-
portot alkot,

e R, és R, azonos vagy kilénbozé, jelentésiik egymastdl fiiggetlenil U-V altalanos

képleti csoport, ahol:
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v U jelentése egyszeres vegyértékkotés vagy egyenes vagy elagazéd lancu
1 - 6 szénatomos alkilénlanc, amely adott esetben egy vagy tébb azonos vagy
kilénbdzé csoporttal helyettesitett lehet, a helyettesiték halogénatom és hid-
roxilcsoport, és/vagy az alkilénlanc adott esetben egy vagy tobb telitetlen kétest
tartalmazhat,

vV jelentése hidrogénatom, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, egyenes vagy
elagazé lancu 1 — 6 szénatomos alkil-, aril-, aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az
alkil egység egyenes vagy elagazé lancu), hidroxil-, egyenes vagy elagazo lancu
1 — 6 szénatomos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi
egység egyenes vagy elagaz6 lancua), formil-, karboxil-, aminokarbonil-, -NRgRz,
-C(0)-T;, -C(0)-NRg-T4, -NRg-C(O)-T4, -O-C(0)-T4, -C(O)-O-T4, -O-T>-NRsRy,
-O-T,-ORg, -O-T2-CO2Rs, -NRs-T2-NRgR7, -NRs-T2-ORg, -NRg-T2-CO2Rg és/vagy
-S(0O)-Rs altalanos képleti csoport,

= Rg és R; azonos vagy kilénbozd, jelentésik hidrogénatom, egyenes vagy
elagazd lancu 1 -6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, és/vagy aril(1 —6
szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lancu),
vagy Rs + R7 a nitrogénatommal egyutt, amelyhez kapcsolédnak, telitett mono-
ciklusos vagy biciklusos 5 — 10-atomos heterogy(ir(it alkotnak, amely adott
esetben a gylirirendszerben egy masodik oxigén vagy nitrogén heteroatomot
is tartalmazhat, és adott esetben helyettesitett lehet, a helyettesitok jelentése
egyenes vagy elagazoé lanci 1 -6 szénatomos alkil-, aril-, aril(1 — 6 szénato-
mos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lancu, hidroxil-,
egyenes vagy elagazoé lancu 1 — 6 szénatomos alkoxi-, amino-, egyenes vagy
elagazé6 lanci mono(1 —6 szénatomos alkil)amino- és/vagy di(1 — 6 szénato-
mos alkil)amino-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elagazo lancu,

= T jelentése egyenes vagy elagazé lanci 1-6 szénatomos alkil-, aril-,
aril(1 — 6 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé
lanch, egyenes vagy elagazé lanci 1 -6 szénatomos alkiléncsoport, amely
egy -ORs, -NRgR7, -CO2Rg, -C(O)Rs és/vagy -C(O)NRsR; altalanos kepletii
csoporttal helyettesitett, ahol Rs és R; jelentése az eléz6ekben megadott, to-

vabba egyenes vagy elagazd lancu 2 — 6 szénatomos alkenilénlanc, amely
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-ORs, -NRgR7, -CO2Rs, -C(O)Rg és/vagy -C(O)NReR7 altalanos képletli cso-

porttal helyettesitett, ahol Rg és Ry jelentése az eléz6ekben megadott,

= T, jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1 — 6 szénatomos alkiléncsoport,

= t jelentése egész szam, amelynek értéke 0 — 2, a szélséértekeket is bele-

értve,
¢ R; jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé lanca 1 — 6 szénatomos alkil-,
aril-, aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elagaz6 lancu),
cikloalkil-, cikloalkil(1 —6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy el-
agazé lancu), -ORg, -NRgR;7, -O-T>-NRsR7, -NRe-T2-NRgR7, egyenes vagy elagazé
lanct 1 — 6 szénatomos hidroxialkilamino-, di[hidroxi(1 — 6 szénatomos alkil)lamino-
(ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lanca), -C(O)-Res, -NH-C(O)-Rs vagy
egyenes vagy elagazé lancu 1 — 6 szénatomos alkiléncsoport, amely egy vagy t6bb
azonos vagy killénbdzd helyettesitével helyettesitett, a helyettesiték jelentése halo-
génatom, cianocsoport, nitrocsoport, -ORs, -NRgR7, -CO2Re, -C(O)Rs egyenes vagy
elagazé lancu 1 — 6 szénatomos hidroxialkilamino-csoport, di[hidroxi(1 —6 szénato-
mos alkil)Jamino-csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elagazé lancu)
és/vagy -C(0)-NHRg altalanos képletii csoport, a fenti csoportokban Re, R7 és T2 je-
lentése az el6z6ekben megadott,
e X jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu 1-6
szénatomos alkoxicsoport, merkaptocsoport vagy egyenes vagy elagazé lanca 1 -6

szénatomos alkiltiocsoport,
e Y jelentése hidrogénatom vagy

e X ésY aszénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak karbonil- vagy tiokarbonil-

csoportot alkotnak,

e X jelentése hidrogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elagazo lanca 1 —6 szénato-
mos alkoxi-, merkapto- vagy egyenes vagy elagazé lanct 1 — 6 szénatomos alkiltio-

csoport,
e Y, jelentése hidrogénatom, vagy

e X, és Y, a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, karbonil- vagy tiokarbo-
nilcsoportot alkotnak,

e Q4 és Q; jelentése hidrogénatom, vagy



e Q és Q, a szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, aromas kétest ke-
peznek,

e R, jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol

v Ra, Ry és Rc azonos vagy kilénb6zo, jelentésiik egymastdl fuiggetlendl hid-
rogénatom, halogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lanci 1 — 6 szénato-
mos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi egység egye-
nes vagy elagazé lanci), egyenes vagy elagazé lancu 1 — 6 szénatomos alkil-,
aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazo lancu),
aril-, -NRgR; (ahol Rs és R; jelentése az el6z6ekben megadott), azido-, -N=NRs
(ahol Rs jelentése az el6zéekben megadott), -O-C(O)-Rs altalanos képletl cso-
port, ahol Rg jelentése egyenes vagy elagazo lanci 1 —6 szénatomos alkilcso-
port (amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitével helyettesitett, ahol a
helyettesiték jelentése halogénatom, hidroxil-, amino-, egyenes vagy elagazé
lancu 1 -6 szénatomos alkilamino- és/vagy di(1 — 6 szénatomos alkil)amino-
csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elagazé lancu lehet), aril-,
aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lancu),
cikloalkil- és/vagy heterocikloalkil-csoport,

vV Rq jelentése metilidéncsoport vagy -Us-R, altalanos képleti csoport, ahol U,
jelentése egyszeres vegyértékkstés vagy metiléncsoport és R, jelentése az eld-
z6ekben megadott,

v nértéke 0 vagy 1,

e R;s jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eladgazé lancia 1-6 szénatomos
alkilcsopont, aril(1 — 6 szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy
elagazé lancu), arilszulfonilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu (1 — 6 szénatomos
alkil)oxikarbonil-csoport, -ORg vagy -C(O)-Re altalanos képletii csoport (ahol Rs je-
lentése az el6zé6ekben megadott),
e R, és Rs egyiitt (b) vagy (c) altalanos képletii csoportot alkot azzal a megkotés-
sel, hogy ebben az esetben Q; és Q. egytt aromas kétést képez, a képletekben:
v az 1 jelslési szénatom az (A) gy(r( nitrogénatomjahoz kapcsolodik, a 2 je-
I6lés(i szénatom a (B) gy(r( nitrogénatomjahoz kapcsolédik,

v R, R, Re és Ry jelentése az el6z6ekben megadott,
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v nértéke 0 vagy 1,

valamint a fenti vegyuletek enantiomerjei és diasztereoizomerjei, valamint gyogya-
szati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott addicids soi,

ahol arilcsoporton fenil-, naftil-, dihidronaftil-, tetrahidronaftil-, indenil- vagy indanil-
csoportot értiink, amely csoportok mindegyike adott esetben egy vagy tébb azonos
vagy kulénboézé helyettesitével helyettesitett lehet, a helyettesiték jelentése halogén-
atom, egyenes vagy elagazoé lancu 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy el-
agazé lancu 1 — 6 szénatomos trihalogénalkil-csoport, hidroxilcsoport, egyenes vagy
elagazo lancu 1 —6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy adott esetben egy vagy ket
egyenes vagy elagazoé lancu 1—6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett amino-
csoport.

A gyogyaszati szempontbél elfogadhatd savak kérében példaként emlithet-
juk — a korlatozas szandéka nélkil — a kovetkezdket: hidrogén-klorid, hidrogén-bro-
mid, kénsav, foszfonsav, ecetsav, trifluorecetsav, tejsav, piruvinsav, malonsav, bo-
rostyankésav, glutarsav, fumarsav, borkésav, maleinsav, citromsav, aszkorbinsav,
oxalsav, metanszulfonsav, kamforsav, stb.

A gyogyaszati szempontbél elfogadhaté bazisok kozoétt példaként emlithet-
juk — a korlatozas szandéka nélkil — a kévetkezoket: natrium-hidroxid, kalium-hid-
roxid, trietilamin, terc-butilamin, stb.

A talalmany szerinti vegyuletek kozul elényések azok, amelyek képletében X
és Y a velik kapcsolédé szénatommal egyitt karbonilcsoportot képez, és X és Y1 a
velilkk kapcsolodé szénatommal karbonilcsoportot képez.

A taldlmany egy elényés megvalésitasi modja szerint az (1) altalanos képleti
vegyiiletek kdrébe tartozo elényos (IA) altalanos képletl vegyuletekre vonatkozik, a
képletben Ry, Rz, R3, Rs, Ra, Ry, Re, Ry, Wi és W; jelentése az (1) altalanos képletre
megadott.

A talalmany egy masodik elényds megvalésitasi médja szerint az (I) altalanos
képletii vegyliletek kérébe tartozé eldnyos (IB) altalanos képletli vegyuletekre vonat-
kozik, a képletben Ry, Rz, R3, Rs, Ra, Ry, Rc és Rq jelentése az (1) altalanos képletre
megadott.

A taldlmany egy harmadik elényds megvalositasi moédja szerint az (I) altala-

nos képletli vegyiiletek kdrébe tartoz6 elényds (IC) altalanos képletl vegyuletekre
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vonatkozik, a képletben Ri, Rz, R3, Rs, Ra, Ry, Rc és Ry jelentése az () altalanos
képletre megadott.

A talalmany egy negyedik elényds megvalésitasi médja szerint az (l) altalanos
képletl vegyuletek kérébe tartozé elényds (ID) altalanos képletl vegyuletekre vonat-
kozik, a képletben R4, Rz, R3, Rs, Ra, Rp, Rc €s Ry jelentése az (1) altalanos képletre
megadott.

A taldlmany egy 6todik elényés megvalositasi médja szerint az (1) altalanos
képletli vegyuletek kdrébe tartozé elényds (IE) altalanos képletii vegyuletekre vonat-
kozik, a képletben R4, Rz, R3, Rs, Ry, Re, Rg, N, Wy és W, jelentése az (I) altalanos
képletre megadott.

A talalmany egy hatodik elényds megvalésitasi médja szerint az (l) altalanos
képletli vegylletek kérébe tartozé elényds (IF) altalanos képletii vegyuletekre vonat-
kozik, a képletben R4, Rz, R3, Rs, Ra, Rp, Re, Ry, Wy és W, jelentése az () altalanos
képletre megadott.

A taldlmany egy hetedik elényés megvalésitasi modja szerint az (1) altalanos
képletli vegyuletek korébe tartozé elényds (IG) altalanos képletii vegyuletekre vonat-
kozik, a képletben Ry, Rz, R3, Rs, Ra, Rp, R¢ és Ry jelentése az (I) altalanos képletre
megadott.

A talalmany egy nyolcadik elényés megvalésitasi médja szerint az (1) altala-
nos képletli vegylletek korébe tartozd elényds (IH) altalanos képletl vegytletekre
vonatkozik, a képletben R4, Rz, R3, Rs, Ra, Rp, Rc és Ry jelentése az (I) altalanos
képletre megadott.

A talalmany egy kilencedik elényés megvaldsitasi médja szerint az (I) altala-
nos képletli vegylletek korébe tartozé elényds (1J) altaldnos képletii vegyiiletekre
vonatkozik, a képletben R;, Rz, R3, Rs, Ra, Rp, Rc és Rg jelentése az (1) altalanos
képletre megadott.

