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KÖZZÉTÉTELI PÉLDÁNY

PlRIDOPIRIDOPIRROLOPIRROLOINDOL- ÉS PIRIDOPIRROLOPIRROLOKARBAZOL- 

-SZÁRMAZÉKOK, ELŐÁLLÍTÁSUK ÉS EZEKET TARTALMAZÓ GYÓGYÁSZATI KÉ­

SZÍTMÉNYEK

KIVONAT

A találmány tárgyát az (I) általános képletű vegyületek, előállításuk és ezeket 

tartalmazó gyógyászati készítmények képezik - a képletben

• Wi és W2 mindegyike, a szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, fenil- 

vagy piridilcsoportot alkot, ahol a Wi vagy W2 csoportok legalább egyike piridilcso- 

portot alkot,

• Rí és R2 azonos vagy különböző, jelentésük egymástól függetlenül U-V általános 

képletű csoport, ahol:

• X és Xi mindegyike hidrogénatom, hidroxil-, alkoxi-, merkapto- és/vagy alkiltiocso- 

port,

• Y és Yi mindegyike hidrogénatom vagy

• X és Y, valamint Xi és Yt a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak karbo- 

nil- vagy tiokarbonilcsoportot alkotnak,

• R3, R4 és R5 jelentése a leírásban megadott,

• Qi és Q2 jelentése hidrogénatom, vagy

• CL és Q2 a szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, aromás kötést al­

kotnak.
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PlRIDOPIRIDOPIRROLOPIRROLOINDOL- ÉS PIRIDOPIRROLOPIRROLOKARBAZOL-

-SZÁRMAZÉKOK, ELŐÁLLÍTÁSUK ÉS EZEKET TARTALMAZÓ GYÓGYÁSZATI KÉSZÍTMÉNYEK
KÖZZÉTÉTELI PÉLDÁNY

5 A találmány tárgyát új piridopindopirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol- és piridopir-

rolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-származékok, előállításuk, valamint ezeket tartalma­

zó gyógyászati készítmények képezik.
A rákellenes terápia követelményei szükségessé teszik új antiproliferatív sze­

rek folyamatos kifejlesztését azzal a céllal, hogy olyan gyógyszereket nyerjenek, 
10 amelyek egyidejűleg hatékonyabbak és jobban tolerálhatóak. A találmány szerinti 

vegyületek tumor ellenes jellemzőkkel bírnak, amelyek rák kezelésében hasznossá 

teszi ezeket.
A WO 95/07910 és WO 96/04906 közzétételi számú PCT szabadalmi beje­

lentésekben indolszármazékokat ismertetnek és igényelnek egyrészt vírusellenes 

15 aktivitásuk révén, másrészt restenózis kezelésére és megelőzésére. A WO 

00/47583, WO 97/21677 és WO 96/11933 közzétételi számú PCT szabadalmi beje­
lentésekben olyan ciklopenta[g]pirrolo[3,4-e]indol-származékokat ismertetnek, ame­

lyek a vegyület indol-egysége és ciklopentén-egysége révén aromás vagy nem-aro­
más, adott esetben heteroatomokat tartalmazó gyűrűrendszerrel összeolvadtak.

20 Ezeket a vegyületeket farmakológiai aktivitásuk különösen rákos sejtek kezelésére 

teszi alkalmassá.
A találmány szerinti vegyületek nagymértékben különböznek a technika állá­

sából ismert vegyületektől, sajátos farmakológiai jellemzőkkel bírnak, különösen 

meglepő különféle sejtvonalakkal szembeni in vivo és in vitro aktivitásuk, amely rák 

25 kezelésére alkalmassá teszi ezeket a vegyületeket.
Közelebbről, a találmány tárgyát az (I) általános képletű vegyületek képezik 

- a képletben

• W! és W2 mindegyike, a szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, fenil- 

vagy piridilcsoportot alkot, ahol a Wi vagy W2 csoportok legalább egyike piridilcso- 

30 portot alkot,

• Rt és R2 azonos vagy különböző, jelentésük egymástól függetlenül U-V általános 

képletű csoport, ahol:
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y U jelentése egyszeres vegyértékkötés vagy egyenes vagy elágazó láncú 

1-6 szénatomos alkilénlánc, amely adott esetben egy vagy több azonos vagy 
különböző csoporttal helyettesített lehet, a helyettesítők halogénatom és hid- 

roxilcsoport, és/vagy az alkilénlánc adott esetben egy vagy több telítetlen kötést 

tartalmazhat,

V V jelentése hidrogénatom, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, egyenes vagy 

elágazó láncú 1-6 szénatomos alkil-, aril-, aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az 

alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), hidroxil-, egyenes vagy elágazó láncú 

1-6 szénatomos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 - 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi 

egység egyenes vagy elágazó láncú), formil-, karboxil-, aminokarbonil-, -NRsR?, 
-0(0)-7,, -C(O)-NR6-Ti, -NR6-C(O)-T,, -O-C(O)-T,, -C(O)-O-T,, -o-t2-nr6r7, 

-O-T2-OR6, -O-T2-CO2Rb, -NR6-T2-NR6R7i -NR6-T2-OR6, -NR6-T2-CO2R6 és/vagy 

-S(O)t-Re általános képletű csoport,

ahol

=> R6 és R7 azonos vagy különböző, jelentésük hidrogénatom, egyenes vagy 

elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, és/vagy aril( 1 - 6 

szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 
vagy Re + R7 a nitrogénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak, telített mono­

ciklusos vagy biciklusos 5-10-atomos heterogyűrűt alkotnak, amely adott 

esetben a gyűrűrendszerben egy második oxigén vagy nitrogén heteroatomot 
is tartalmazhat, és adott esetben helyettesített lehet, a helyettesítők jelentése 

egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkil-, aril-, aril( 1 - 6 szénato­

mos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú, hidroxil-, 

egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkoxi-, amino-, egyenes vagy 

elágazó láncú mono(1 - 6 szénatomos alkil)amino- és/vagy di(1 - 6 szénato­

mos alkil)amino-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú, 

=> Ti jelentése egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkil-, aril-, 

aril(1 - 6 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó 
láncú, egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely 

egy -OR6, -NR6R7, -CO2R6, -C(O)R6 és/vagy -C(O)NR6R7 általános képletű 
csoporttal helyettesített, ahol R6 és R7 jelentése az előzőekben megadott, to­

vábbá egyenes vagy elágazó láncú 2-6 szénatomos alkenilénlánc, amely



-3-

5

10

15

20

25

30

-OR6, -NR6R7, -CO2R6, -C(O)R6 és/vagy -C(O)NR6R7 általános képletű cso­
porttal helyettesített, ahol R6 és R7 jelentése az előzőekben megadott,

=> T2 jelentése egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkiléncsoport, 

=> t jelentése egész szám, amelynek értéke 0 - 2, a szélsőértékeket is bele­

értve,

• R3 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkil-, 

aril-, aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

cikloalkil-, cikloalkil(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy el­

ágazó láncú), -OR6, -NR6R7, -O-T2-NR6R7, -NR6-T2-NR6R7, egyenes vagy elágazó 
láncú 1-6 szénatomos hidroxialkilamino-, di[hidroxi(1 - 6 szénatomos alkil)]amino- 

(ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), -C(O)-R6, -NH-C(O)-R6 vagy 
egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely egy vagy több 

azonos vagy különböző helyettesítővel helyettesített, a helyettesítők jelentése halo­

génatom, cianocsoport, nitrocsoport, -OR6, -NReR?, -CO2Re, -C(O)R6 egyenes vagy 
elágazó láncú 1-6 szénatomos hidroxialkilamino-csoport, di[hidroxi(1 - 6 szénato­

mos alkil)]amino-csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elágazó láncú) 

és/vagy -C(O)-NHR6 általános képletű csoport, a fenti csoportokban R6, R7 és T2 je­

lentése az előzőekben megadott,

• X jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, egyenes vagy elágazó láncú 1-6 

szénatomos alkoxicsoport, merkaptocsoport vagy egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 

szénatomos alkiltiocsoport,

• Y jelentése hidrogénatom vagy

• X és Y a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak karbonil- vagy tiokarbonil- 

csoportot alkotnak,

• Xi jelentése hidrogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénato­
mos alkoxi-, merkapto- vagy egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkiltio­

csoport,

• Y1 jelentése hidrogénatom, vagy

• Xi és Yi a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak, karbonil- vagy tiokarbo- 

nilcsoportot alkotnak,

• Q1 és Q2 jelentése hidrogénatom, vagy
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• Qi és Q2 a szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, aromás kötést ké­

peznek,

• R4 jelentése (a) általános képletű csoport, ahol

Ra, Rb és Rc azonos vagy különböző, jelentésük egymástól függetlenül hid- 

5 rogénatom, halogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénato­

mos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 - 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi egység egye­
nes vagy elágazó láncú), egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkil-, 

aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

aril-, -NR6R? (ahol R6 és R7 jelentése az előzőekben megadott), azido-, -N=NR6 
10 (ahol Re jelentése az előzőekben megadott), -O-C(O)-R8 általános képletű cso­

port, ahol Rs jelentése egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkilcso­
port (amely adott esetben egy vagy több helyettesítővel helyettesített, ahol a 
helyettesítők jelentése halogénatom, hidroxil-, amino-, egyenes vagy elágazó 

láncú 1-6 szénatomos alkilamino- és/vagy di(1 - 6 szénatomos alkil)amino- 

15 csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elágazó láncú lehet), aril-, 

aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

cikloalkil- és/vagy heterocikloalkil-csoport, 

y/ Rd jelentése metilidéncsoport vagy -Ui-Ra általános képletű csoport, ahol U1 
jelentése egyszeres vegyértékkötés vagy metiléncsoport és Ra jelentése az elő- 