Elénydsen a talalmany korében elényos piridingy(iri a helyettesitetlen piridin-
gytrd.

Elénydsen a talalmany kérében elényds R4 helyettesitd az (e) képletii glikopi-
ranozilcsoport.

Igen elény6sen a talalmany szerint az R, helyettesitd hidrogénatom.



10

15

20

25

30

A talalmany szerint elénydsen az Ry helyettesitd hidrogénatom, halogénatom
és nitrocsoport lehet.
Elény6s talalmany szerinti vegyuletek a kévetkezok:
e 6-metil-13-(B-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pirrolo[2,3-
-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,
e 6-metil-12-(B-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido-
[3',2":4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-elindol-5,7 (6H)-dion,
e 9-brom-6-metil-13-(B3-D-glikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pir-
rolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,
e 13-(R-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pirrolo[2,3-a]pirro-
lo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,
e 9-nitro-13-(B-D-glikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pirrolo[2,3-
-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,
e 12-(R-D-glitkkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2":4,5]pirro-
lo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion,
és 1-metil-3-[1-(B-D-glukopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1H-pirrolo-
[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion. ‘

A talalmany szerves részét képezik az elényds vegyuletek enantiomeriei,

diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal
alkotott addiciés sbi is.

A talalmany targyat képezi az (l) altalanos képletli vegyuletek el6allitasara
szolgal eljaras is, amely abban all, hogy egy (ll) altalanos képletl vegyuletet —a
képletben BOM jelentése benziloximetil-csoport és X, Y, X1 és Y, jelentése az (I) al-
talanos képletre megadott —,

egy (Ill) altalanos képletli vegyulettel és alkiimagnézium-halogeniddel reagal-
tatunk — a képletben W, jelentése az (l) altalanos képletre megadott —, igy egy (IV)
altalanos képlet(i vegyiiletet nyeriink — a képletben X, Y, X1, Y1, BOM és Wy jelenté-
se az elézéekben megadott —,

a kapott (V) altalanos képletii vegyuletet natrium-hidrid jelenlétében benzol-
szulfonil-kloriddal reagaltatjuk, igy az (V) altalanos képletli vegylletet nyerjik —a
képletben BOM, X, Y, X4, Y1 és Wi jelentése az el6zéekben megadott —,
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a kapott (V) altalanos képleti vegytletet litium-hexametildiszilazan jelenlé-
tében (V1) altalanos képletii vegyilettel reagaltatjuk — a képletben W jelentése az (1)
altalanos képletre megadott —, igy a (VII) altaldnos képletli vegyiiletet nyerjilkk — a
képletben BOM, X, Y, X4, Y1, W, és W, jelentése az el6zéekben megadott —,

a kapott (VII) altalanos képlet(i vegyuletet trifenilfoszfin és dietil-azodikarboxi-
lat jelenlétében egy (a;) altalanos képletli vegyiilettel reagaltatjuk — a képletben R,,
Ro, Re, Rq €s n jelentése az (I) altalanos képletre megadott —, igy az (l) altalanos
képletii vegyiiletek sziikebb korét képezé (I/a) altalanos képletli vegylletet nyerjik
- a képletben BOM, X, Y, X4, Y1, Wy, Wz, R, Ry, Re, R4 és n jelentése az el6zéekben
megadott —,

a kapott (I/a) altalanos képletii vegyuletet tetrabutilamménium-fluorid tetrahid-
rofuranos oldataval reagaltatjuk, igy az (l) altalanos képlet(i vegyiletek szlikebb ko-
rét képezd (I/b) altalanos képletl vegyuletet nyerjuk — a képletben BOM, X, Y, X4, Y1,
Wi, W», Ra, Rb, Re, Rq és n jelentése az el6zéekben megadott —,

a kapott (I/b) altalanos képletii vegyuletet jod jelenlétében nem-polaros és
aprotikus oldészerben UV lampaval besugarozzuk, igy az (l) altalanos kepletl ve-
gylletek sziikebb kérét képezo (I/c) altalanos képletli vegyletet nyerjik —a képlet-
ben BOM, X, Y, X4, Y1, Wy, W2, Ra, Ry, Re, Ra €s n jelentése az el6zbekben meg-
adott —,

az (I/b) és (l/c) altalanos képleti vegyuletek 6sszességét az (I/d) altalanos
képlet dleli fel — a képletben BOM, X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Ra, Ro, Re, Rq €s n jelentése
az elézéekben megadott és Qq és Q; jelentése az (l) altalanos képletre megadott —,

a kapott (I/d) altalanos képleti vegyuletet

« lugos kdzegben (VIlI) altalanos képletl vegyllettel reagaltatjuk — a képlet-
ben Hal jelentése halogénatom és R'’s jelentése az (1) altalanos képlet Rs helyettesi-
téjére megadott barmely jelentés, kivéve a hidrogénatom jelentést, igy az (1) altala-
nos képletli vegyuletek sziikebb korét képezd (l/e) altalanos képletli vegyuletet
nyerjikk — a képletben BOM, X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Ra, Ry, Re, Rq, N, Q1, Q2 és R’s je-
lentése az el6z6ekben megadott —,

az (I/d) és (l/e) altalanos képletii vegyuletek 6sszességét az (l/f) altalanos
képlet dleli fel — a képletben BOM, X, Y, X4, Y1, Wy, W2, Ra, Rp, Re, Ra, n, Q1 és Q2

jelentése az elbzbekben megadott, Rs jelentése az (1) altalanos képletre megadott —,
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majd a kapott (I/ff altaldnos képletli vegylletet szénhordozds
palladiumkatalizator jelenlétében polaris oldészerben hidrogéngaz atmoszféra ala
helyezzik, igy az (I) 4ltalanos képletli vegylletek sziikebb kérét képezé (I/g) altala-
nos képlet(i vegyuletet nyerjik — a képletben X, Y, X1, Y1, W4, W2, Ra, Ro, Rc, Ra, N,
Qi1, Q, és R;s jelentése az el6zéekben megadott —,

majd a kapott (I/g) altalanos képletii vegyuletet protikus kézegben ammoni-
um-hidroxid-oldattal reagaltatjuk, igy az (1) altalanos képlet(i vegyuletek szlikebb ké-
rét képezo (I/h) altalanos képletl vegyuletet nyerjuk —a képletben X, Y, X, Y1, Wy,
W,, Ra, Ry, Re, R4, N, Q1, Q2 és Rs jelentése az el6zéekben megadott —,

e vagy abban a sajatos esetben, ha R, jelentése tozilcsoport és Qq és Q2 a
szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, aromas kétést alkotnak, a kapott
(I/d) altalanos képletli vegyiiletet natrium-aziddal reagaltatjuk, igy az (I) altalanos
képletii vegyliletek sziikebb korét képezé (I/i) altalanos képletl vegyuletet nyerjuk - a
képletben BOM, X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Ry, R, Ry és n jelentése az el6z6ekben meg-
adott —, majd a kapott (1/i) altalanos képletl vegyuletet az elézéekben az (1/f) altala-
nos képletii vegylilet kezelésére leirt modon kezeljik, igy az (I) altalanos képleti ve-
gylletek sziikebb koérét képezé (/) altalanos képletl vegyuletet nyerjuk —a képlet-
ben X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Rp, Re, Rq és n jelentése az elé6zéekben megadott —,

a kapott (1/j) altalanos képletii vegyuletet az (I/g) altalanos képletii vegyuletnél
leirt reakciokorilményeknek tesszilk ki, igy az (l) altalanos képletii vegylletek szu-
kebb korét képezd (I/k) altalanos képletli vegyuletet nyerjuk — a képletben X, Y, Xy,
Y1, Wy, Wa, R, Re, Rq és n jelentése az el6zéekben megadott —,

e vagy abban a sajatos esetben, ha Ry jelentése tozilcsoport és Q1 és Q; a
szénatomokkal egyitt, amelyhez kapcsolodnak, aromas kétést alkotnak, az (I/d) al-
talanos képletii vegyuletet natrium-aziddal reagaltatjuk, igy az (I) altalanos kepletl
vegyiletek szlikebb kérét képezé (1/) altalanos képletii vegyuletet nyerjik —a kép-
letben X, Y, X1, Y1, Wi, W2, Ra, Ry, Rc és n jelentése az elézéekben megadott —,

a kapott (I/1) altalanos képleti vegyuletet az (I/f) altalanos képletii vegyuletnél
leirthoz hasonlé modon kezeljik, igy az (l) altalanos képletl vegyiletek szlkebb ko-
rét képezo (I/m) altalanos képletii vegyuletet nyerjuk — a képletben X, Y, X4, Yy, Wi,

W,, Ra, Rb, Rc és n jelentése az el6zéekben megadott —,
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a kapott (I/m) altalanos képletli vegyuletet az (l/g) altalanos képletl vegyule-
teknél leirttal azonos reakciokoriulményeknek tesszik ki, igy az (1) altalanos képleti
vegylletek szlikebb korét képezé (I/n) altalanos képletli vegylletet nyerjik — a kép-
letben X, Y, X4, Y1, W4, W2, Ra, Rp, R és n jelentése az el6z6ekben megadott —,

az (I/h), (I/k) és (I/n) altalanos képletii vegyuletek dsszessége az (l/o) altala-
nos képlettel irhat6 le — a képletben X, Y, X4, Y1, Wy, W>, R4, Rs, Q1 és Q; jelentése
az (I) altalanos képletre megadott —,

a kapott (I/0) altalanos képleti vegytletet vizes natrium-hidroxid-oldattal, majd
hidrogén-kloriddal reagaltatjuk, igy a (IX) altalanos képletii vegyiletet nyerjik —a
képletben X, Y, X1, Y1, W4, W3, R4, Rs, Q1 és Q; jelentése az el6z6ekben megadott -,

a kapott (IX) altalanos képletl vegyuletet (X) altalanos képletii vegydlettel re-
agaltatjuk — a képletben Rj, jelentése az (l) altalanos képlet R3 helyettesitéjére meg-
adott a hidrogénatom jelentés kivételével —,

igy az () altalanos képletli vegyuletek sziikebb kérét képezé (I/p) altalanos
képletii vegylletet nyerjik — a képletben X, Y, X4, Yy, Wy, W2, R3a, R4, Rs, Q1 €s Q;
jelentése az el6z6ekben megadott —,

az (I/o) és (I/p) altalanos képletli vegylletek 6sszességét az (I/q) altalanos
képlet 6leli fel — a képletben X, Y, X4, Yi, Wi, W2, R3, R4, Rs, Q1 és Q2 jelentése az
(1) altalanos képletre megadott —,

a kapott (I/q) altalanos képletii vegylletet aromas elektrofil addicios vagy
aromas nukleofil addiciés reakcionak tesszik ki a szerves szintézis szakember sza-
mara jol ismert szokasos kérilményei mellett, igy az (1) altalanos képletl vegylletek
sziikebb korét képezé (I/r) altalanos képletii vegyuletet nyerjik — a képletben X, Y,
X1, Y1, Wi, W3, R3, R4, Rs, Qq és Q3 jelentése az el6z6ekben megadott, Ria €s Raza
jelentése Ry és R; elézéekben megadott jelentései azzal a megkétéssel, hogy Ria €s
R2a nem lehet egyidejlileg hidrogénatom —,

és az (I/a) — (I/r) altalanos képletii vegyuleteket, amelyek egyuttesen az (I)
altalanos képletl vegyiiletek 6sszességét teszik ki, kivant esetben szokasos tisztitasi
eljarasok alkalmazasaval tisztitjuk, kivant esetben szokasos elvalasztasi eljarasokkal
killonb®z6 izomerjeikre valasztjuk szét, kivant esetben Ra, Rp, Rc és Ry helyettesitdi-

ket a cukorkémia terilletén alkalmazott szokasos szerves szintézis eljarasok alkal-
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mazasaval modositjuk, és a vegyileteket kivant esetben gyogyaszati szempontbol
elfogadhaté savval vagy bazissal addicios soikka alakitjuk.

A (1), (), (VI), (as), (Vi) és (X) altalanos képletii vegylletek kereskedelmi
forgalomban beszerezhettk vagy szakember kdnnyen eléallithatja ezeket a szerves
szintézis szokasos eljarasaival.

A (IX) altalanos képletii vegyulet az (I) altalanos képletli vegyuletek eléallita-
sanak hasznos szintézis-kdztitermeke.

Az (1) altalanos képletii vegyletek kilénésen értékes tumorellenes jellemzdk-
kel birnak. Ezen vegyiiletek jellemz6 tulajdonsagai alkalmassa teszik a vegylleteket
tumorellenes szerekként valo terapias alkalmazasra.

A talalmany targyat képezik az olyan gyogyaszati készitmények is, amelyek
hatéanyagként legalabb egy (I) altalanos képletl vegyuletet, annak optikai izomerjét
vagy gyoégyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott addicios
séjat tartalmazzak énmagaban vagy egy vagy tobb inert, nem-toxikus, gyégyaszati
szempontbdl elfogadhaté segédanyaggal vagy hordozéanyaggal kombinalva.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények korében kulondsen emlitésre
méltéak az oralis, parenteralis (intravénas, intramuszkularis vagy szubkutan), per-
vagy transzkutan, nazalis, rektalis, perlingvalis, okularis vagy légzdszervi uton vald
adagolasra alkalmas készitmények, kiilondsen a tablettak vagy drazsék, nyelv alatti
alkalmazasra szolgalo tablettak, lagyzselatin kapszulak, keményzselatin kapszulak,
kapok, krémek, kenécsok, dermalis gelek, injektalhaté vagy ihaté készitmények, ae-
roszolok, szem- vagy orrcseppek, stb.

Az (I) altalanos képletii vegyuletek jellemz6 farmakologiai tulajdonsagai foly-
tan az (1) altalanos képletl vegyuleteket hatéanyagkent tartalmazé gyogyaszati ké-
szitmények kilénésen hasznosak rak kezelésére.

Az alkalmazott dozis a beteg koratdl és testtémegétdl, az adagolas utjatol, a
rendellenesség természetétdl és sllyossagatél és minden kapcsolédéd kezeléstdl
fuggden valtozo, altalaban 1 mg és 500 mg kozotti mennyiségli naponta egy vagy
tébb adagolas formajaban. .

A koévetkezokben a talalmanyt példakban mutatjuk be a korlatozas szandéka
nélkill. Az alkalmazott kiindulasi anyagok minden esetben ismertek vagy ismert elja-

rasokkal el6allithatok.
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A példakban leirt vegyiilletek szerkezetét szokasos spektrofotometrias eljara-
sokkal (IR, NMR, MS) hataroztuk meg.
A Referenciapélda: 1-[benziloxi)metil]-3-[1-(fenilszulfonil)-1H-indol-3-il]-4-(1H-
-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion
A Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-brém-4-(1H-indol-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készitiink 6,75 mmol magnéziumbél, amelyet

6,75 mmol bréometanban és 5 ml szaraz tetrahidrofuranban szuszpendalunk. Az ol-
datot szobahémérsékleten 15 percig keverjik, majd 20 percig 40 °C hémérsékleten
tartjuk. Ezutan az oldathoz cseppenként hozzaadjuk 6,75 mmol indol 40 ml szaraz
tetrahidrofuranban késziilt oldatat. Az elegyet 1 6ran at 40 °C hémérsékleten kever-
juk, majd lehdtjuk, és 3,38 mmol N-benziloximetil-2,3-dibrémomaleimid 40 m| szaraz
tetrahidrofuranban késziilt oldatat csepegtetjik hozza. Az elegyet 15 6ran at kever-
jilk, majd telitett vizes ammonium-klorid-oldattal hidrolizaljuk. A szerves terméket etil-
acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk,
és szlrjik. A szlrletrdl az oldészert leparoljuk, a visszamarad6 anyagot szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk (eluensként ciklohexan/etil-acetat 4 : 1 aranyl elegyét al-
kalmazzuk), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont = 115 - 117 °C.
B Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-brém-4-[1 -(fenilszulfonil)-1H-indol-3-il}-1H-pirrol-2,5-di-
on

5,45 mmol Natrium-hidrid 10 ml szaraz tetrahidrofuranban készult, 0 °C-ra
hitétt szuszpenzidjahoz cseppenként hozzaadjuk 2,53 mmol A lépés szerinti vegyu-
let 20 ml tetrahidrofuranban készult oldatat. Az elegyet 0 °C homeérsékleten 1 6ran at
keverjik, majd 4,04 mmol benzolszulfonil-kloridot csepegtetiink hozza. Az elegyet
ezutan 4 6ran at szobahdmeérsékleten keverjiik, majd telitett vizes ammaénium-klorid-
-oldattal hidrolizaljuk, a szerves fazist etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjik, telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk, majd szlrjuk. A szirletr6l az old6szert leparoljuk, a visszamarad6 anyagot
szilikagélen kromatografiasan tisztitiuk (ciklohexan/etil-acetat = 85 : 15), a kivant
terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 49 — 51 °C.
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C Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1-(fenilszulfonil)-1H-indol-3-il]-4-(1 H-pirrolo[2,3-b]pi-
rid-3-il)-1H-pirrol-2, 5-dion

1,542 mmol 7-Azaindol 10 ml széraz toluolban készuit, -15 °C hémérseékleten
tartott oldatahoz cseppenként 1 mol/literes hexanos LiHMDS oldatot (1,78 mmol)
adunk. Az elegyet 1 6ran at -15 °C hdmérsékleten keverjuk, majd 0,637 mmol B lé-
pés szerinti vegyilet 10 ml szaraz toluolban kesziilt oldatat csepegtetjik hozza
20 °C hémeérsékleten. Az elegyet 24 6ran at szobahémérsékleten tartjuk, majd teli-
tett vizes ammonium-klorid-oldattal hidrolizaljuk, ezutan pH-jat 7-re allitjuk be. Az
elegyet etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjuk, telitett vizes natrium-
—klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szlrjuk. Szilikagélen veg-
zett kromatografalast kovetéen (ciklohexan/etil-acetat = 3 : 2) a kivant terméket izo-
laljuk.

Olvadaspont: 94 — 96 °C.
B _Referenciapélda: 1-[benziloxi)metil]-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-
-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion
A Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-brém-4-(1H-pirrolo[2, 3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2, 5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készitunk 6,00 mmol magnéziumbdl, amelyet

6,00 mmol brometanban és 2,5 ml szaraz tetrahidrofuranban szuszpendalunk. Az ol-
datot szobahémérsékleten 1 6ran at keverjik, majd 6,00 mmol 7-azaindol 20 ml viz-
mentes toluolban késziilt oldatat csepegtetjilk hozza. Az elegyet szobahSmérsekle-
ten 1 6ra 30 percen at keverjuk, majd 2,01 mmol N-benziloximetil-2,3-dibrémomalei-
mid 20 ml vizmentes toluolban késziilt oldatat csepegtetjik hozza. 20 Perc elteltével
30 ml szaraz diklérmetant adunk az elegyhez, és 40 °C hémérsékleten 65 oran at
keverjik, majd telitett vizes ammonium-klorid-oldattal hidrolizaljuk. A szerves terme-
ket etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, és szirjuk. Az oldoszert leparoljuk, a visszamarado anyagot szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 3 : 2, maijd toluol/etil-acetat =
7 : 3), és a kivant terméket izolaljuk.
Olvadaspont: 168 — 170 °C.
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B Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-brém-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]pirid-3-il]-1H-
-pirrol-2,5-dion

A cim szerinti vegyuletet az A referenciapélda B lépése szerinti eljarassal al-
litjuk el®, kiindulasi anyagként a fenti A Iépés termekenek alkalmazasaval.

Olvadaspont: 123 — 125 °C.
C Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-(1 H-indol-3-il)-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]pi-
rid-3-il]-1H-pirrol-2, 5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készitink 0,62 mmol magnéziumbél, amelyet
0,62 mmol brometanban és 0,4 ml szaraz tetrahidrofuranban szuszpendalunk. Az ol-
datot szobahdmérsékleten 15 percig keverjik, majd 40 °C hémérsékleten tartjuk 20
percig. Ezutan az oldathoz cseppenként hozzaadjuk 0,65 mmol indol 3 ml vizmentes
toluolban készilt oldatat, az elegyet 1 éran at 40 °C hémérsékleten keverjiik, majd
leh(itjiik, és cseppenként hozzaadjuk 0,254 mmol B lépés szerinti termék 5 ml viz-
mentes toluolban készilt oldatat. A reakcidelegyet 15 éran at keverjik, majd telitett
vizes ammoénium-klorid-oldattal hidrolizaljuk, a szerves terméket etil-acetattal extra-
haljuk, és a szerves fazisokat egyesitjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szdrjik.
Az oldészer leparlasat kovetden a visszamarado6 anyagot szilikagélen kromatografia-
san tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 3 : 2), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 86 — 88 °C.
C Referenciapélda: 1-[benziloxi)metil]-3-[1-(fenilszulfonil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-
-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

A cim szerinti vegyiletet az A referenciapélda C lépése szerinti eljarassal al-

litjuk eld, kiindulasi anyagként a B referenciapélda fenti B |épésében kapott vegylilet
alkalmazasaval.

Olvadaspont: 115 — 117 °C.
D Referenciapélda: 1-metil-3-[1-(fenilszulfonil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pir-
rolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion
A Lépés: 3-brém-1-metil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2, 5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készitink 12,7 mmol magnéziumbol, amelyet
12,7 mmol brémetanban és 5 ml szaraz tetrahidrofuranban szuszpendalunk. Az ol-
datot szobahémérsékleten 1 6ran at keverjik, majd 12,7 mmol 7-azaindol 40 ml viz-
mentes toluolban késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet szobah6meérsékle-
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ten 1 6ra 30 percen at keverjilkk, majd cseppenként hozzaadjuk 3,53 mmol N-metil-
-2,3-dibrémomaleimid 40 ml vizmentes toluolban készult oldatat. 20 Perc elteltével
az elegyhez 60 ml szaraz diklormetant adunk, és az elegyet 40 °C homérsekleten 75
oran at keverjik, majd telitett vizes ammoénium-klorid-oldattal hidrolizaljuk. A szerves
terméket etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik, magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, és szirjik. Az olddészert leparoljuk, a visszamaradd anyagot szilikage-
len kromatografiasan tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 3 : 2), a kivant terméket izo-
laljuk.

Olvadaspont: 158 °C.
B Lépés: 3-brém-1-metil-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-
-dion

4,00 mmol Natrium-hidrid 10 ml szaraz tetrahidrofuranban késziilt, 0 °C-ra hu-
tott szuszpenzidjahoz cseppenként hozzaadunk 40 ml tetrahidrofuranban és 5 ml di-
metilformamidban oldott 1,89 mmol A |épés szerinti vegyuletet. Az elegyet 1 6ran at
0 °C hémérsékleten keverjik, majd cseppenként hozzaadunk 3,02 mmol benzolszul-
fonil-kloridot. Az elegyet ezutan 4 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, ezutan teli-
tett vizes ammaonium-klorid-oldattal hidrolizaljuk. A szerves terméket etil-acetattal ext-
rahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik, telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, és szdrjuk. Az oldészer leparlasa utan a visszamara-
do anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitiuk (ciklohexan/etil-acetat = 4 : 1), a
kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 198 °C.
C Lépés: 1-metil-3-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-bpirid-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pi-
rid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket az A referenciapélda C lépésében leirt eljarassal allitjuk eld, kiin-
dulasi anyagként a fenti B 1épés termékének alkalmazasaval.

Olvadaspont: 180 °C.
E Referenciapélda: terc-butil-3-[1-metil-2,5-dioxo-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-
2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il]-1H-indol-1-karboxilat
A Lépés: 3-brém-4-(1H-indol-3-il)-1-metil-1H-pirrol-2,5-dion

1,445 g Indol 29 ml szaraz tetrahidrofuranban készilt oldatat argongaz at-
moszféra alatt -20 és -10 °C k6zotti hémérsékleten tartjuk, és 15 perc alatt cseppen-
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ként hozzaadunk 26 ml 1 mol/literes hexanos LIHMDS oldatot. Az oldatot 45 percig
10 °C hémérsékleten tartjuk, majd 15 ml tovabbi tetrahidrofurannal higitjuk, és 30
perc alatt cseppenként hozzaadjuk 2 g N-metil-2,3-dibrémomaleimid 17 mi tetrahid-
rofuranban készlt oldatat. Az elegyet 15 percig -10 °C hémérsékleten, majd 15 per-
cig 0 °C hémérsékleten tartjuk, ezutan a reakciét 50 ml 0,3 n hidrogén-klorid-oldat
0 °C hémérsékleten torténd beadagolasaval leallitjuk. Az elegyet ezutén etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazist telitett NaCl oldattal mossuk, magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd vakuumban beparoljuk. A kivant termeket metanollal kicsapjuk.