20 zőekben megadott,

V n értéke 0 vagy 1,

• R5 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos 

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

elágazó láncú), arilszulfonilcsoport, egyenes vagy elágazó láncú (1-6 szénatomos 

25 alkil)oxikarbonil-csoport, -OR6 vagy -C(O)-R6 általános képletű csoport (ahol R6 je­

lentése az előzőekben megadott),

• R4 és R5 együtt (b) vagy (c) általános képletű csoportot alkot azzal a megkötés­

sel, hogy ebben az esetben Q1 és Q2 együtt aromás kötést képez, a képletekben:

j az 1 jelölésű szénatom az (A) gyűrű nitrogénatomjához kapcsolódik, a 2 je- 

30 lölésű szénatom a (B) gyűrű nitrogénatomjához kapcsolódik,

V Ra, Rb, Rc és Rd jelentése az előzőekben megadott,
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V n értéke 0 vagy 1, 
valamint a fenti vegyületek enantiomerjei és diasztereoizomerjei, valamint gyógyá­

szati szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott addíciós sói, 
ahol arilcsoporton fenil-, naftil-, dihidronaftil-, tetrahidronaftil-, indenil- vagy indanil- 
csoportot értünk, amely csoportok mindegyike adott esetben egy vagy több azonos 
vagy különböző helyettesítővel helyettesített lehet, a helyettesítők jelentése halogén­

atom, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy el­
ágazó láncú 1 - 6 szénatomos trihalogénalkil-csoport, hidroxilcsoport, egyenes vagy 

elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy adott esetben egy vagy két 
egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesített amino- 

csoport.
A gyógyászati szempontból elfogadható savak körében példaként említhet­

jük-a korlátozás szándéka nélkül-a következőket: hidrogén-klorid, hidrogén-bro- 
mid, kénsav, foszfonsav, ecetsav, trifluorecetsav, tejsav, piruvinsav, malonsav, bo- 

rostyánkösav, glutársav, fumársav, borkősav, maleinsav, citromsav, aszkorbinsav, 

oxálsav, metánszulfonsav, kámforsav, stb.
A gyógyászati szempontból elfogadható bázisok között példaként említhet­

jük-a korlátozás szándéka nélkül-a következőket: nátrium-hidroxid, kálium-hid- 

roxid, trietilamin, terc-butilamin, stb.
A találmány szerinti vegyületek közül előnyösek azok, amelyek képletében X 

és Y a velük kapcsolódó szénatommal együtt karbonilcsoportot képez, és Xi és Yi a 

velük kapcsolódó szénatommal karbonilcsoportot képez.
A találmány egy előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általános képletű 

vegyületek körébe tartozó előnyös (IA) általános képletű vegyületekre vonatkozik, a 

képletben Rí, R2, R3, R5, Ra, Rb, Rc, Rd, Wi és W2 jelentése az (I) általános képletre 

megadott.
A találmány egy második előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általános 

képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IB) általános képletű vegyületekre vonat­

kozik, a képletben R^ R2, R3, R5, Ra, Rb, Rc és Rd jelentése az (I) általános képletre 

megadott.
A találmány egy harmadik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általá­

nos képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IC) általános képletű vegyületekre 
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vonatkozik, a képletben R2, R3, Rs, Ra, Rb, Re és Rd jelentése az (I) általános 
képletre megadott.

A találmány egy negyedik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általános 

képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (ID) általános képletű vegyületekre vonat­

kozik, a képletben Ri, R2, R3, Rs, Ra, Rb, Re és Rd jelentése az (I) általános képletre 
megadott.

A találmány egy ötödik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általános 

képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IE) általános képletű vegyületekre vonat­

kozik, a képletben Ri, R2, R3, R5, Rb, Rc, Rd, n, W1 és W2 jelentése az (I) általános 

képletre megadott.
A találmány egy hatodik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általános 

képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IF) általános képletű vegyületekre vonat­
kozik, a képletben R^ R2, R3, R5, Ra, Rb, Rc, Rd, W1 és W2 jelentése az (I) általános 

képletre megadott.
A találmány egy hetedik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általános 

képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IG) általános képletű vegyületekre vonat­

kozik, a képletben R^ R2, R3, R5, Ra, Rb, Rc és Rd jelentése az (I) általános képletre 

megadott.
A találmány egy nyolcadik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általá­

nos képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IH) általános képletű vegyületekre 

vonatkozik, a képletben Ri, R2, R3, R5, Ra, Rb, Rc és Rd jelentése az (I) általános 

képletre megadott.
A találmány egy kilencedik előnyös megvalósítási módja szerint az (I) általá­

nos képletű vegyületek körébe tartozó előnyös (IJ) általános képletű vegyületekre 

vonatkozik, a képletben Ri, R2, R3, R5, Ra, Rb, Rc és Rd jelentése az (I) általános 

képletre megadott.
Előnyösen a találmány körében előnyös piridingyűrű a helyettesítetlen piridin- 

gyűrű.
Előnyösen a találmány körében előnyös R4 helyettesítő az (e) képletű glükopi- 

ranozilcsoport.
Igen előnyösen a találmány szerint az R2 helyettesítő hidrogénatom.
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A találmány szerint előnyösen az Rí helyettesítő hidrogénatom, halogénatom 

és nitrocsoport lehet.
Előnyös találmány szerinti vegyületek a következők:

• 6-metil-13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-d ih id ro-5H-pi rid o[3’, 2’ :4,5]pirrolo[2,3- 
-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion,

• 6-metil-12-(B-D-glükopiranozil)-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,

• 9-bróm-6-metil-13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pir- 

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

• 13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirro- 

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

• 9-nitro-13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3 ’,2’:4,5]pirrolo[2,3- 

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

• 12-(B-D-glükopiranozil)-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-glükopiranozil)-l H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1 H-pirrolo- 

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

A találmány szerves részét képezik az előnyös vegyületek enantiomerjei, 

diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói is.
A találmány tárgyát képezi az (I) általános képletű vegyületek előállítására 

szolgáló eljárás is, amely abban áll, hogy egy (II) általános képletű vegyületet - a 
képletben BŐM jelentése benziloximetil-csoport és X, Y, Xi és Yi jelentése az (I) ál­

talános képletre megadott -,
egy (III) általános képletű vegyülettel és alkilmagnézium-halogeniddel reagál- 

tatunk - a képletben Wi jelentése az (I) általános képletre megadott -, így egy (IV) 

általános képletű vegyületet nyerünk - a képletben X, Y, Xi, Yi, BŐM és Wi jelenté­

se az előzőekben megadott
a kapott (IV) általános képletű vegyületet nátrium-hidrid jelenlétében benzol- 

szulfonil-kloriddal reagáltatjuk, így az (V) általános képletű vegyületet nyerjük-a 

képletben BOM, X, Y, X^ Yi és Wi jelentése az előzőekben megadott -,
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a kapott (V) általános képletű vegyületet lítium-hexametildiszilazán jelenlé­
tében (VI) általános képletű vegyülettel reagáltatjuk - a képletben W2 jelentése az (I) 

általános képletre megadott-, így a (VII) általános képletű vegyületet nyerjük-a 

képletben BOM, X, Y, Xi, Y1, W1 és W2 jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (VII) általános képletű vegyületet trifenilfoszfin és dietil-azodikarboxi- 

lát jelenlétében egy (a^ általános képletű vegyülettel reagáltatjuk - a képletben Ra, 

Rb, Rc, Rd és n jelentése az (I) általános képletre megadott -, így az (I) általános 
képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/a) általános képletű vegyületet nyerjük 

- a képletben BOM, X, Y, Χ1τ ΥΊ, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben 

megadott -,
a kapott (l/a) általános képletű vegyületet tetrabutilammónium-fluorid tetrahid- 

rofurános oldatával reagáltatjuk, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb kö­
rét képező (l/b) általános képletű vegyületet nyerjük - a képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, 

W1, W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (l/b) általános képletű vegyületet jód jelenlétében nem-poláros és 

aprotikus oldószerben UV lámpával besugározzuk, így az (I) általános képletű ve­
gyületek szűkebb körét képező (l/c) általános képletű vegyületet nyerjük - a képlet­

ben BOM, X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben meg­

adott -,
az (l/b) és (l/c) általános képletű vegyületek összességét az (l/d) általános 

képlet öleli fel - a képletben BOM, X, Y, Xi, Yb W2, Ra, Rb, Rc. Rd és n jelentése 
az előzőekben megadott és Qi és Q2 jelentése az (I) általános képletre megadott -,

a kapott (l/d) általános képletű vegyületet

• lúgos közegben (Vili) általános képletű vegyülettel reagáltatjuk - a képlet­

ben Hal jelentése halogénatom és R’5 jelentése az (I) általános képlet R5 helyettesí­
tőjére megadott bármely jelentés, kivéve a hidrogénatom jelentést, így az (I) általá­
nos képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/e) általános képletű vegyületet 

nyerjük - a képletben BOM, X, Y, X1, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd, n, Q1( Q2 és R’5 je­

lentése az előzőekben megadott -,
az (l/d) és (l/e) általános képletű vegyületek összességét az (l/f) általános 

képlet öleli fel - a képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, W1, W2, Ra, Rb, Rc, Rd, n, Qi és Q2 
jelentése az előzőekben megadott, R5 jelentése az (I) általános képletre megadott -,
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majd a kapott (l/f) általános képletű vegyületet szénhordozós 
palládiumkatalizátor jelenlétében poláris oldószerben hidrogéngáz atmoszféra alá 

helyezzük, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/g) általá­

nos képletű vegyületet nyerjük —a képletben X, Y, X-ι, Y-i, W-i, W2, Ra, Rb, Rc> Rd, n, 