Olvadaspont: 167 — 168 °C.
B _Lépés: terc-butil-3-(4-brém-1-metil-2,5-dioxo-2, 5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-indol-1-
-karboxilat

1 g Az A lépés szerinti vegyulet, 30 mg 4-dimetilaminopiridin és 1,58 g Boc,O
15 ml szaraz tetrahidrofuranban készilt oldatat inert atmoszféraban szobahémér-
sékleten 24 oran at keverjik. Ezutan az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a
nyersterméket kromatografiasan tisztitjuk (petroléter/AcCOEt/NEt; = 8 : 2 : 1 %), a ki-
vant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 137 — 138 °C.
C_Lépés: terc-butil-3-[1-metil-2,5-dioxo-4-(1H-pirrolo[2, 3-b]pirid-3-il)-2,5-dihidro-1H-
-pirrol-3-il]-1H-indol-1-karboxilat

1,78 mmol 7-Azaindol 10 ml szaraz toluolban késziilt, -10 °C hémérsékleten
tartott oldatahoz cseppenként hozzaadjuk kereskedeimi LiHMDS 1 mol/literes hexa-
nos oldatat (4,6 mmol). Az elegyet 1 6ran at -10 °C hémérsékleten keverjuk, majd
0,85 mmol B Iépés szerinti termék 10 ml szaraz toluolban keészult oldatat csepegtet-
juk hozza szobahdmérsékleten. Az elegyet 24 oran at szobahémérsékleten keverjik,
majd telitett vizes ammonium-klorid-oldattal hidrolizaljuk, ezutan pH-jat 7-re allitjuk.
Az elegyet etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik, vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, és magnézium-szulfaton szaritjuk. Szilikagélen kromatografalas-
sal végzett tisztitas utan (ciklohexan/etil-acetat/trietilamin = 7 : 3:1 %) a kivant ter-
méket izolaljuk.

Olvadaspont: 180 °C.
F Referenciapélda: 13-(B-D-gliikopiranozil)-1 2,13-dihidrofuro[3,4-c]pirido.-
[3’,2:4,5]pirrolo[2,3-a]karbazol-5,7-dion




10

15

20

25

30

ve S®o2 ayp
LI L'

v} L]
4 [] *
s 2 sme &,

—-17-

A _Lépés: 3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(B-D-glikopiranozil)-1H-pirrolof2, 3-bjpirid-3-il]-1H-fu-
ran-2,3-dion

0,488 mmol 16b. Példa szerinti vegyulet 40 ml vizben késziilt szuszpenzidja-
hoz 7 mmol natrium-hidroxidot és 30 ml tetrahidrofurant adunk. A reakci6elegyet 1
6ra 30 percen at szobahémérsékleten keverjuk, majd 2 n hidrogén-klorid-oldattal pH
= 1-re savanyitjuk, és tovabbi 30 percig keverjuk. A reakciéelegyet viz és etil-acetat
elegyében vesszilk fel, és a szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fa-
zisokat egyesitjik, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szirjuk, majd a szdrletrél az
oldoszert leparoljuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk
(etil-acetat/metanol = 95 : 5), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 182 — 183 °C.

IR (KBFr), ve=0 = 1755, 1820 cm™"; v = 3000 — 3600 cm™.
B Lépés: 13-(B-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidrofuro[3,4-c]pirido[3’,2":4,5]pirrolo[2, 3-a]-
karbazol-5,7-dion

A terméket az 1c. példaban szerepld eljarassal allitjuk eld, kiindulasi anyagul
a fenti A Iépés termékét alkalmazzuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), ve=0 = 1755, 1825 cm™; van = 3200 — 3600 cm™.
G Referenciapélda: 1-metil-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
-b]pirid-3-il}-1H-pirrol-2,5-dion

A B referenciapélda C lépése szerinti eljarassal allitjuk el a cim szerinti ve-

gylletet, kiindulasi anyagul a D referenciapélda B Iépésének termékét alkalmazzuk.
H Referenciapélda: terc-butil-3-[1-metil-2,5-dioxo-4-(1 H-pirrolo[3,2-c]pirid-3-il)-
-2,5-dihidro-1H-pirrolo-3-il]-1H-indol-1-karboxilat

7,89 mmol 5-Azaindol 15 ml széraz toluolban készult oldatahoz az oldatot

szobahdmérsékleten tartva, cseppenként hozzaadjuk LIHMDS 1 mol/literes hexanos
oldatat (6,25 mmol). Az elegyet 1 6ra 15 percen &t szobahémeérsekleten keverjuk,
maijd 3,77 mmol E referenciapélda B lépése szerinti termek 10 ml toluolban és 15 ml
diklérmetanban késziilt oldatat adjuk hozza szobahémérsékleten. Az elegyet 12 éran
at szobahdmérsékleten keverjilk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat

egyesitjilk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szdrjuk. Szilikagélen végzett kromatog-



10

15

20

25

30

- LA TRV o8 »
®s .

'. b
- e0 > LY ) “Q

—-18—

rafias tisztitast kovetéen (petroléter/etil-acetat/trietilamin = 1 : 1 : 1 %, majd etil-ace-
tat/trietilamin = 9 : 1) a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 218 °C, bomlik.

IR (KBr), ve=o = 1703, 1735 cm™; vyu = 3200 — 3300 cm™.
1a. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-1H-
pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-indol-2,5-dion

0,927 mmol A referenciapélda szerinti vegytilet 40 ml szaraz tetrahidrofuran-
ban készult oldatahoz 1,95 mmol 2,3,4,6-tetra-O-acetilglilkopiranézt és 1,95 mmol
trifenilfoszfint adunk. Az elegyet -78 °C-ra hiitjuk, és cseppenként hozzaadunk
1,95 mmol DEAD-t. Az elegyet lassan szobahémérsékletre melegitjiik, majd tovabbi
15 éran at keverjik. Hidrolizist kévetéen a szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk,
a szerves fazisokat egyesitjik, magnézium-szulfaton szaritjuk, és sz(rjuk, majd a
sziirletrdl az oldészert leparoljuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografi-
asan tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 65 : 35, majd toluol/etil-acetat = 3 : 2), a B-gli-
kozilezett vegyiletet sarga kristalyok formajaban, az a-glikozilezett vegyuletet trifenil-
foszfin-oxiddal alkotott elegyként nyerjuk.

Olvadaspont: 105 — 107 °C (R-glikozilezett vegyiilet).
1b. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-
-glitkopiranozil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion

0,565 mmol 1a. Példa szerinti R-glikozilezett vegyiilet 20 ml szaraz tetrahidro-
furanban késziilt oldatahoz 1,86 mmol 1,1 mol/literes tetrahidrofuranos tetrabutilam-
monium-fluorid-oldatot adunk. Az elegyet 2,30 éran at szobahdmérsékleten keverjuk,
hidrolizist kévetéen a szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjuk, magnézium-szulfaton szaritiuk, és szlrjuk. Az oldészer leparlasa utan
visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitiuk (ciklohexan/etil-ace-
tat = 2 : 3), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 117 — 119 °C.
1c. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-
-1 2,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)—di-
on

0,409 mmol 1b. Példa szerinti vegyilet 500 ml benzolban késziilt oldatahoz
4,90 mmol jodot adunk. Az elegyet bemeriild, kézepes nyomasu 400 W-os UV lam-
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paval ellatott kvarc reaktorban 1 6ra 30 percen at besugarozzuk. Ezutan az oldészert
leparoljuk, a nyersterméket etil-acetatban vessziik fel, és vizes natrium-tioszulfit-ol-
dattal, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-
-szulfaton szaritjuk, sz(rjik, és az oldoszert leparoljuk. A visszamarad6 anyagot szili-
kagélen kromatografiasan tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 3 : 2), a kivant terméket
izolaljuk.

Olvadaspont: 109 - 111 °C.

IR (KBr), ve-0 = 1710, 1760 cm™: van = 3300 — 3500 cm”™.
2. Példa: 6-(hidroximetil)-13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-12,13-di-
hidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,067 mmol 1c. Példa szerinti vegyiilet 3 ml szaraz metanolban és 1 ml sza-
raz etil-acetatban készilt oldatahoz 18,1 mg 10 % fémtartalmi szénhordozés
palladiumkatalizatort adunk. A reakcidelegyet kétszer gaztalanitjuk, majd hidrogén-
gaz atmoszféraban (1bar) (100 kPa) szobahémérsékleten keverjik. 24 Ora elteltével
tovabbi 21,0 mg 10 % fémtartalmi szénhordozés palladiumkatalizatort adagolunk,
majd az elegyet ismét gaztalanitjuk, és tovabbi 48 6ran at hidrogéngaz atmoszféra-
ban tartjuk. Az elegyet celiten sziirjik, a szilard anyagot metanolial és etil-acetattal
mossuk, az oldoszereket leparoljuk, és a visszamaradé anyagot szilikagélen kroma-
tografiasan tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 65 : 35), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 154 — 156 °C.

IR (KBr), ve=0 = 1705, 1760 cm™; van = 3200 — 3600 cm™.
3. Példa: 13-(R-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]-
pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,030 mmol 2. Példa szerinti vegyilet 9,4 ml metanolban készult oldatahoz
8 ml 28 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet szobahémérsek-
leten 19 6ran at keverjik, majd az old6szereket leparoljuk, a visszamarad6 anyagot
viz és etil-acetat elegyében vessziik fel, majd friten szlrjik. A kristalyokat egymast
kdvetden etil-acetattal, majd metanollal mossuk, a kivant vegyuletet sarga kristalyok
formajaban nyerjik.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), ve-0 = 1710, 1740 cm™; van, on = 3100 — 3600 cm™.
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4. Példa: 9-brém-13-(B-D-glitkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirro-
lo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,043 mmol 3. Példa szerinti vegyilet 2 ml tetrahidrofuranban keszdilt, 0 °C-ra
hiitott oldatahoz cseppenként hozzaadjuk 0,866 mmol N-brémszukcinimid 1,5 ml tet-
rahidrofuranban késziilt oldatat. Az elegyet szobahémérsékleten, fénytél védve 5
napon at keverjik. 15 Perces hidrolizist kévetéen az elegyhez telitett vizes natrium-
-tioszulfit-oldatot adunk. A visszamarad6 anyagot etil-acetattal extrahaljuk, a szerves
fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, szrjik, és az oldészert leparoljuk réla. A
visszamaradé anyagot 8 ml metanolban oldjuk, majd 9 ml 28 %-os vizes ammonium-
-hidroxid-oldatot adunk hozza. Az elegyet szobahémérsékleten, fénytdl védve 22
éran at keverjik, majd az oldészert leparoljuk, és a visszamarad6 anyagot viz és etil-
-acetat elegyében vesszilk fel, majd friten szirjik. A kapott kristalyokat etil-acetattal
mossuk, igy a kivant terméket nyerjik.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), ve=o = 1710, 1750 cm™"; vyn = 3200 — 3600 cm™.
5. Példa: 9-nitro-13-(R-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirro-
lo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,061 mmol 3. Példa szerinti vegyiiletet 0 °C-ra hiittnk, és 0 °C hémérsékle-
ten cseppenként 14 ml Mallinckrodt-éter oldatot (13 ml tetrahidrofuran, 2,1 ml fustol-
g6 salétromsav) adunk hozza. 10 Perc elteltével az elegyet szobahémérsékletre me-
legitjik, és 21 6ran at keverjik. Hidrolizist kévetéen a szerves terméket etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik, magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjuk,
és az oldoszert leparoljuk. A visszamaradé anyagot 10 ml metanolban oldjuk, majd
cseppenként hozzaadunk 17 ml 28 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot. Az ele-
gyet 16 6ran at szobahémérsékleten keverjik, majd az olddszert leparoljuk, és a
visszamarad6 anyagot viz és etil-acetat elegyében vesszik fel, majd friten szlrjuk. A
kapott kristalyokat etil-acetattal mossuk, igy a kivant terméket nyerjuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBF), vceo = 1710, 1760 cm™; vyn = 3300 — 3600 cm’™.
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6a. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-
-gliikopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion

0,034 mmol 1a. Példa szerinti a-glikozilezett vegyulet 3 ml szaraz tetrahidrofu-
ranban készult oldatahoz 0,132 mmol 1,1 mol/literes tetrahidrofuranos tetrabutilam-
ménium-fluorid-oldatot adunk. A reakcidelegyet 2,30 6ran at szobahémersékleten
keverjilk, majd hidrolizist kévetéen a szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szirjuk. Az oldészer
leparlasa utan a visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk (ciklo-
hexan/etil-acetat = 2 : 3), a kivant terméket nyerjik.
6b. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-
-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirro|o[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-di-
on

A terméket az 1c. példa szerinti eljarassal allitjuk eld.

7a. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-1H-

-indol-3-il]-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1 H-pirrol-2,5-dion

A terméket a B referenciapélda szerinti vegyulet kiindulasi anyagként val6 al-
kalmazasaval az 1a. példa szerinti eljarassal nyerjik szilikagélen végzett kromatog-
rafalast kévetden.

Olvadaspont: 80 — 82 °C (R-glikozilezett vegyulet).

IR (KBF), ve=o = 1710, 1760 cm™.
7b. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-1H-
-indol-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket a 7a. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagként val6 alkalmaza-
saval az 1b. példa szerinti eljarassal nyerjik.

Olvadaspont: 115 -117 °C.

IR (KBr), vec=0 = 1700, 1760 cm™: vwn = 3100 — 3600 cm™.
7c. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-
-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-di-
on

A terméket a 7b. példa szerinti termék kiindulasi anyagként val6 alkalmazasa-
val, az 1c. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.

Olvadaspont: 166 — 168 °C.
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IR (KBF), veeo = 1710, 1760 cm’"; van = 3360 — 3420 cm™.
8. Példa: 6-(hidroximetil)-12-(2,3,4,6-tetra-0-acetiI-B-D-gIﬁkopiranozil)-12,13-di-
hidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,090 mmol 7c. Példa szerinti vegyiilet 40 ml szaraz metanolban és 20 ml
szaraz etil-acetatban készilt oldatahoz 60 mg 10 % fémtartalmd szénhordozés
palladiumkatalizatort adunk. A reakciéelegyet kétszer gaztalanitjuk, majd szobahé-
mérsékleten hidrogéngaz atmoszféraban (1 bar) keverjuk. 17 Ora elteltével tovabbi
31mg 10 % fémtartalmi szénhordozés palladiumkatalizatort adunk az elegyhez,
majd ismét gaztalanitjuk, és tovabbi 21 6ran at hidrogéngaz atmoszféra alatt tartjuk.
Az elegyet celiten sziirjik, a szilard anyagot metanollal és kloroformmal mossuk,
maijd az oldészert leparoljuk, és a visszamarado anyagot szilikagélen kromatografia-
san tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 1 : 1), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 264 — 266 °C.

IR (KBr), ve=0 = 1710, 1760 cm™: van = 3300 — 3600 cm™.
9. Példa: 12-(B-D-glﬁkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]-
pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,040 mmol 8. Példa szerinti vegyilet 13 ml metanolban készilt oldatahoz
9 ml 28 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 15 6ran at szoba-
hémérsékleten keverjik, majd az oldoszert leparoljuk, és a visszamarado anyagot
viz és etil-acetat elegyében vesszilk fel, majd friten szdrjik. A kapott kristalyokat
egymast kovetden etil-acetattal, majd metanollal mossuk, igy a kivant terméket izo-
laljuk.

Olvadaspont: > 250 °C, bomilik.

IR (KBr), vc=0 = 1720, 1760 em™: vw = 3100 — 3600 cm™”.
10a. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-
-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-[1-(fenilszulfonil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pir-
rol-2,5-dion

A terméket a C referenciapélda szerinti vegyilet kiindulasi anyagként valé al-
kalmazasaval, az 1a. példa szerinti eljarassal nyerjuk szilikagélen tortén6 elvalasz-
tast kovetden.

Olvadaspont: 108 — 110 °C (R-glikozilezett vegyulet).

IR (KBr), ve=o = 1720, 1760 cm™".
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10b. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glijkopiranozil)-
-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket a 10a. példa szerinti vegytlet kiindulasi anyagként valé alkalma-
zasaval, az 1b. példa szerinti eljarassal allitjuk eld.

Olvadaspont: 127 — 129 °C.

IR (KBr), ve=o = 1710, 1750 cm™; vy = 3300 — 3500 cm™.
10c. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-
-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-
-5,7(6H)-dion

A 10b. példa szerinti vegyilet kiindulasi anyagként val6é alkalmazasaval, az
1c. példa szerinti eljarassal allitjuk eld a cim szerinti vegyletet.

Olvadaspont: 194 — 196 °C.

IR (KBr), ve=0 = 1690, 1730 cm™; vy = 3300 ~ 3400 cm’™.

11. Példa: 6-(hidroximetil)-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-R-D-gliikopiranozil)-12,13-di-

hidro-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-elindol-5,7(6H)-di-
on

0,090 mmol 10c. Példa szerinti vegyiilet 4,5 ml szaraz metanolban és 1,5 ml
szaraz etil-acetatban készilt oldatahoz 84,0 mg 10 % fémtartalmd szénhordoz6s pal-
ladiumkatalizatort adunk, az elegyet kétszer gaztalanitjuk, majd szobahémérsékle-
ten, hidrogéngaz atmoszféraban (1 bar) 24 6ran at keverjuk. 24 Ora elteltével tovabbi
42,0 mg 10 % fémtartalmu szénhordozds palladiumkatalizatort adunk az elegybe,
majd ismét gaztalanitjuk, és tovabbi 24 6éran at hidrogéngaz atmoszféraban tartjuk.
Az elegyet celiten sziirjiik, a szilard anyagot metanollal és kloroformmal mossuk. Az
oldoszer leparlasat kévetéen a visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografiasan
tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat = 3 : 2), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBF), vc=0 = 1710, 1760 cm™"; vy = 3300 — 3600 cm”".
12. Példa: 12-(R-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]-
pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion

0,053 mmol 11. Példa szerinti vegyilet 15 ml metanolban késziilt oldatahoz
13 ml 28 %-os vizes amménium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 40 °C hémér-

sékleten 21 éran at keverjik, majd az olddszert leparoljuk, és a visszamarado6 anya-



10

15

20

25

30

—24—

got viz és etil-acetat elegyében vessziik fel, majd friten szlrjuk. A kristalyokat egy-
mast kdvetden etil-acetattal, majd metanollal mossuk, a kivant termeéket izolaljuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBF), vc=0 = 1710, 1760 cm™"; vn = 3300 — 3600 cm™.
13. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-12-(R-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido-
[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion

0,054 mmol 10c. Példa szerinti vegytlet 13 ml metanolban készult oldatahoz
13 ml 28 %-os vizes amménium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 19 6ran at
40 °C homérsékleten keverjuk. Ezutan az oldészert leparoljuk, a visszamaradd
anyagot viz és etil-acetat elegyében vesszik fel, és friten szlrjiuk. A kristalyokat
egymast kdvetden etil-acetattal, majd metanollal mossuk, a kivant termeéket izolaljuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), ve=0 = 1700, 1750 em'; van = 3300 — 3600 cm™.

14a. Példa: 3-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-

-3-il]-1-metil-4-[1 -(fenilszulfonil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket a D referenciapélda szerinti vegytilet kiindulasi anyagként valo al-
kalmazasaval, az 1a. példa szerinti eljarassal szilikagélen végzett kromatografalast
kévetéen nyerjilk.

Olvadaspont: 116 — 118 °C (B-glikozilezett vegyulet).
14b. Példa: 3-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-
-3-il]-1-metil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

0,046 mmol 14a. Példa szerinti vegyllet 4 ml szaraz tetrahidrofuranban ké-
sziilt oldatahoz 0,137 mmol tetrabutilammaénium-fluoridot adunk 1,1 mol/literes tetra-
hidrofuranos oldat formajaban. Az elegyet szobahémérsékleten 2,30 éran at kever-
juk, hidrolizist kévetéen a szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazi-
sokat egyesitjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szlrjuk. Az oldoszer leparlasat
kdvetden a visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk (ciklo-
hexan/etil-acetat = 3 : 7), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 148 — 150 °C.

IR (KBr), ve=o0 = 1700, 1760 cm’"; vy = 3300 — 3600 cm™.
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14c. Példa: 1-metil-3-[1-(R-D-gliikopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1H-
pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

0,054 mmol 14b. Példa szerinti vegyilet 14 ml metanolban készilt oldatahoz
10 ml 28 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 26 6ran at szo-
bahémérsékleten keverjik, majd az oldészert leparoljuk, és a visszamaradé anyagot
szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk (etil-acetat/metanol = 9 : 1), a kivant terméket
izolaljuk.

Olvadaspont: 195 — 197 °C.

IR (KBF), ve=0 = 1700, 1710 cm™; vy = 3200 — 3600 cm’".

14d. Példa: 6-metil-1 2-(2,3,4,6-tetra-0-acetiI-B-D-gIiikopiranozil)-1 2,13-dihidro-

-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2:4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion

A terméket a 14b. példa szerinti vegyilet kiindulasi anyagként val6 alkalma-
zasaval, az 1c. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), ve=o0 = 1703, 1757 cm™’; vau = 3373 cm™.
15. Példa: 6-metil-12-(R-D-gliikopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido-
[3’,2":4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion

0,066 mmol 14c. Példa szerinti vegyiilet 40 ml metanolban késziilt oldatahoz
28 ml 28 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 55 °C hémeér-
sékleten 26 oran at keverjik. Az oldészer leparlasat kévetéen a visszamarad6 anya-
got viz és efil-acetat elegyében vesszik fel, és friten sz(rjuk. A kapott kristalyokat
egymast kovetden etil-acetattal, majd metanollal mossuk, a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBF), ve=0 = 1650, 1700 cm™"; vyu = 3200 — 3600 cm”™".
16a. Példa: terc-butil-3-{4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-1H-pirro-
lo[2,3-b]pirid-3-il]-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il}-1 H-indol-1-kar-
boxilat

0,491 mmol E Referenciapélda szerinti vegytlet 15 ml szaraz tetrahidrofuran-
ban késziilt oldatahoz 1,09 mmol 2,3,4,6-tetra-O-acetilglikopiranézt és 1,09 mmol
trifenilfoszfint adunk. Az elegyet -78 °C-ra hiitjuk, és cseppenként hozzaadunk
1,09 mmol DEAD-t. Az elegyet lassan szobahdmérsékletre melegitjik, és tovabbi 15
6ran at keverjuk. Hidrolizist kévetéen a szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk, a
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szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk, sz(rjuk, és az oldészert
leparoljuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk
(ciklohexan/etil-acetat/trietilamin = 4 : 1 : 1 %), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 89 — 91 °C.
16b. Példa:  3-(1H-indol-3-il)-4-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-1H-
pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1-metil-1H-pirrol-2,5-dion

0,114 mmol 16a. Példa szerinti vegyiletet 20 ml hangyasavban oldunk. Az ol-
datot 24 6ran at szobahémérsékleten keverjilk, majd cseppenként hozzaadott trietil-
aminnal, azutan telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitjuk. Az
elegyet etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik, telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, majd az olddészert
leparoljuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk (ciklo-
hexan/etil-acetat = 1 : 1), a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: 119 — 121 °C.

IR (KBr), ve=o = 1700, 1752 cm™"; vyu = 3300 — 3500 cm™.
16¢c. Példa:  13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-R-D-gliltkopiranozil)-6-metil-1 2,13-dihidro-
-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirroIo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 16b. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagként val6 alkalma-
zasaval, az 1c. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.

Olvadaspont: 302 — 304 °C.