Ch, Q2 és R5 jelentése az előzőekben megadott
majd a kapott (l/g) általános képletű vegyületet protikus közegben ammóni- 

um-hidroxid-oldattal reagáltatjuk, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb kö­

rét képező (l/h) általános képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, X1t Yi, 

W2, Ra, Rb, Re, Rd, n, Qi, Q2 és R5 jelentése az előzőekben megadott

• vagy abban a sajátos esetben, ha Ra jelentése tozilcsoport és Qi és Q2 a 

szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, aromás kötést alkotnak, a kapott 

(l/d) általános képletű vegyületet nátrium-aziddal reagáltatjuk, így az (I) általános 
képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/i) általános képletű vegyületet nyerjük - a 

képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben meg­

adott -, majd a kapott (l/i) általános képletű vegyületet az előzőekben az (l/f) általá­
nos képletű vegyület kezelésére leírt módon kezeljük, így az (I) általános képletű ve­

gyületek szűkebb körét képező (l/j) általános képletű vegyületet nyerjük - a képlet­

ben X, Y, Xi, Yi, Wu W2, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (l/j) általános képletű vegyületet az (l/g) általános képletű vegyületnél 

leírt reakciókörülményeknek tesszük ki, így az (I) általános képletű vegyületek szű­

kebb körét képező (l/k) általános képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, Xi, 

Y1, Wi, W2, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben megadott -,

• vagy abban a sajátos esetben, ha Ra jelentése tozilcsoport és Qi és Q2 a 

szénatomokkal együtt, amelyhez kapcsolódnak, aromás kötést alkotnak, az (l/d) ál­

talános képletű vegyületet nátrium-aziddal reagáltatjuk, így az (I) általános képletű 

vegyületek szűkebb körét képező (l/l) általános képletű vegyületet nyerjük - a kép­

letben X, Y, Xi, Yi, W1t W2, Ra, Rb, Rc és n jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (l/l) általános képletű vegyületet az (l/f) általános képletű vegyületnél 

leírthoz hasonló módon kezeljük, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb kö­

rét képező (l/m) általános képletű vegyületet nyerjük - a képletben X, Y, Xi, Yi, Wi, 

W2, Ra, Rb, Rc és n jelentése az előzőekben megadott -,
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a kapott (l/m) általános képletű vegyületet az (l/g) általános képletű vegyüle- 
teknél leírttal azonos reakciókörülményeknek tesszük ki, így az (I) általános képletű 

vegyületek szűkebb körét képező (l/n) általános képletű vegyületet nyerjük - a kép­

letben X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Re és n jelentése az előzőekben megadott
az (l/h), (l/k) és (l/n) általános képletű vegyületek összessége az (l/o) általá­

nos képlettel írható le - a képletben X, Y, Xi, Y1t Wi, W2, R4, R5, Q1 és Q2 jelentése 

az (I) általános képletre megadott
a kapott (l/o) általános képletű vegyületet vizes nátrium-hidroxid-oldattal, majd 

hidrogén-kloriddal reagáltatjuk, így a (IX) általános képletű vegyületet nyerjük - a 

képletben X, Y, Xi, Y1t W1, W2, R4, Rs, Q1 és Q2 jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (IX) általános képletű vegyületet (X) általános képletű vegyülettel re­

agáltatjuk - a képletben Rsa jelentése az (I) általános képlet R3 helyettesítőjére meg­

adott a hidrogénatom jelentés kivételével
így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/p) általános 

képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, Xi, Y1, Wi, W2, Rsa, R4, Rs, Q1 és Q2 

jelentése az előzőekben megadott
az (l/o) és (l/p) általános képletű vegyületek összességét az (l/q) általános 

képlet öleli fel - a képletben X, Y, Xi, Yi, W1, W2, R3, R4, R5, Q1 és Q2 jelentése az 

(I) általános képletre megadott
a kapott (l/q) általános képletű vegyületet aromás elektrofil addíciós vagy 

aromás nukleofil addíciós reakciónak tesszük ki a szerves szintézis szakember szá­

mára jól ismert szokásos körülményei mellett, így az (I) általános képletű vegyületek 

szűkebb körét képező (l/r) általános képletű vegyületet nyerjük - a képletben X, Y, 

Xi.Yi.Wi, W2, R3, R4i R5i Qi és Q2 jelentése az előzőekben megadott, R1a és R2a 
jelentése Rí és R2 előzőekben megadott jelentései azzal a megkötéssel, hogy Ria és 

R2a nem lehet egyidejűleg hidrogénatom -,
és az (l/a) - (l/r) általános képletű vegyületeket, amelyek együttesen az (I) 

általános képletű vegyületek összességét teszik ki, kívánt esetben szokásos tisztítási 

eljárások alkalmazásával tisztítjuk, kívánt esetben szokásos elválasztási eljárásokkal 

különböző izomerjeikre választjuk szét, kívánt esetben Ra, Rb, Re és Rd helyettesítői­
ket a cukorkémia területén alkalmazott szokásos szerves szintézis eljárások alkal­
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mazásával módosítjuk, és a vegyületeket kívánt esetben gyógyászati szempontból 

elfogadható savval vagy bázissal addíciós sóikká alakítjuk.
A (II), (III), (VI), (ai), (Vili) és (X) általános képletű vegyületek kereskedelmi 

forgalomban beszerezhetők vagy szakember könnyen előállíthatja ezeket a szerves 

szintézis szokásos eljárásaival.
A (IX) általános képletű vegyület az (I) általános képletű vegyületek előállítá­

sának hasznos szintézis-köztiterméke.
Az (I) általános képletű vegyületek különösen értékes tumorellenes jellemzők­

kel bírnak. Ezen vegyületek jellemző tulajdonságai alkalmassá teszik a vegyületeket 

tumorellenes szerekként való terápiás alkalmazásra.
A találmány tárgyát képezik az olyan gyógyászati készítmények is, amelyek 

hatóanyagként legalább egy (I) általános képletű vegyületet, annak optikai izomerjét 

vagy gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott addíciós 
sóját tartalmazzák önmagában vagy egy vagy több inert, nem-toxikus, gyógyászati 

szempontból elfogadható segédanyaggal vagy hordozóanyaggal kombinálva.
A találmány szerinti gyógyászati készítmények körében különösen említésre 

méltóak az orális, parenterális (intravénás, intramuszkuláris vagy szubkután), per­
vagy transzkután, nazális, rektális, perlingvális, okuláris vagy légzőszervi úton való 
adagolásra alkalmas készítmények, különösen a tabletták vagy drazsék, nyelv alatti 
alkalmazásra szolgáló tabletták, lágyzselatin kapszulák, keményzselatin kapszulák, 

kúpok, krémek, kenőcsök, dermális gélek, injektálható vagy iható készítmények, ae­

roszolok, szem- vagy orrcseppek, stb.
Az (I) általános képletű vegyületek jellemző farmakológiai tulajdonságai foly­

tán az (I) általános képletű vegyületeket hatóanyagként tartalmazó gyógyászati ké­

szítmények különösen hasznosak rák kezelésére.
Az alkalmazott dózis a beteg korától és testtömegétől, az adagolás útjától, a 

rendellenesség természetétől és súlyosságától és minden kapcsolódó kezeléstől 

függően változó, általában 1 mg és 500 mg közötti mennyiségű naponta egy vagy 

több adagolás formájában.
A következőkben a találmányt példákban mutatjuk be a korlátozás szándéka 

nélkül. Az alkalmazott kiindulási anyagok minden esetben ismertek vagy ismert eljá­

rásokkal előállíthatok.
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A példákban leírt vegyületek szerkezetét szokásos spektrofotometriás eljárá­

sokkal (IR, NMR, MS) határoztuk meg.
A Referenciapélda: 1 -[benziloxi)metil]-3-[1 -(fenilszulfonil)-l H-indol-3-il]-4-(1 H- 

-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion
A Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-bróm-4-(1H-indol-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készítünk 6,75 mmol magnéziumból, amelyet 

6,75 mmol brómetánban és 5 ml száraz tetrahidrofuránban szuszpendálunk. Az ol­

datot szobahőmérsékleten 15 percig keverjük, majd 20 percig 40 °C hőmérsékleten 

tartjuk. Ezután az oldathoz cseppenként hozzáadjuk 6,75 mmol indol 40 ml száraz 
tetrahidrofuránban készült oldatát. Az elegyet 1 órán át 40 °C hőmérsékleten kever­
jük, majd lehűtjük, és 3,38 mmol N-benziloximetil-2,3-dibrómomaleimid 40 ml száraz 

tetrahidrofuránban készült oldatát csepegtetjük hozzá. Az elegyet 15 órán át kever­
jük, majd telített vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk. A szerves terméket etil- 

acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, 

és szűrjük. A szűrletről az oldószert lepároljuk, a visszamaradó anyagot szilikagélen 
kromatográfiásan tisztítjuk (eluensként ciklohexán/etil-acetát 4 : 1 arányú elegyét al­

kalmazzuk), a kívánt terméket izoláljuk.