IR (KBr), ve-o = 1700, 1750 cm™"; v = 3200 — 3600 cm™.
17. Példa: 13-(B-D-g|i.ikopiranozil)-6-metil-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirro-
lo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,067 mmol 16¢. Példa szerinti vegyillet 20 ml metanolban készllt oldatahoz
31 ml 28 %-os vizes amménium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 22 éran at 65 °C
hémérsékleten keverjilk, majd az oldészert leparoljuk, a visszamaraddé anyagot viz
és etil-acetat elegyében vessziik fel, majd friten szlrjuk. A kristalyokat etil-acetattal
mossuk, a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), vc=o = 1690, 1750 cm™"; vau, on = 3300 — 3600 cm’™.
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18. Példa: 13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-9-brém-6-metil-1 2,13-di-
hidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazo|-5,7(6H)-dion

A terméket a 16c. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagként val6 alkalma-
zasaval, a 4. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.

Olvadaspont: 280 — 282 °C.

IR (KBr), ve=o = 1700, 1760 cm™; vy = 3360 — 3400 cm’™".
19. Példa: 13-(B-D-glitkopiranozil)-9-brém-6-metil-12,13-dihidro-5H-pirido-
[3',2":4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 17. példa szerinti vegyiilet kiindulasi anyagként val6 alkalmaza-
saval, a 4. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), vc=0 = 1680, 1760 cm™; vah, on = 3300 — 3600 cm™.
20. Példa: 12,13-(B-D-mannopiranozil)-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]pirrolo-
[3,2-g]pirrolo[3,4-elindol-5,7(6H)-dion
1. Lépés: 12-(2-O-tozil-B-D-gliikopiranozil)-12, 13-dihidro-5H-pirido[2, 3-b]pirido-
[3’,2':4,5]pirrolo[3, 2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion

0,17 mmol 12. Példa szerinti vegyiilet 10 ml tetrahidrofuranban késziilt olda-
tahoz 23,5 mg kalium-karbonatot és 1,7 mmol p-toluolszulfonsav-kloridot adunk. Az
elegyet 48 6ran at visszafolyat6 hiité alatt forraljuk, majd az old6szert leparoljuk, és a
visszamarado6 anyagot viz és etil-acetat elegyében vesszik fel, majd friten sztrjuk. A
kristalyokat egymast kévetéen etil-acetattal, majd metanollal mossuk, a kivant ter-
méket izolaljuk.
2. Lépés: 12,13-(B-D-mannopiranozil)-5H-pirido[2, 3-bjpirido[3’,2":4, 5]pirrolo[3, 2-g]pir-
rolo[3,4-ejindol-5,7(6H)-dion

0,062 mmol 1. Lépés szerinti vegyilet 1,6 ml dimetilformamidban készilt ol-
datahoz 0,62 mmol natrium-azidot adunk. Az elegyet 6 napon at 70 °C hémérsekle-
ten keverjuk, majd lehiitjiik, vizbe éntjiik, és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist
telitett NaHCO; oldattal, majd telitett NaCl oldattal mossuk, és magnézium-szulfaton
szaritjuk. Az oldészert leparoljuk, a visszamaradé anyagot kristalyositjuk a kivant
termék izolalasara.
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21. Pelda: 13-(B-D-glﬁkopiranoziI-6-[2-(dietilamino)etil]-12,13-dihidro-5H-pirido-
[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirroIo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion-di(hidrogén-klorid)

0,102 mmol F Referenciapélda szerinti vegyllet 6 ml THF-ben készult oldata-
hoz cseppenként hozzaadunk 0,153 mmol N,N-dietiléndiamint. Az elegyet 5 napon
at visszafolyatd hité alatt fénytél védve forraljuk, majd lehditjiik, és 40 ml 1 n vizes
hidrogén-klorid-oldatban vesszilk fel. A szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk, a
vizes fazist gy(ijtjk, és pH-jat telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat adagolasaval
12-re allitjuk be. A szerves terméket etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjik, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szlrjuk, majd az oldészert leparoljuk.
A kapott amin 500 ul metanolban késziilt, 0 °C-ra hiitétt oldatahoz cseppenként hoz-
zéadunk 200 pl 1 n vizes hidrogén-klorid-oldatot. Az elegyet 30 percig keverjiik, majd
az oldoszert leparoljuk, a kivant terméket izolaljuk.

Olvadaspont: > 300 °C.
22a. Példa: 1-metil-3-[1-(2,3,4,6-tetra-0-acetiI-B-D-glﬁkopiranozil)-1H-indol-3-il]-
-4-[1-fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket a G referenciapélda szerinti vegyiilet kiindulasi anyagként val6 al-
kalmazasaval, az 1a. példa szerinti eljarassal allitjuk el6.
22b. Példa: 1-meti|-3-[1-(2,3,4,6-tetra-0-acetiI-B-D-glijkopiranozil)-1H-indol-3-i|]-
-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirol-2,5-dion

A terméket a 22a. példa szerinti vegyilet kiindulasi anyagként valé alkalma-
zasaval, az 1b. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.
22c. Példa: 6-metil-1 2-(2,3,4,6-tetra-0-acetiI-B-D-glijkopiranozil)-12,13-dihidro-
-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirroIo[2,3-a]pirroIo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 22b. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagként valé alkalma-
zasaval, az 1c. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.
23. Példa: 6-metil-12-(B-D-glﬁkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirro-
lo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 22c. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagkent valo alkalma-

zasaval, a 15. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.
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24a. Példa: terc-butil-3-{4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-gliikopiranozil)-1 H-pirro-
lo[3,2-c]pirid-3-il]-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dihidro-1 H-pirrol-3-il}-1H-indol-1-kar-
boxilat

A terméket a H referenciapélda szerinti vegyilet kiindulasi anyagként valé al-
kalmazasaval, a 16a. példa szerinti eljarassal allitjuk el6.
24b. Példa:  3-(1H-indol-3-il)-4-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-1H-
-pirrolo[3,2-c]pirid-3-il]-1-metil-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket a 24a. példa szerinti vegyilet kiindulasi anyagként val6 alkalma-
zasaval, a 16b. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.
24c. Példa: 13-(2,3,4,6-tetra-0-aceti|-B-D-gIﬁkopiranozil)-s-metiI-12,13-dihidro-
-5H-pirido[3’,4’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 24b. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagként vald alkalma-

zasaval, a 16c. példa szerinti eljarassal allitjuk elo.

25. Példa: 13-(B-D-gliikopiranozil)-6-metil-12,1 3-dihidro-5H-pirido[3’,4°:4,5]pirro-

lo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 24c. példa szerinti vegyilet kiindulasi anyagként val6 alkalma-
zasaval, a 17. példa szerinti eljarassal allitjuk el6.
26. Példa: 6-amino-13-(B-D-gli.'|kopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pir-
rolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,04 mmol F Referenciapélda szerinti vegyulet és 384 pl hidrazin-hidrat ele-
gyét 24 6ran at keverjuk. Az elegyhez 15 mi vizet, majd 20 ml 1 n vizes hidrogén-klo-
rid-oldatot adunk, a csapadékot sziirjik, és vizzel mossuk, a kivant terméket izolal-
juk.

Olvadaspont: > 300 °C.

IR (KBr), ve-o = 1700, 1750 cm™; vy = 3320 — 3500 cm’™.
27. Példa: 13-(6-k|6r-6-deoxi-B-D-glﬁkopiranozil)-6-metil-12,13-dihidro--5H-piri-
do[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

0,353 mmol 17. Példa szerinti vegytlet 2,5 ml piridinben készilt oldatahoz
1,415 mmol trifenilfoszfin-oldatot, majd 0,707 mmol szén-tetrakloridot adunk. Az ele-
gyet szobahémérsékleten 2,30 oran at keverjiuk, majd vizbe ontjuk. Az elegyet etil-
-acetéttal extrahaljuk, a szerves fazist egymast kévetéen 1 n vizes hidrogén-klorid-ol-
dattal, vizzel, majd telitett NaHCO; oldattal mossuk. Az oldészert leparoljuk, a
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visszamarado anyagot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk (etil-acetat), a kivant
terméket izolaljuk.
Olvadaspont: 275 — 280 °C, bomlik.
IR (KBr), vc=0 = 1695, 1750 cm™; van = 3100 — 3600 cm™.
A talalmany szerinti vegyiiletek farmakoldgiai vizsgalata
28. Példa: In vitro aktivitas
e Egér leukémia L1210

Az egér leukémia L1210-t in vitro alkalmaztuk. A sejteket 10 % magzati borju-

szérumot, 2 mmollliter glutamint, 50 E/ml penicillint, 50 pg/ml streptomicint és
10 mmol/liter HEPES-t tartalmaz6 pH = 7,4-es RPMI 1640 komplett tapkdzegben te-
nyésztettilk. A sejteket mikrolemezeken elosztottuk, és négy duplazédasi periduson
at vagy 48 6ran at citotoxikus vegyuletek hatasanak tettik ki. Ezutan a tuléld sejtek
mennyiségi meghatarozasara kolorimetrias vizsgalatot alkalmaztunk, a mikrotenyé-
szet tetrazolium vizsgalatot végeztitk [Microculture Tetrazolium Assay, J. Carmichael
és munkatarsai, Cancer Res., 47, 936 — 942 (1987)]. Eredményeinket ICso értékek-
ként fejezzilk ki, ami a citotoxikus szernek azt a koncentracidjat jeloli, amely a kezelt
sejtek szaporodasat 50 %-kal gatolja. Minden talalmany szerinti vegyllet jo
citotoxikus hatast fejt ki a fenti sejtvonalra vonatkozéan. A szemléltetés kedvéeért
megadjuk, hogy a 4., 5., 9. és 12. példak szerinti vegyiletek mindegyikének 1Csq €r-
téke jobb, mint 107 mollliter.

e Human sejtvonalak

A talalmany szerinti vegyiileteket human sejtvonalakon is vizsgaltuk az eger
leukémia L1210 sejtvonalnal leirttal azonos vizsgalati rend szerint, de az inkubalasi
id6 2 nap helyett 4 nap. Példaula 3., 4., 5., 15., 17. és 19. példak szerinti vegyuletek
mindegyikének ICs értéke a kovetkezd sejtvonalakra vonatkozéan 1 umol/liter alatti:
neuroblasztéma SK-N-MC, epidermoid karcinéma A431 és kissejtes tudékarcinéma
H 69.

A fenti eredmények egyértelmiien igazoljak a talalmany szerinti vegyiletek
erds tumorellenes hatasat.
29. Példa: A sejtciklusra gyakorolt hatas

L1210 Sejteket 21 6ran at 37 °C hdmérsékleten inkubalunk a vizsgalando6 ve-

gyuletek kilénbozé koncentracioi jelenlétében. Ezutan a sejteket 70 térfogat%-os
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etanollal fixaljuk, foszfattal pufferolt séoldattal kétszer mossuk, 20 °C hémérsékleten
30 percig inkubaljuk 100 pg/ml RNS-azt és 50 pg/ml propidium-jodidot tartalmazé
foszfattal pufferolt séoldatban. Eredményeinket a kontrollhoz hasonlitva (kont-
roll : 20 %) adjuk meg azon sejtek szazalékos mennyiségében, amelyek 21 ora el-
teltével a G2 + M fazisban akkumulalédnak. A taldimany szerinti vegyuletek kullono-
sen érdeklédést keltéek. Példaul a 3., 4. és 5. példa szerinti vegytiletek 0,5 pmol/liter
alatti koncentracioban legalabb 80 %-os sejt-akkumulaciét valtanak ki 21 6ra alatt a
G2 + M fazisban.