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

on
5,45 mmol Nátrium-hidrid 10 ml száraz tetrahidrofuránban készült, 0 °C-ra 

hűtött szuszpenziójához cseppenként hozzáadjuk 2,53 mmol A lépés szerinti vegyü- 
let 20 ml tetrahidrofuránban készült oldatát. Az elegyet 0 °C hőmérsékleten 1 órán át 

keverjük, majd 4,04 mmol benzolszulfonil-kloridot csepegtetünk hozzá. Az elegyet 
ezután 4 órán át szobahőmérsékleten keverjük, majd telített vizes ammónium-klorid- 

-oldattal hidrolizáljuk, a szerves fázist etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat 

egyesítjük, telített vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfáton szárít­

juk, majd szűrjük. A szűrletről az oldószert lepároljuk, a visszamaradó anyagot 
szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 85 : 15), a kívánt 

terméket izoláljuk.
Olvadáspont: 49 - 51 °C.
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C Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1-(fenilszulfonil)-1H-indol-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pi- 

rid-3-il)-1 H-pirrol-2,5-dion
1,542 mmol 7-Azaindol 10 ml száraz toluolban készült, -15 °C hőmérsékleten 

tartott oldatához cseppenként 1 mol/literes hexános LiHMDS oldatot (1,78 mmol) 

adunk. Az elegyet 1 órán át -15 °C hőmérsékleten keverjük, majd 0,637 mmol B lé­

pés szerinti vegyület 10 ml száraz toluolban készült oldatát csepegtetjük hozzá 

-20 °C hőmérsékleten. Az elegyet 24 órán át szobahőmérsékleten tartjuk, majd telí­

tett vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk, ezután pH-ját 7-re állítjuk be. Az 

elegyet etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, telített vizes nátrium- 
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. Szilikagélen vég­

zett kromatografálást követően (ciklohexán/etil-acetát = 3 : 2) a kívánt terméket izo­

láljuk.
Olvadáspont: 94 - 96 °C.

B Referenciapélda.· 1-[benziloxi)metil]-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(fenilszulfonil)-1H- 

-pirrolo[2,3-b]pi rid-3-i l]-1 H-pirrol-2,5-dion
A Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-bróm-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1 H-pirrol-2,5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készítünk 6,00 mmol magnéziumból, amelyet 

6,00 mmol brómetánban és 2,5 ml száraz tetrahidrofuránban szuszpendálunk. Az ol­

datot szobahőmérsékleten 1 órán át keverjük, majd 6,00 mmol 7-azaindol 20 ml víz­

mentes toluolban készült oldatát csepegtetjük hozzá. Az elegyet szobahőmérsékle­

ten 1 óra 30 percen át keverjük, majd 2,01 mmol N-benziloximetil-2,3-dibrómomalei- 

mid 20 ml vízmentes toluolban készült oldatát csepegtetjük hozzá. 20 Perc elteltével 

30 ml száraz diklórmetánt adunk az elegyhez, és 40 °C hőmérsékleten 65 órán át 

keverjük, majd telített vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk. A szerves termé­

ket etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton 

szárítjuk, és szűrjük. Az oldószert lepároljuk, a visszamaradó anyagot szilikagélen 
kromatográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 3:2, majd toluol/etil-acetát = 

7 : 3), és a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 168-170 °C.
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5 Lépés: 1 -[(benziloxi)metil]-3-bróm-4-[ 1 -(fenilszulfonil)-lH-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H- 

-pirrol-2,5-dion
A cím szerinti vegyületet az A referenciapélda B lépése szerinti eljárással ál­

lítjuk elő, kiindulási anyagként a fenti A lépés termékének alkalmazásával.

Olvadáspont: 123-125 °C.
C Lépés: 1-[(benziloxi)metil]-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(fenilszulfonil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pi- 

rid-3-il]-1 H-pirrol-2,5-dion
Etilmagnézium-bromid-oldatot készítünk 0,62 mmol magnéziumból, amelyet 

0,62 mmol brómetánban és 0,4 ml száraz tetrahidrofuránban szuszpendálunk. Az ol­

datot szobahőmérsékleten 15 percig keverjük, majd 40 °C hőmérsékleten tartjuk 20 

percig. Ezután az oldathoz cseppenként hozzáadjuk 0,65 mmol indol 3 ml vízmentes 

toluolban készült oldatát, az elegyet 1 órán át 40 °C hőmérsékleten keverjük, majd 

lehűtjük, és cseppenként hozzáadjuk 0,254 mmol B lépés szerinti termék 5 ml víz­

mentes toluolban készült oldatát. A reakcióelegyet 15 órán át keverjük, majd telített 

vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk, a szerves terméket etil-acetáttal extra­
háljuk, és a szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. 

Az oldószer lepárlását követően a visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiá­

san tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 3 : 2), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 86 - 88 °C.
C Referenciapélda: 1 -[benziloxi)metil]-3-[1 -(fenilszulfonil)-l H-pirrolo[2,3-b]pirid- 

-3-i I] -4-( 1 H-pi r rolo[2,3-b] pi rid-3-i l)-1 H-pirrol-2,5-dion
A cím szerinti vegyületet az A referenciapélda C lépése szerinti eljárással ál­

lítjuk elő, kiindulási anyagként a B referenciapélda fenti B lépésében kapott vegyület 

alkalmazásával.
Olvadáspont: 115 - 117 °C.

D Referenciapélda: 1-metil-3-[1-(fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pir- 

rolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion
ALépés: 3-bróm-1-metil-4-(1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1 H-pirrol-2,5-dion

Etilmagnézium-bromid-oldatot készítünk 12,7 mmol magnéziumból, amelyet 

12,7 mmol brómetánban és 5 ml száraz tetrahidrofuránban szuszpendálunk. Az ol­

datot szobahőmérsékleten 1 órán át keverjük, majd 12,7 mmol 7-azaindol 40 ml víz­

mentes toluolban készült oldatát csepegtetjük hozzá. Az elegyet szobahőmérsékle-
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ten 1 óra 30 percen át keverjük, majd cseppenként hozzáadjuk 3,53 mmol N-metil- 
-2,3-dibrómomaleimid 40 ml vízmentes toluolban készült oldatát. 20 Perc elteltével 

az elegyhez 60 ml száraz diklórmetánt adunk, és az elegyet 40 °C hőmérsékleten 75 

órán át keverjük, majd telített vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk. A szerves 
terméket etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfá­

ton szárítjuk, és szűrjük. Az oldószert lepároljuk, a visszamaradó anyagot szilikagé- 

len kromatográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 3 : 2), a kívánt terméket izo­

láljuk.

Olvadáspont: 158 °C.
5 Lépés: 3-bróm-1 -metil-4-[1 -(fenilszulfonil)-lH-pirrolo[2,3-b]pirid-3-H]~ 1 H-pirrol-2,5- 

-dion
4,00 mmol Nátrium-hidrid 10 ml száraz tetrahidrofuránban készült, 0 °C-ra hű­

tött szuszpenziójához cseppenként hozzáadunk 40 ml tetrahidrofuránban és 5 ml di- 

metilformamidban oldott 1,89 mmol A lépés szerinti vegyületet. Az elegyet 1 órán át 

0 °C hőmérsékleten keverjük, majd cseppenként hozzáadunk 3,02 mmol benzolszul- 

fonil-kloridot. Az elegyet ezután 4 órán át szobahőmérsékleten keverjük, ezután telí­

tett vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk. A szerves terméket etil-acetáttal ext­
raháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, telített vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk, 

magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. Az oldószer lepárlása után a visszamara­
dó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 4 : 1), a 

kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 198 °C.
C Lépés: 1-metil-3-[1-(fenHszulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piríd-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pi- 

rid-3-il)-1 H-pirrol-2,5-dion
A terméket az A referenciapélda C lépésében leírt eljárással állítjuk elő, kiin­

dulási anyagként a fenti B lépés termékének alkalmazásával.

Olvadáspont: 180 °C.
E Referenciapélda: terc-butil-3-[1 -metil-2,5-dioxo-4-(1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)- 

2,5-dihidro-1 H-p i rro l-3-i l]-1 H-indol-1 -karboxilát
A Lépés: 3-bróm-4-(1H-indol-3-il)-1-metil-1 H-pirrol-2,5-dion

1,445 g Indol 29 ml száraz tetrahidrofuránban készült oldatát argongáz at­

moszféra alatt -20 és -10 °C közötti hőmérsékleten tartjuk, és 15 perc alatt cseppen-
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ként hozzáadunk 26 ml 1 mol/literes hexános LiHMDS oldatot. Az oldatot 45 percig 
-10 °C hőmérsékleten tartjuk, majd 15 ml további tetrahidrofuránnal hígítjuk, és 30 
perc alatt cseppenként hozzáadjuk 2 g N-metil-2,3-dibrómomaleimid 17 ml tetrahid- 

rofuránban készült oldatát. Az elegyet 15 percig -10 °C hőmérsékleten, majd 15 per­
cig 0 °C hőmérsékleten tartjuk, ezután a reakciót 50 ml 0,3 n hidrogén-klorid-oldat 

0 °C hőmérsékleten történő beadagolásával leállítjuk. Az elegyet ezután etil-acetáttal 
extraháljuk, a szerves fázist telített NaCI oldattal mossuk, magnézium-szulfáton szá­

rítjuk, majd vákuumban bepároljuk. A kívánt terméket metanollal kicsapjuk.

Olvadáspont: 167-168 °C.
5 Lépés: terc-butil-3-(4-bróm-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-indol-1- 

-karboxilát
1 g Az A lépés szerinti vegyület, 30 mg 4-dimetilaminopiridin és 1,58 g Boc2O 

15 ml száraz tetrahidrofuránban készült oldatát inert atmoszférában szobahőmér­

sékleten 24 órán át keverjük. Ezután az oldószert vákuumban eltávolítjuk, és a 
nyersterméket kromatográfiásan tisztítjuk (petroléter/AcOEt/NEt3 = 8 : 2 : 1 %), a kí­

vánt terméket izoláljuk.
Olvadáspont: 137-138 °C.

C Lépés: terc-butil-3-[1-metil-2,5-dioxo-4-(1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-2,5-dihidro-1  H- 

-pirrol-3-il]-1 H-indol-1 -karboxilát
1,78 mmol 7-Azaindol 10 ml száraz toluolban készült, -10 °C hőmérsékleten 

tartott oldatához cseppenként hozzáadjuk kereskedelmi LiHMDS 1 mol/literes hexá­
nos oldatát (4,6 mmol). Az elegyet 1 órán át -10 °C hőmérsékleten keverjük, majd 

0,85 mmol B lépés szerinti termék 10 ml száraz toluolban készült oldatát csepegtet­
jük hozzá szobahőmérsékleten. Az elegyet 24 órán át szobahőmérsékleten keverjük, 

majd telített vizes ammónium-klorid-oldattal hidrolizáljuk, ezután pH-ját 7-re állítjuk. 

Az elegyet etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, vizes nátrium-klo- 
rid-oldattal mossuk, és magnézium-szulfáton szárítjuk. Szilikagélen kromatografálás- 

sal végzett tisztítás után (ciklohexán/etil-acetát/trietilamin = 7 : 3 : 1 %) a kívánt ter­

méket izoláljuk.
Olvadáspont: 180 °C.

F Referenciapélda: 13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidrofuro[3,4-c]pirido- 
[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]karbazol-5,7-dion
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A Lépés: 3-(1H-indol-3-H)-4-[1-(R-D-glükopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-fu- 

rán-2,3-dion
0,488 mmol 16b. Példa szerinti vegyület 40 ml vízben készült szuszpenziójá­

hoz 7 mmol nátrium-hidroxidot és 30 ml tetrahidrofuránt adunk. A reakcióelegyet 1 
óra 30 percen át szobahőmérsékleten keverjük, majd 2 n hidrogén-klorid-oldattal pH 

= 1-re savanyítjuk, és további 30 percig keverjük. A reakcióelegyet víz és etil-acetát 

elegyében vesszük fel, és a szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk. A szerves fá­
zisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük, majd a szűrletről az 
oldószert lepároljuk. A visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk 

(etil-acetát/metanol = 95 : 5), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 182-183 °C.
IR (KBr), vc=o = 1755, 1820 cm'1; vNh = 3000 - 3600 cm’1.

5 Lépés: 13-(R-D-glükopiranozil)-12,13-dihidrofuro[3,4-c]pirido[3’, 2’:4,5]pirrolo[2,3-a]- 

karbazol-5,7-dion
A terméket az 1c. példában szereplő eljárással állítjuk elő, kiindulási anyagul 

a fenti A lépés termékét alkalmazzuk.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1755, 1825 cm’1; vNH = 3200 - 3600 cm'1.

G Referenciapélda: 1 -metil-3-(1 H-indol-3-il)-4-[1 -(fenilszulfonil)-l H-pirrolo[2,3-

-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion
A B referenciapélda C lépése szerinti eljárással állítjuk elő a cím szerinti ve- 

gyületet, kiindulási anyagul a D referenciapélda B lépésének 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-1 H-pirrolo-3-il]-1 H-indol-1 -karboxilát
7,89 mmol 5-Azaindol 15 ml száraz toluolban készült oldatához az oldatot 

szobahőmérsékleten tartva, cseppenként hozzáadjuk LiHMDS 1 mol/literes hexános 

oldatát (6,25 mmol). Az elegyet 1 óra 15 percen át szobahőmérsékleten keverjük, 

majd 3,77 mmol E referenciapélda B lépése szerinti termék 10 ml toluolban és 15 ml 

diklórmetánban készült oldatát adjuk hozzá szobahőmérsékleten. Az elegyet 12 órán 
át szobahőmérsékleten keverjük, majd etil-acetáttal extraháljuk. A szerves fázisokat 

egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. Szilikagélen végzett kromatog-
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ráfiás tisztítást követően (petroléter/etil-acetát/trietilamin = 1:1:1%, majd etil-ace- 

tát/trietilamin = 9 : 1) a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 218 °C, bomlik.
IR (KBr), vc=o = 1703, 1735 cm'1; vNh = 3200 - 3300 cm'1.

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

pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-[1-(fenilszulfonil)-1H-indol-2,5-dion
0,927 mmol A referenciapélda szerinti vegyület 40 ml száraz tetrahidrofurán- 

ban készült oldatához 1,95 mmol 2,3,4,6-tetra-O-acetilglükopiranózt és 1,95 mmol 

trifenilfoszfint adunk. Az elegyet -78 °C-ra hűtjük, és cseppenként hozzáadunk 
1,95 mmol DEAD-t. Az elegyet lassan szobahőmérsékletre melegítjük, majd további 

15 órán át keverjük. Hidrolízist követően a szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk, 

a szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük, majd a 

szűrletről az oldószert lepároljuk. A visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfi­

ásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 65 : 35, majd toluol/etil-acetát = 3 : 2), a β-gli- 

kozilezett vegyületet sárga kristályok formájában, az α-glikozilezett vegyületet trifenil- 

foszfin-oxiddal alkotott elegyként nyerjük.
Olvadáspont: 105 - 107 °C (β-glikozilezett vegyület).

1b. Példa: 1 -[(benziloxi)metil]-3-(1 H-indol-3-il)-4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D- 
-glükopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion

0,565 mmol 1a. Példa szerinti β-glikozilezett vegyület 20 ml száraz tetrahidro- 

furánban készült oldatához 1,86 mmol 1,1 mol/literes tetrahidrofurános tetrabutilam- 
mónium-fluorid-oldatot adunk. Az elegyet 2,30 órán át szobahőmérsékleten keverjük, 

hidrolízist követően a szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat 

egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. Az oldószer lepárlása után 
visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-ace- 

tát = 2 : 3), a kívánt terméket izoláljuk.
Olvadáspont: 117 - 119 °C.

1c. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-13-(2,3,4>6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-
-12,13-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 vegyület 500 ml benzolban készült oldatához 

4,90 mmol jódot adunk. Az elegyet bemerülő, közepes nyomású 400 W-os UV lám-
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pával ellátott kvarc reaktorban 1 óra 30 percen át besugározzuk. Ezután az oldószert 
lepároljuk, a nyersterméket etil-acetátban vesszük fel, és vizes nátrium-tioszulfit-ol- 

dattal, majd telített vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fázist magnézium- 
-szulfáton szárítjuk, szűrjük, és az oldószert lepároljuk. A visszamaradó anyagot szili- 
kagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 3 : 2), a kívánt terméket 

izoláljuk.
Olvadáspont: 109-111 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cm’1; vNH = 3300 - 3500 cm'1.

2. Példa: 6-(hidroximetil)-13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 3 ml száraz metanolban és 1 ml szá­

raz etil-acetátban készült oldatához 18,1 mg 10 % fémtartalmú szénhordozós 
palládiumkatalizátort adunk. A reakcióelegyet kétszer gáztalanítjuk, majd hidrogén­
gáz atmoszférában (1bar) (100 kPa) szobahőmérsékleten keverjük. 24 Óra elteltével 

további 21,0 mg 10 % fémtartalmú szénhordozós palládiumkatalizátort adagolunk, 

majd az elegyet ismét gáztalanítjuk, és további 48 órán át hidrogéngáz atmoszférá­

ban tartjuk. Az elegyet celiten szűrjük, a szilárd anyagot metanollal és etil-acetáttal 
mossuk, az oldószereket lepároljuk, és a visszamaradó anyagot szilikagélen kroma­

tográfiásan tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 65 : 35), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 154-156 °C.
IR (KBr), vc=o = 1705, 1760 cm'1; vNH = 3200 - 3600 cm’1.

3. Példa: 13-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 9,4 ml metanolban készült oldatához 

8 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet szobahőmérsék­
leten 19 órán át keverjük, majd az oldószereket lepároljuk, a visszamaradó anyagot 
víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A kristályokat egymást 

követően etil-acetáttal, majd metanollal mossuk, a kívánt vegyületet sárga kristályok 

formájában nyerjük.
Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1740 cm’1; vNh, oh = 3100 - 3600 cm'1.
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4. Példa: 9-bróm-13-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 2 ml tetrahidrofuránban készült, 0 °C-ra 

hűtött oldatához cseppenként hozzáadjuk 0,866 mmol N-brómszukcinimid 1,5 ml tet­

rahidrofuránban készült oldatát. Az elegyet szobahőmérsékleten, fénytől védve 5 
napon át keverjük. 15 Perces hidrolízist követően az elegyhez telített vizes nátrium- 

-tioszulfit-oldatot adunk. A visszamaradó anyagot etil-acetáttal extraháljuk, a szerves 
fázist magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük, és az oldószert lepároljuk róla. A 

visszamaradó anyagot 8 ml metanolban oldjuk, majd 9 ml 28 %-os vizes ammónium- 
-hidroxid-oldatot adunk hozzá. Az elegyet szobahőmérsékleten, fénytől védve 22 

órán át keverjük, majd az oldószert lepároljuk, és a visszamaradó anyagot víz és etil- 
-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A kapott kristályokat etil-acetáttal 

mossuk, így a kívánt terméket nyerjük.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1750 cm’1; vNH = 3200 - 3600 cm’1.