30. Példa: Gyogyaszati készitmény : injektalhaté oldat

3. Példa szerinti vegyiilet 10 mg

Injekciés mindségl desztillalt viz 25 ml
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletl vegyiletek — a képletben

e W, és W, mindegyike, a szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolodnak, fenil-

vagy piridilcsoportot alkot, ahol a Wy vagy W> csoportok legalabb egyike piridilcso-

portot alkot,

e R, és R, azonos vagy kiilonbozd, jelentésiik egymastél fuggetlenal U-V altalanos

képletli csoport, ahol:

ahol

v U jelentése egyszeres vegyértékkotés vagy egyenes vagy elagazé lancu
1 - 6 szénatomos alkilénlanc, amely adott esetben egy vagy tébb azonos vagy
kilonbozé csoporttal helyettesitett lehet, a helyettesiték halogénatom és hid-
roxilcsoport, és/vagy az alkilénlanc adott esetben egy vagy tobb telitetlen kétést
tartalmazhat,

vV jelentése hidrogénatom, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, egyenes vagy
elagazo lancu 1 — 6 szénatomos alkil-, aril-, aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az
alkil egység egyenes vagy elagazoé lanca), hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu
1 — 6 szénatomos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi
egység egyenes vagy elagazé lancu), formil-, karboxil-, aminokarbonil-, -NRgRy7,
-C(0)-T1, -C(0)-NRg-T1, -NRg-C(0)-T4, -O-C(0)-T4, -C(O)-O-Tj, -O-T2-NRgR7,
-O-T,-ORg, -O-T>-CO2R6, -NRs-T2-NRgR7, -NRs-T2-ORs, -NRs-T2-CO2Rs €s/vagy
-S(O)-Rs altalanos képletii csoport,

— Rg és R; azonos vagy kulénbozd, jelentésik hidrogénatom, egyenes vagy
elagazé lanca 1 -6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, és/vagy aril(1 -6
szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lancu),
vagy Rs + R7 a nitrogénatommal egy(tt, amelyhez kapcsolédnak, telitett mono-
ciklusos vagy biciklusos 5 — 10-atomos heterogyirit alkotnak, amely adott
esetben a gy(rlirendszerben egy masodik oxigén vagy nitrogén heteroatomot
is tartalmazhat, és adott esetben helyettesitett lehet, a helyettesiték jelentése
egyenes vagy elagazé lancu 1 -6 szénatomos alkil-, aril-, aril(1 — 6 szénato-
mos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elagazoé lancu, hidroxil-,
egyenes vagy elagazo lancu 1 — 6 szénatomos alkoxi-, amino-, egyenes vagy
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elagazé lancd mono(1 — 6 szénatomos alkil)amino- és/vagy di(1 -6 szénato-
mos alkilJamino-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elagaz6 lancq,
= T, jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1 -6 szénatomos alkil-, aril-,
aril(1 — 6 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé
lancl, egyenes vagy elagazé lancu 1 -6 szénatomos alkiléncsoport, amely
egy -ORs, -NRgR7, -CO2Rs, -C(O)Ra és/vagy -C(O)NRgR; altalanos keépleti
csoporttal helyettesitett, ahol Rs és R; jelentése az el6z6ekben megadott, to-
vabba egyenes vagy elagazd lanci 2 —6 szénatomos alkenilénlanc, amely
-ORg, -NRgR7, -CO2Rs, -C(O)Rs és/vagy -C(O)NRgR; altalanos képletl cso-
porttal helyettesitett, ahol Re és Ry jelentése az el6z6ekben megadott,
= T, jelentése egyenes vagy elagazo lancl 1 — 6 szénatomos alkiléncsoport,
= t jelentése egész szam, amelynek értéke 0 -2, a szélsbértékeket is bele-
értve,
e R; jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagaz6 lanca 1 — 6 szénatomos alkil-,
aril-, aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lancu),
cikloalkil-, cikloalkil(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy el-
agaz6 lancu), -ORg, -NRgR7, -O-T2-NR¢Ry, -NRs-T>-NRgR7, egyenes vagy elagazé
lanct 1 — 6 szénatomos hidroxialkilamino-, di[hidroxi(1 — 6 szénatomos alkil)Jamino-
(ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé Ié.ncu), -C(0)-Re, -NH-C(O)-Rs vagy
egyenes vagy elagazé lancu 1 — 6 szénatomos alkiléncsoport, amely egy vagy tébb
azonos vagy kilénbdzé helyettesitével helyettesitett, a helyettesitok jelentése halo-
génatom, cianocsoport, nitrocsoport, -ORs, -NRgR7, -CO2Rs, -C(O)Rs egyenes vagy
elagazo lancu 1 -6 szénatomos hidroxialkilamino-csoport, di[hidroxi(1 — 6 szénato-
mos alkil)Jamino-csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elagaz6 lancu)
és/vagy -C(O)-NHRs altalanos képletii csoport, a fenti csoportokban Rg, R7 és T2 je-
lentése az el6zéekben megadott,

e X jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, egyenes vagy elagaz6 lanca 1-6
szénatomos alkoxicsoport, merkaptocsoport vagy egyenes vagy elagazo lanca 1 -6
szénatomos alkiltiocsoport,

e Y jelentése hidrogénatom vagy

e X és Y a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak karbonil- vagy tiokarbonil-

csoportot alkotnak,
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o X, jelentése hidrogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lanci 1 -6 szénato-
mos alkoxi-, merkapto- vagy egyenes vagy elagazé lanci 1 — 6 szénatomos alkiltio-
csoport,

e Y, jelentése hidrogénatom, vagy

e X, és Y, a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, karbonil- vagy tiokarbo-

nilcsoportot alkotnak,
e Q; és Q; jelentése hidrogénatom, vagy

e Q és Q, a szénatomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, aromas kotest ké-
peznek,

e Ry jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol
v R, Ry és R, azonos vagy killénbézé, jelentéstik egymastol fuggetlenul hid-
rogénatom, halogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elagaz6 lanca 1 - 6 szénato-
mos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi egység egye-
nes vagy elagazé lancu), egyenes vagy elagaz6 lancu 1 - 6 szénatomos alkil-,
aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazo6 lancu),
aril-, -NRgR7 (ahol Re és Ry jelentése az el6zéekben megadott), azido-, -N=NRg
(ahol Rg jelentése az elé6zéekben megadott), -O-C(O)-Rs altalanos képleti cso-
port, ahol Rg jelentése egyenes vagy elagazé lanci 1 — 6 szénatomos alkilcso-
port (amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitvel helyettesitett, ahol a
helyettesitdk jelentése halogénatom, hidroxil-, amino-, egyenes vagy elagazoé
lanch 1 -6 szénatomos alkilamino- és/vagy di(1 —6 szénatomos alkilyamino-
csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elagazo lancu lehet), aril-,
aril(1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elagazé lancu),
cikloalkil- és/vagy heterocikloalkil-csoport,
v Rq jelentése metilidéncsoport vagy -U+-Ra 4ltalanos keépleti csoport, ahol U,
jelentése egyszeres vegyértékkotés vagy metiléncsoport és R, jelentése az el6-
z6ekben megadott,
V nértéke 0 vagy 1,

e R; jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé lancu 1 -6 szénatomos

alkilcsoport, aril(1 — 6 szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy

elagazé lancu), arilszulfonilcsoport, egyenes vagy elagazoé lanca (1 — 6 szénatomos
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alkil)oxikarbonil-csoport, -ORs vagy -C(O)-Re altalanos képletli csoport (ahol Rg je-
lentése az elézbekben megadott),
e R, és Rs egyiitt (b) vagy (c) altalanos képletli csoportot alkot azzal a megkétés-
sel, hogy ebben az esetben Q; és Q, egyutt aromas kotést képez, a képletekben:

v az 1 jelolésti szénatom az (A) gytr(i nitrogénatomjahoz kapcsolédik, a 2 je-

l6lési szénatom a (B) gytri nitrogénatomjahoz kapcsolodik,

Vv Ra, Rb, Rc €s Ry jelentése az el6zéekben megadott,

v n értéke 0 vagy 1,
valamint a fenti vegytletek enantiomerjei és diasztereoizomerjei, valamint gyégya-
szati szempontbol elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott addicios séi,
ahol arilcsoporton fenil-, naftil-, dihidronaftil-, tetrahidronaftil-, indenil- vagy indanil-
csoportot értiink, amely csoportok mindegyike adott esetben egy vagy tébb azonos
vagy kulénbézé helyettesitével helyettesitett lehet, a helyettesitok jelentése halogén-
atom, egyenes vagy elagazo lancu 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy el-
agazé lancu 1 — 6 szénatomos trihalogénalkil-csoport, hidroxilcsoport, egyenes vagy
elagazoé lanch 1 -6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy adott esetben egy vagy ket
egyenes vagy elagazo6 lancu 1 -6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett amino-
csoport. '

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegylletek, amelyek képleté-
ben X és Y a szénatommal egytt, amelyhez kapcsoldédnak, karbonilcsoportot alkot-
nak, és X; és Y; a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsolédnak, karbonilcsoportot
alkotnak, valamint ezen vegyiiletek enantiomeriei, diasztereoizomeriei, gyogyaszati
szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott addicios s6i.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyiletek korébe tartoz6 (1A)
altalanos képletii vegyiiletek — a képletben Ry, Rz, R3, Rs, Ra, Rs, Re, Ra, W, és W,
jelentése az (I) altalanos képletre az 1. igénypontban megadott, valamint ezen ve-
gyuletek enantiomerjei, diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté
savval vagy bazissal alkotott addici6s s6i.

4. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti (1) altalanos képlet(i vegyuletek kérébe tar-
toz6 (1B) altalanos képletl vegyiletek — a képletben Rq, Rz, Rs, Rs, Ra, Rb, R és Ry
jelentése az (I) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyuletek enantiomerjei,
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diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal
alkotott addiciés soi.

5. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyiletek kérebe tar-
tozé (IC) altalanos képletli vegyuletek — a képletben R, Rz, Rs3, Rs, Ra, R, Rc és Rg
jelentése az (1) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyiilletek enantiomerijei,
diasztereoizomerjei és gyoégyaszati szempontbél elfogadhatd savval vagy bazissal
alkotott addicioés soi.

6. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(i vegyuletek korébe tar-
tozé (ID) altalanos képletii vegytletek — a képletben R, R,, R3, Rs, Ra, Rb, Rc és Ry
jelentése az () altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyuletek enantiomerijei,
diasztereoizomerjei és gyégyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal
alkotott addiciés soi.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(i vegyuletek korébe tartoz6 (IE)
altalanos képletii vegyiiletek — a képletben Ry, Rz, R3, Rs, R, R¢, Ry, Wy és W;, je-
lentése az (1) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyuletek enantiomerjei,
diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal
alkotott addiciés soi.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek kérébe tartoz6 (IF)
altalanos képletii vegytletek — a képletben Ry, Rz, R3, Rs, Ra, Ro, R, Rq, W1 és W,
jelentése az (I) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyiiletek enantiomerjei,
diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd savval vagy bazissal
alkotott addicios soi.

9. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyuletek kérébe tar-
toz6 (IG) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben Ry, Rz, Rs, Rs, Ra, Ro, Rc és Rg
jelentése az (I) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyiiletek enantiomerjei,
diasztereoizomerjei és gyoégyaszati szempontbdl elfogadhatéd savval vagy bazissal
alkotott addicios s6i.

10. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti (I) altalanos képlet vegytletek korébe
tartozoé (IH) altalanos képletii vegyiletek — a képletben Ry, Rz, R3, Rs, Ra, Ry, Rc és
Rq jelentése az (l) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegylletek enantio-
merjei, diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy ba-

zissal alkotott addicids soi.
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11. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyuletek korébe
tartozé (1J) altalanos képletii vegyilletek — a képletben R1, Rz, R3, Rs, Ra, Ro, Re és
Rq jelentése az (1) altalanos képletre megadott, valamint ezen vegyuletek enantio-
merjei, diasztereoizomerjei és gyogyaszati szempontboél elfogadhaté savval vagy ba-
zZissal alkotott addiciés soi.

12. A 4., 5., 9. vagy 10. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos képleti
vegyiletek, amelyek piridingy(rije helyettesité nélkili.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyiletek, amelyek R4 he-
lyettesitéje (e) képletli csoport, valamint ezen vegyuletek enantiomerjei, diasztereo-
izomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott ad-
diciés soi.

14. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletek, amelyek Rz he-
lyettesitéje hidrogénatom, valamint ezen vegyuletek enantiomerjei, diasztereo-
izomerjei és gyogyaszati szempontbol elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott ad-
diciés soi.

15. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek, amelyek R; he-
lyettesitdje hidrogénatom, halogénatom vagy nitrocsoport, valamint ezen vegyiletek
enantiomerjei, diasztereoizomerjei és gyégyaszati szempontbdl elfogadhat6é savval
vagy bazissal alkotott addiciés soi.

16. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyuletek kérébe tartozo:

e 6-metil-13-(R-D-glukopiranozil)-12,1 3-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pirrolo[2,3-

-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,
e 6-metil-12-(R-D-glitkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido-
[3’,2":4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion,

e 9-brém-6-metil-13-(R-D-glitkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pir-

rolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,

e 13-(R-D-glukopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2":4,5]pirrolo[2,3-a]pirro-

lo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,

e 9-nitro-13-(B-D-glitkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3',2":4,5]pirrolo[2, 3-

-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,
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e 12-(R-D-glilkopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2":4,5]pirro-

lo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion,

e és 1-metil-3-[1-(R-D-glilkopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il}-4-(1H-pirrolo-

[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion,

valamint ezen vegyiiletek enantiomerjei, diasztereoizomerjei és gy6gyaszati
szempontbdl elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott addicios soi.

17. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyuletek elballitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altalanos képletli vegyiletet —a képletben BOM
jelentése benziloximetil-csoport és X, Y, X; és Y, jelentése az (1) altalanos képletre
megadott —,

egy (Ill) altalanos képleti vegyilettel és alkimagnézium-halogeniddel reagal-
tatunk — a képletben Wy jelentése az (I) altalanos képletre megadott —, igy egy (V)
altalanos képletli vegyuletet nyeriink — a képletben X, Y, X1, Y, BOM és W, jelenté-
se az el6zéekben megadott —,

a kapott (IV) altalanos képletli vegyiiletet natrium-hidrid jelenlétében benzol-
szulfonil-kloriddal reagaltatjuk, igy az (V) altalanos képleti vegyiletet nyerjik —a
képletben BOM, X, Y, Xi, Y; és W, jelentése az el6z6ekben megadott —,

a kapott (V) altalanos képletli vegyuletet litium-hexametildiszilazan jelenlé-
tében (V1) altalanos képletii vegyilettel reagaltatjuk — a képletben W, jelentése az (1)
altalanos képletre megadott —, igy a (VII) altalanos képleti vegylletet nyerjuk — a
képletben BOM, X, Y, Xy, Y1, Wy és W; jelentése az el6z6ekben megadott —,

a kapott (VI1) altalanos képletii vegyuletet trifenilfoszfin és dietil-azodikarboxi-
lat jelenlétében egy (a4) altalanos képletii vegylilettel reagaltatjuk — a képletben R,
Rp, Re, Rg €s N jelentése az (I) altalanos képletre megadott —, igy az (1) altalanos
képletii vegyiiletek szlikebb koérét képezé (l/a) altalanos képleti vegyuletet nyerjuk
- a képletben BOM, X, Y, X4, Y1, Ws, W2, Ra, Rp, Re, Rg €s n jelentése az elézb6ekben
megadott —,

a kapott (I/a) altalanos képletii vegyiletet tetrabutilammonium-fluorid tetrahid-
rofuranos oldataval reagaltatjuk, igy az (I) altalanos képletl vegyuletek szlikebb ko-
rét képezo (I/b) altalanos képletl vegyiiletet nyerjik — a képletben BOM, X, Y, X4, Y4,

Wi, Wa, Ra, Rs, Re, Rq és n jelentése az elézéekben megadott —,
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a kapott (I/b) altalanos képletli vegyiiletet jod jelenlétében nem-polaros és
aprotikus oldoszerben UV lampaval besugarozzuk, igy az (1) altalanos képletli ve-
gyuletek sziikebb korét képezd (I/c) altalanos képletii vegyuletet nyerjik —a képlet-
ben BOM, X, Y, X1, Y1, Wi, W2, Ra, Rp, Rc, Rq €s n jelentése az elé6z6ekben meg-
adott —,

az (I/b) és (l/c) altalanos képletli vegyiletek dsszességét az (I/d) altalanos
képlet dleli fel —a képletben BOM, X, Y, X1, Y1, Wy, W, Ra, Rb, Rc, R4 €s n jelentése
az elézéekben megadott és Q4 és Q; jelentése az (1) altalanos képletre megadott —,

a kapott (I/d) altalanos képletii vegylletet

e lugos kdzegben (VIII) altalanos képletii vegyulettel reagaltatjuk — a képlet-
ben Hal jelentése halogénatom és R’s jelentése az (I) altalanos képlet Rs helyettesi-
téjére megadott barmely jelentés, kivéve a hidrogénatom jelentést, igy az (l) altala-
nos képletli vegyiletek szikebb koérét képezd (l/e) altalanos keépleti vegyuletet
nyerjik — a képletben BOM, X, Y, X1, Y1, Wi, W2, R,, Ry, Re, R4, N, Q1, Q2 és R’s je-
lentése az el6z6ekben megadott —,

az (I/d) és (l/e) altalanos képletii vegylletek Gsszességét az (I/f) altalanos
képlet oleli fel — a képletben BOM, X, Y, X, Y1, Wq, W2, Ra, Ro, Re, Ra, 1, Q és Q2
jelentése az el6zé6ekben megadott, Rs jelentése az (1) altalanos képletre megadott —,

majd a kapott (I/ff)y altalanos képleti vegyuletet szénhordozoés
palladiumkatalizator jelenlétében polaris oldoszerben hidrogéngaz atmoszféra ala
helyezzik, igy az (1) altalanos képletii vegylletek sziikebb kérét képezo (I/g) altala-
nos képletli vegyletet nyerjik — a képletben X, Y, X4, Y1, W, WS>, Ra, Rp, R, Ra, N,
Q1, Q2 és Rs jelentése az elézéekben megadott —,

majd a kapott (I/g) altalanos képletii vegyuletet protikus kézegben ammoni-
um-hidroxid-oldattal reagaltatjuk, igy az (I) ltalanos képletii vegyuletek sziikebb ko-
rét képezé (I/h) altalanos képletl vegyiletet nyerjuk — a képletben X, Y, X1, Y1, Wy,
W, Ra, Ry, Re, Rg, N, Q1, Q2 és Rs jelentése az elézéekben megadott —,

« vagy abban a sajatos esetben, ha R, jelentése tozilcsoport és Qi és Q; a
szénatomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolodnak, aromas kotést alkotnak, a kapott
(I/d) altalanos képletli vegyuletet natrium-aziddal reagaltatjuk, igy az (l) altalanos
képletl vegyiletek sziikebb korét képezé (I/i) altalanos képletli vegyuletet nyerjik - a
képletben BOM, X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Rp, R, Ry és n jelentése az el6z6ekben meg-
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adott —, majd a kapott (I/i) altalanos képletii vegyuletet az el6zéekben az (I/f) altala-
nos képletii vegyiilet kezelésére leirt médon kezeljik, igy az (I) altalanos képletii ve-
gylletek sziikebb kérét képezé (1/j) altalanos képletli vegyiiletet nyerjik — a képlet-
ben X, Y, X1, Y1, W1, Wa, Rp, R, Rq és n jelentése az elé6zéekben megadott —,

a kapott (I/j) altalanos képletli vegytletet az (I/g) altalanos képletu vegyuletnél
leirt reakciokorilményeknek tesszik ki, igy az (I) altalanos képleti vegyiletek szi-
kebb korét képezé (I/k) altalanos képletli vegyuletet nyerjik — a képletben X, Y, X,
Y1, W1, W2, Ry, Re, Rq é€s n jelentése az elézéekben megadott —,

e vagy abban a sajatos esetben, ha Ry jelentése tozilcsoport és Q, és Q: a
szénatomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, aromas kétést alkotnak, az (i/d)
altalanos képlet(i vegyiiletet natrium-aziddal reagaltatjuk, igy az (I) altalanos képleti
vegyliletek sziikebb korét képezé (1) altalanos képletl vegyuletet nyerjik — a kép-
letben X, Y, X1, Y1, Wi, W2, Ra, Rp, R €s n jelentése az el6zéekben megadott —,

a kapott (/1) altalanos képletli vegyuletet az (I/f) altalanos keplett vegyiletnél
leirthoz hasonlé maédon kezeljik, igy az (1) altalanos képletii vegyiletek sziikebb ké-
rét képezd (I/m) altalanos képletii vegyiletet nyerjiuk — a képletben X, Y, X4, Y1, Wy,
W2, Ra, Rp, Rc és n jelentése az el6zéekben megadott —,

a kapott (I/m) altalanos képletli vegyuletet az (l/g) altalanos kepleti vegyille-
teknél leirttal azonos reakciokérilményeknek tessziik ki, igy az (1) altalanos képletu
vegytletek sziikebb kérét képezé (I/n) altalanos képletl vegyuletet nyerjuk — a kép-
letben X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Ra, Rp, Rc s n jelentése az eléz6ekben megadott —,

az (I/h), (I/k) és (I/n) altalanos képletii vegyiletek 6sszessége az (I/o) altala-
nos képlettel irhaté le — a képletben X, Y, X1, Y1, Wi, W2, Rq, Rs, Q1 és Q: jelentése
az (1) altalanos képletre megadott —,

a kapott (I/0) altalanos képletti vegyiletet vizes natrium-hidroxid-oldattal, majd
hidrogén-kloriddal reagaltatjuk, igy a (IX) altalanos képletii vegylletet nyerjuk —a
képletben X, Y, X1, Y1, Wy, W2, Rq, Rs, Q1 és Q2 jelentése az el6zéekben megadott -,

a kapott (IX) altalanos képletl vegyuletet (X) altalanos kepletii vegydlettel re-
agaltatjuk — a képletben Raa jelentése az (1) ltalanos képlet Rs helyettesitéjére meg-

adott a hidrogénatom jelentés kivételével —,
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igy az (I) altalanos képletii vegyiletek szilkebb koret képez6 (I/p) altalanos
képletl vegyuletet nyerjik — a képletben X, Y, X1, Y1, Wy, Wa, Raa, R4, Rs, Q1 €s Q2
jelentése az el6zéekben megadott —,

az (/o) és (I/p) altalanos képletii vegyuletek Osszességét az (I/q) altalanos
képlet oleli fel —a képletben X, Y, Xy, Y1, Wiy, W2, R3, Ra, Rs, Q, és Q; jelentése az
(1) altalanos képletre megadott —,

a kapott (I/q) altalanos képletli vegyiletet aromas elektrofil addiciés vagy
aromas nukleofil addiciés reakcidnak tesszik ki a szerves szintézis szakember sza-
mara jol ismert szokasos kérulményei mellett, igy az (1) altalanos képletli vegyuletek
sziikebb kérét képezd (I/r) altalanos képletl vegyliletet nyerjik —a képletben X, Y,
X1, Y1, Wi, W2, Rs, Rs, Rs, Q1 és Q. jelentése az eléz6ekben megadott, R1a és Rz,
jelentése R, és R; el6z6ekben megadott jelentései azzal a megkotéssel, hogy Ria €s
R,. nem lehet egyidejlileg hidrogénatom —,

és az (I/a) — (I/r) altalanos képletli vegyuleteket, amelyek egyittesen az ()
altalanos képletii vegyiletek osszességét teszik ki, kivant esetben szokasos tisztitasi
eljarasok alkalmazasaval tisztitjuk, kivant esetben szokasos elvalasztasi eljarasokkal
kilonboz6 izomerjeikre valasztjuk szét, kivant esetben Ra, Ry, Rc és Ry helyettesitoi-
ket a cukorkémia teriletén alkalmazott szokasos szerves szintézis eljarasok alkal-
mazasaval modositjuk, és a vegyuleteket kivant esetben gyogyaszati szempontbol
elfogadhato savval vagy bazissal addiciés séikka alakitjuk.

18. Gyogyaszati készitmények, amelyek hatéanyagkent legalabb egy, az
1 - 16. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyuletet tartalmaznak
onmagaban vagy egy vagy tobb inert, nem-toxikus, gyogyaszati szempontbdl elfo-
gadhat6 segédanyaggal vagy hordoz6anyaggal kombinalva.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények gyogyszerként val6 al-
kalmazasra rak kezelésében.

20. A (IX) altalanos képletlii vegytletek az (I) altalanos képletli vegyuletek
szintézisének kodztitermékeként valé alkalmazasra.

A bejelentd helyett a meghatalmazott:
DANUBIA Szabadalr;vi és Védjegy Iroda Kift.

.
Valas Gyorgyné dr.
szabadalmi Ggyvivo
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