5. Példa: 9-nitro-13-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyületet 0 °C-ra hűtünk, és 0 °C hőmérsékle­

ten cseppenként 14 ml Mallinckrodt-éter oldatot (13 ml tetrahidrofurán, 2,1 ml füstöl­

gő salétromsav) adunk hozzá. 10 Perc elteltével az elegyet szobahőmérsékletre me­
legítjük, és 21 órán át keverjük. Hidrolízist követően a szerves terméket etil-acetáttal 

extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük, 
és az oldószert lepároljuk. A visszamaradó anyagot 10 ml metanolban oldjuk, majd 
cseppenként hozzáadunk 17 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot. Az ele­

gyet 16 órán át szobahőmérsékleten keverjük, majd az oldószert lepároljuk, és a 

visszamaradó anyagot víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A 

kapott kristályokat etil-acetáttal mossuk, így a kívánt terméket nyerjük.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cm'1; vNh = 3300 - 3600 cm'1.
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6a. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D- 
-glükopiranozil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1H-pirrol-2,5-dion

0,034 mmol 1a. Példa szerinti α-glikozilezett vegyület 3 ml száraz tetrahidrofu- 

ránban készült oldatához 0,132 mmol 1,1 mol/literes tetrahidrofurános tetrabutilam- 
mónium-fluorid-oldatot adunk. A reakcióelegyet 2,30 órán át szobahőmérsékleten 

keverjük, majd hidrolízist követően a szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk. A 
szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. Az oldószer 

lepárlása után a visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklo- 

hexán/etil-acetát = 2 : 3), a kívánt terméket nyerjük.
6b. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil·α-D-glükopiranozil)-
-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pírrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-di-

on
A terméket az 1c. példa szerinti eljárással állítjuk elő.

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

-i ndol-3-i l]-4-[1 -(fenilszulfonil)-l H-pi rrolo[2,3-b]pi rid-3-i l]-1 H-pirrol-2,5-dion
A terméket a B referenciapélda szerinti vegyület kiindulási anyagként való al­

kalmazásával az 1a. példa szerinti eljárással nyerjük szilikagélen végzett kromatog- 

rafálást követően.
Olvadáspont: 80 - 82 °C (B-glikozilezett vegyület).
IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cm'1.

7b. Példa: 1 -[(benziloxi)metil]-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1 H- 
-indol-3-il]-4-(1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1H-pirrol-2,5-dion

A terméket a 7a. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalmazá­

sával az 1b. példa szerinti eljárással nyerjük.

Olvadáspont: 115-117 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1760 cm'1; vNh = 3100-3600 cm'1.

7c. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-
-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 kiindulási anyagként való alkalmazásá­

val, az 1c. példa szerinti eljárással állítjuk elő.

Olvadáspont: 166-168 °C.
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IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cm'1; vNH = 3360 - 3420 cm'1.

8, Példa: 6-(hidroximetil)-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 40 ml száraz metanolban és 20 ml 

száraz etil-acetátban készült oldatához 60 mg 10 % fémtartalmú szénhordozós 
palládiumkatalizátort adunk. A reakcióelegyet kétszer gáztalanítjuk, majd szobahő­
mérsékleten hidrogéngáz atmoszférában (1 bar) keverjük. 17 Óra elteltével további 

31 mg 10 % fémtartalmú szénhordozós palládiumkatalizátort adunk az elegyhez, 

majd ismét gáztalanítjuk, és további 21 órán át hidrogéngáz atmoszféra alatt tartjuk. 
Az elegyet celiten szűrjük, a szilárd anyagot metanollal és kloroformmal mossuk, 
majd az oldószert lepároljuk, és a visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiá­

san tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 1 : 1), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 264 - 266 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cm‘1; vNh = 3300 - 3600 cm'1.

9. Példa: 12-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 13 ml metanolban készült oldatához 

9 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 15 órán át szoba­

hőmérsékleten keverjük, majd az oldószert lepároljuk, és a visszamaradó anyagot 

víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A kapott kristályokat 

egymást követően etil-acetáttal, majd metanollal mossuk, így a kívánt terméket izo­

láljuk.
Olvadáspont: > 250 °C, bomlik.
IR (KBr), vc=o = 1720, 1760 cm'1; vNh = 3100 - 3600 cm'1.

10a. Példa: 1 -[(benziloxi)metil]-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozilh 

-1 H-pi r rolo[2,3-b] pi rid -3-i l]-4-[1 -(fenilszulfonil)-l H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1 H-pir- 

rol-2,5-dion
A terméket a C referenciapélda szerinti vegyület kiindulási anyagként való al­

kalmazásával, az 1a. példa szerinti eljárással nyerjük szilikagélen történő elválasz­

tást követően.
Olvadáspont: 108- 110 °C (β-glikozilezett vegyület).
IR (KBr), vc=o = 1720, 1760 cm’1.
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10b. Példa: 1-[(benziloxi)metil]-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-
-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1 H-pirrol-2,5-dion

A terméket a 10a. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, az 1b. példa szerinti eljárással állítjuk elő.

Olvadáspont: 127-129 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1750 cm'1; vNH = 3300 - 3500 cm’1.

10c. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-
-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 vegyület kiindulási anyagként való alkalmazásával, az 

1c. példa szerinti eljárással állítjuk elő a cím szerinti vegyületet.

Olvadáspont: 194-196 °C.
IR (KBr), vc=o = 1690, 1730 cm’1; vNH = 3300 - 3400 cm'1.

11. Példa: 6-(hidroximetil)-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-12,13-di- 
hidro-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-di- 

on
0,090 mmol 10c. Példa szerinti vegyület 4,5 ml száraz metanolban és 1,5 ml 

száraz etil-acetátban készült oldatához 84,0 mg 10 % fémtartalmú szénhordozós pal­
ládiumkatalizátort adunk, az elegyet kétszer gáztalanítjuk, majd szobahőmérsékle­
ten, hidrogéngáz atmoszférában (1 bar) 24 órán át keverjük. 24 Óra elteltével további 

42,0 mg 10 % fémtartalmú szénhordozós palládiumkatalizátort adunk az elegybe, 

majd ismét gáztalanítjuk, és további 24 órán át hidrogéngáz atmoszférában tartjuk. 

Az elegyet celiten szűrjük, a szilárd anyagot metanollal és kloroformmal mossuk. Az 
oldószer lepárlását követően a visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan 

tisztítjuk (ciklohexán/etil-acetát = 3 : 2), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cm’1; vNH = 3300 - 3600 cm’1.

12. Példa: 12-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 15 ml metanolban készült oldatához 

13 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 40 °C hőmér­

sékleten 21 órán át keverjük, majd az oldószert lepároljuk, és a visszamaradó anya­
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got víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A kristályokat egy­
mást követően etil-acetáttal, majd metanollal mossuk, a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1710, 1760 cní1; vNH = 3300 - 3600 cm'1.

13. Példa: 6-[(benziloxi)metil]-12-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 13 ml metanolban készült oldatához 

13 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 19 órán át 

40 °C hőmérsékleten keverjük. Ezután az oldószert lepároljuk, a visszamaradó 

anyagot víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, és friten szűrjük. A kristályokat 

egymást követően etil-acetáttal, majd metanollal mossuk, a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1750 cm'1; vNH = 3300 - 3600 cm‘1.

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

-3-UJ-1 -metil-4-[1 -(fenilszulfonil)-l H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1 H-pirrol-2,5-dion
A terméket a D referenciapélda szerinti vegyület kiindulási anyagként való al­

kalmazásával, az 1a. példa szerinti eljárással szilikagélen végzett kromatografálást 

követően nyerjük.
Olvadáspont: 116- 118 °C (β-glikozilezett vegyület).

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

-3-i I]-1 -metil-4-(1 H-pi rrol o[2,3-b] pirid -3-11)-1 H-pirrol-2,5-dion
0,046 mmol 14a. Példa szerinti vegyület 4 ml száraz tetrahidrofuránban ké­

szült oldatához 0,137 mmol tetrabutilammónium-fluoridot adunk 1,1 mol/literes tetra- 

hidrofurános oldat formájában. Az elegyet szobahőmérsékleten 2,30 órán át kever­

jük, hidrolízist követően a szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázi­
sokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük. Az oldószer lepárlását 

követően a visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklo- 

hexán/etil-acetát = 3 : 7), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 148-150 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1760 cm'1; vNH = 3300 - 3600 cm"1.
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14c. Példa: 1-metil-3-[1-(B-D-glükopiranozil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1 H-

pi rrolo[2,3-b] pi rid-3-i l)-1 H-pirrol-2,5-dion
0,054 mmol 14b. Példa szerinti vegyület 14 ml metanolban készült oldatához 

10 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 26 órán át szo­

bahőmérsékleten keverjük, majd az oldószert lepároljuk, és a visszamaradó anyagot 
szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (etil-acetát/metanol = 9 : 1), a kívánt terméket 

izoláljuk.
Olvadáspont: 195-197 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1710 cm’1; vNH = 3200 - 3600 cm’1.

14d. Példa: 6-metil-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-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 terméket a 14b. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, az 1c. példa szerinti eljárással állítjuk elő.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1703, 1757 cm’1; vNh = 3373 cm’1.

15. Példa: 6-metil-12-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 40 ml metanolban készült oldatához 

28 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 55 °C hőmér­

sékleten 26 órán át keverjük. Az oldószer lepárlását követően a visszamaradó anya­
got víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, és friten szűrjük. A kapott kristályokat 

egymást követően etil-acetáttal, majd metanollal mossuk, a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1650, 1700 cm'1; vNh = 3200 - 3600 cm’1.

16a. Példa: terc-butil-3-{4-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1 H-pirro- 
lo[2,3-b]pirid-3-il]-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dih id ro-1H-pirrol-3-il}-1H-indol-1-kar­

boxi lát
0,491 mmol E Referenciapélda szerinti vegyület 15 ml száraz tetrahidrofurán- 

ban készült oldatához 1,09 mmol 2,3,4,6-tetra-O-acetilglükopiranózt és 1,09 mmol 

trifenilfoszfint adunk. Az elegyet -78 °C-ra hűtjük, és cseppenként hozzáadunk 

1,09 mmol DEAD-t. Az elegyet lassan szobahőmérsékletre melegítjük, és további 15 

órán át keverjük. Hidrolízist követően a szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk, a 
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szerves fázisokat egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük, és az oldószert 
lepároljuk. A visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiás eljárással tisztítjuk 

(ciklohexán/etil-acetát/trietilamin = 4 : 1 : 1 %), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 89 - 91 °C.
16b. Példa: 3-(1H-indol-3-il)-4-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1H-  

pi rrol o[2,3-b] pi rid-3-i I]-1 -metil-1 H-pirrol-2,5-dion
0,114 mmol 16a. Példa szerinti vegyületet 20 ml hangyasavban oldunk. Az ol­

datot 24 órán át szobahőmérsékleten keverjük, majd cseppenként hozzáadott trietil- 

aminnal, azután telített vizes nátrium-hidrogén-karbonát-oldattal semlegesítjük. Az 
elegyet etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat egyesítjük, telített vizes nátrium- 

-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük, majd az oldószert 
lepároljuk. A visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (ciklo­

hexán/etil-acetát = 1 : 1), a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: 119-121 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1752 cm'1; vNH = 3300 - 3500 cm'1.

16c. Példa: 13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-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 16b. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, az 1c. példa szerinti eljárással állítjuk elő.

Olvadáspont: 302 - 304 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1750 cm'1; vNH = 3200 - 3600 cm'1.

17. Példa: 13-(B-D-glükopiranozil)-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 16c. Példa szerinti vegyület 20 ml metanolban készült oldatához 

31 ml 28 %-os vizes ammónium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 22 órán át 65 °C 

hőmérsékleten keverjük, majd az oldószert lepároljuk, a visszamaradó anyagot víz 

és etil-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A kristályokat etil-acetáttal 

mossuk, a kívánt terméket izoláljuk.
Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1690, 1750 cm'1; vnh,oh = 3300 - 3600 cm'1.
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18. Példa: 13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-9-bróm-6-metil-12,13-di- 
hidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion

A terméket a 16c. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, a 4. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
Olvadáspont: 280 - 282 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1760 cm’1; vNH = 3360 - 3400 cm’1.

19. Példa: 13-(B-D-glükopiranozil)-9-bróm-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 vegyület kiindulási anyagként való alkalmazá­

sával, a 4. példa szerinti eljárással állítjuk elő.

Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1680, 1760 cm'1; vNh,oh = 3300 - 3600 cm’1.

20. Példa: 12,13-(B-D-mannopiranozil)-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’,2’:4,5]pirrolo- 

[3,2-g]pirrolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion
1, Lépés: 12-(2-O-tozil-h-D-glükopiranozil)-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 vegyület 10 ml tetrahidrofuránban készült olda­
tához 23,5 mg kálium-karbonátot és 1,7 mmol p-toluolszulfonsav-kloridot adunk. Az 

elegyet 48 órán át visszafolyató hűtő alatt forraljuk, majd az oldószert lepároljuk, és a 

visszamaradó anyagot víz és etil-acetát elegyében vesszük fel, majd friten szűrjük. A 

kristályokat egymást követően etil-acetáttal, majd metanollal mossuk, a kívánt ter­

méket izoláljuk.
2. Lépés: 12,13-(β-D-mannopiranozil)-5H-pirido[2,3-b]pirido[3’, 2’:4,5]pirrolo[3,2-g]pir- 

rolo[3,4-e]indol-5,7(6H)-dion
0,062 mmol 1. Lépés szerinti vegyület 1,6 ml dimetilformamidban készült ol­

datához 0,62 mmol nátrium-azidot adunk. Az elegyet 6 napon át 70 °C hőmérsékle­

ten keverjük, majd lehűtjük, vízbe öntjük, és etil-acetáttal extraháljuk. A szerves fázist 

telített NaHCO3 oldattal, majd telített NaCI oldattal mossuk, és magnézium-szulfáton 

szárítjuk. Az oldószert lepároljuk, a visszamaradó anyagot kristályosítjuk a kívánt 

termék izolálására.
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21. Példa: 13-(B-D-glükopiranozil-6-[2-(dietilamino)etil]-12,13-dihidro-5H-pirido- 
[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirrolo[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion-di(hidrogén-klorid)

0,102 mmol F Referenciapélda szerinti vegyület 6 ml THF-ben készült oldatá­

hoz cseppenként hozzáadunk 0,153 mmol Ν,Ν-dietiléndiamint. Az elegyet 5 napon 

át visszafolyató hűtő alatt fénytől védve forraljuk, majd lehűtjük, és 40 ml 1 n vizes 

hidrogén-klorid-oldatban vesszük fel. A szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk, a 

vizes fázist gyűjtjük, és pH-ját telített nátrium-hidrogén-karbonát-oldat adagolásával 

12-re állítjuk be. A szerves terméket etil-acetáttal extraháljuk, a szerves fázisokat 
egyesítjük, magnézium-szulfáton szárítjuk, és szűrjük, majd az oldószert lepároljuk. 

A kapott amin 500 pl metanolban készült, 0 °C-ra hűtött oldatához cseppenként hoz­
záadunk 200 pl 1 n vizes hidrogén-klorid-oldatot. Az elegyet 30 percig keverjük, majd 

az oldószert lepároljuk, a kívánt terméket izoláljuk.

Olvadáspont: > 300 °C.
22a. Példa: 1 -metil-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1 H-indol-3-iI]- 
-4-[1-fenilszulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-1 H-pirrol-2,5-dion

A terméket a G referenciapélda szerinti vegyület kiindulási anyagként való al­

kalmazásával, az 1a. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
22b. Példa: 1 -metil-3-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1 H-indol-3-iI]- 

-4-(1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il)-1 H-pirol-2,5-dion
A terméket a 22a. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, az 1b. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
22c. Példa: 6-metil-12-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-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 22b. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, az 1c. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
23. Példa: 6-metil-12-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, a 15. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
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24a. Példa: terc-butil-3-{4-[1-(2,3 A6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1 H-pirro- 
lo[3,2-c] pi rid-3-il]-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-i  l}-1 H-indol-1-kar­

boxi I át
A terméket a H referenciapélda szerinti vegyület kiindulási anyagként való al­

kalmazásával, a 16a. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
24b. Példa: 3-(1 H-indol-3-il)-4-[1 -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-1 H-

-pirrolo[3,2-c]pirid-3-il]-1 -metil-1 H-pirrol-2,5-dion
A terméket a 24a. példa szerinti vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, a 16b. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
24c. Példa: 13-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glükopiranozil)-6-metil-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 vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, a 16c. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
25. Példa: 13-(B-D-glükopiranozil)-6-metil-12,13-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 vegyület kiindulási anyagként való alkalma­

zásával, a 17. példa szerinti eljárással állítjuk elő.
26. Példa: 6-amino-13-(B-D-glükopiranozil)-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 vegyület és 384 pl hidrazin-hidrát ele- 

gyét 24 órán át keverjük. Az elegyhez 15 ml vizet, majd 20 ml 1 n vizes hidrogén-klo- 
rid-oldatot adunk, a csapadékot szűrjük, és vízzel mossuk, a kívánt terméket izolál­

juk.
Olvadáspont: > 300 °C.
IR (KBr), vc=o = 1700, 1750 cm’1; vNH = 3320 - 3500 cm'1.

27. Példa: 13-(6-klór-6-deoxi-B-D-glükopiranozil)-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 vegyület 2,5 ml piridinben készült oldatához 

1,415 mmol trifenilfoszfin-oldatot, majd 0,707 mmol szén-tetrakloridot adunk. Az ele­

gyet szobahőmérsékleten 2,30 órán át keverjük, majd vízbe öntjük. Az elegyet etil- 

-acetáttal extraháljuk, a szerves fázist egymást követően 1 n vizes hidrogén-klorid-ol- 

dattal, vízzel, majd telített NaHCO3 oldattal mossuk. Az oldószert lepároljuk, a 
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visszamaradó anyagot szilikagélen kromatográfiásan tisztítjuk (etil-acetát), a kívánt 

terméket izoláljuk.
Olvadáspont: 275 - 280 °C, bomlik.
IR (KBr), vc=o = 1695, 1750 cm'1; vNH = 3100 - 3600 cm'1.

A találmány szerinti vegyületek farmakológia! vizsgálata

28. Példa: In vitro aktivitás
• Egér leukémia L1210
Az egér leukémia L1210-Í in vitro alkalmaztuk. A sejteket 10 % magzati borjú­

szérumot, 2 mmol/liter glutamint, 50 E/ml penicillint, 50 pg/ml streptomicint és 

10 mmol/liter HEPES-t tartalmazó pH = 7,4-es RPMI 1640 komplett tápközegben te­

nyésztettük. A sejteket mikrolemezeken elosztottuk, és négy duplázódás! perióduson 
át vagy 48 órán át citotoxikus vegyületek hatásának tettük ki. Ezután a túlélő sejtek 

mennyiségi meghatározására kolorimetriás vizsgálatot alkalmaztunk, a mikrotenyé­

szet tetrazólium vizsgálatot végeztük [Microculture Tetrazólium Assay, J. Carmichael 

és munkatársai, Cancer Res., 47, 936-942 (1987)]. Eredményeinket IC50 értékek­

ként fejezzük ki, ami a citotoxikus szernek azt a koncentrációját jelöli, amely a kezelt 
sejtek szaporodását 50 %-kal gátolja. Minden találmány szerinti vegyület jó 

citotoxikus hatást fejt ki a fenti sejtvonalra vonatkozóan. A szemléltetés kedvéért 

megadjuk, hogy a 4., 5., 9. és 12. példák szerinti vegyületek mindegyikének IC5o ér­

téke jobb, mint 10"7 mol/liter.

• Humán sejtvonalak
A találmány szerinti vegyületeket humán sejtvonalakon is vizsgáltuk az egér 

leukémia L1210 sejtvonalnál leírttal azonos vizsgálati rend szerint, de az inkubálási 
idő 2 nap helyett 4 nap. Például a 3., 4., 5., 15., 17. és 19. példák szerinti vegyületek 

mindegyikének IC50 értéke a következő sejtvonalakra vonatkozóan 1 pmol/liter alatti: 

neuroblasztóma SK-N-MC, epidermoid karcinóma A431 és kissejtes tüdőkarcinóma 

H69.
A fenti eredmények egyértelműen igazolják a találmány szerinti vegyületek 

erős tumorellenes hatását.

29. Példa: A sejtciklusra gyakorolt hatás
L1210 Sejteket 21 órán át 37 °C hőmérsékleten inkubálunk a vizsgálandó ve­

gyületek különböző koncentrációi jelenlétében. Ezután a sejteket 70 térfogat%-os
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etanollal fixáljuk, foszfáttal pufferolt sóoldattal kétszer mossuk, 20 °C hőmérsékleten 

30 percig inkubáljuk 100 pg/ml RNS-ázt és 50 pg/ml propídium-jodidot tartalmazó 
foszfáttal pufferolt sóoldatban. Eredményeinket a kontrolihoz hasonlítva (kont­

roll : 20 %) adjuk meg azon sejtek százalékos mennyiségében, amelyek 21 óra el- 
5 teltével a G2 + M fázisban akkumulálódnak. A találmány szerinti vegyületek különö­

sen érdeklődést keltőek. Például a 3., 4. és 5. példa szerinti vegyületek 0,5 pmol/liter 

alatti koncentrációban legalább 80 %-os sejt-akkumulációt váltanak ki 21 óra alatt a 

G2 + M fázisban.
30. Példa: Gyógyászati készítmény : injektálható oldat
3. Példa szerinti vegyület 10 mg

Injekciós minőségű desztillált víz 25 ml

10
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SZABADALMI IGÉNYPONTOK

1. Az (I) általános képletű vegyületek - a képletben

• W, és W2 mindegyike, a szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, fenil- 
vagy piridilcsoportot alkot, ahol a W, vagy W2 csoportok legalább egyike piridilcso- 

5 portot alkot,

• R, és R2 azonos vagy különböző, jelentésük egymástól függetlenül U-V általános 

képletű csoport, ahol:
■7 U jelentése egyszeres vegyértékkötés vagy egyenes vagy elágazó láncú 
1-6 szénatomos alkilénlánc, amely adott esetben egy vagy több azonos vagy 

10 különböző csoporttal helyettesített lehet, a helyettesítők halogénatom és hid- 

roxilcsoport, és/vagy az alkilénlánc adott esetben egy vagy több telítetlen kötést 

tartalmazhat,
V V jelentése hidrogénatom, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, egyenes vagy 
elágazó láncú 1—6 szénatomos alkil-, aril-, aril( 1 — 6 szénatomos alkil)- (ahol az 

15 alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), hidroxil-, egyenes vagy elágazó láncú 
1—6 szénatomos alkoxi-, ariloxi-, aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi 

egység egyenes vagy elágazó láncú), formil-, karboxil-, aminokarbonil-, -NReR?, 

-C(O)-Ti, -C(O)-NR6-Ti, -NR6-C(O)-T,, -0-0(0)-7,, -C(O)-O-T,, -O-T2-NR6R7, 

-O-T2-OR6, -O-T2-CO2R6, -NR6-T2-NR6R7i -NR6-T2-OR6, -NR6-T2-CO2R6 és/vagy 

20 -S(O)t-R6 általános képletű csoport,

ahol
=½ R6 és R7 azonos vagy különböző, jelentésük hidrogénatom, egyenes vagy 

elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, és/vagy aril( 1 - 6 

szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

25 vagy R6 + R7 a nitrogénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak, telített mono­

ciklusos vagy biciklusos 5 — 10-atomos heterogyűrűt alkotnak, amely adott 

esetben a gyűrűrendszerben egy második oxigén vagy nitrogén heteroatomot 

is tartalmazhat, és adott esetben helyettesített lehet, a helyettesítők jelentése 

egyenes vagy elágazó láncú 1—6 szénatomos alkil-, aril-, aril( 1 — 6 szénato- 

30 mos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú, hidroxil-, 

egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, egyenes vagy
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elágazó láncú mono(1 - 6 szénatomos alkil)amino- és/vagy di(1 - 6 szénato­

mos alkil)amino-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú, 

=> Ti jelentése egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkil-, aril-, 

aril(1 - 6 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó 
láncú, egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely 

egy -OR6, -NR6R7, -CO2R6, -C(O)R6 és/vagy -C(O)NR6R7 általános képletű 
csoporttal helyettesített, ahol Re és R7 jelentése az előzőekben megadott, to­

vábbá egyenes vagy elágazó láncú 2-6 szénatomos alkenilénlánc, amely 

-OR6, -NR6R7i -CO2R6, -C(O)R6 és/vagy -C(O)NR6R7 általános képletű cso­
porttal helyettesített, ahol R6 és R7 jelentése az előzőekben megadott, 

=> y2 jelentése egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkiléncsoport, 

=> t jelentése egész szám, amelynek értéke 0 — 2, a szélsőértékeket is bele­

értve,

• R3 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elágazó láncú 1 -6 szénatomos alkil-, 

aril-, aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

cikloalkil-, cikloalkil(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy el­

ágazó láncú), -OR6, -NR6R7, -O-T2-NR6R7, -NR6-T2-NR6R7, egyenes vagy elágazó 

láncú 1-6 szénatomos hidroxialkilamino-, di[hidroxi(1 - 6 szénatomos alkil)]amino- 

(ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), -C(O)-R6, -NH-C(O)-R6 vagy 
egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amely egy vagy több 

azonos vagy különböző helyettesítővel helyettesített, a helyettesítők jelentése halo­

génatom, cianocsoport, nitrocsoport, -OR6, -NR6R7, -CO2R6, -C(O)R6 egyenes vagy 
elágazó láncú 1-6 szénatomos hidroxialkilamino-csoport, di[hidroxi(1 - 6 szénato­

mos alkil)]amino-csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elágazó láncú) 

és/vagy -C(O)-NHR6 általános képletű csoport, a fenti csoportokban R6, R7 és T2 je­

lentése az előzőekben megadott,

• X jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, egyenes vagy elágazó láncú 1—6 

szénatomos alkoxicsoport, merkaptocsoport vagy egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 

szénatomos alkiltiocsoport,

• Y jelentése hidrogénatom vagy

• X és Y a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak karbonil- vagy tiokarbonil- 

csoportot alkotnak,
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• Xi jelentése hidrogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénato­
mos alkoxi-, merkapto- vagy egyenes vagy elágazó láncú 1—6 szénatomos alkiltio- 

csoport,

• Yi jelentése hidrogénatom, vagy

• Xi és Yi a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak, karbonil- vagy tiokarbo- 

nilcsoportot alkotnak,

• Qi és Q2 jelentése hidrogénatom, vagy

• Qi és Q2 a szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, aromás kötést ké­

peznek,

• R4 jelentése (a) általános képletű csoport, ahol

V Ra, Rb és Rc azonos vagy különböző, jelentésük egymástól függetlenül hid­
rogénatom, halogénatom, hidroxil-, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénato­

mos alkoxi-, ariloxi-, aril( 1 - 6 szénatomos alkoxi)- (ahol az alkoxi egység egye­
nes vagy elágazó láncú), egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkil-, 

aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

aril-, -NR6R7 (ahol R6 és R7 jelentése az előzőekben megadott), azido-, -N=NR6 

(ahol Re jelentése az előzőekben megadott), -O-C(O)-R8 általános képletű cso­

port, ahol R8 jelentése egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkilcso­

port (amely adott esetben egy vagy több helyettesítővel helyettesített, ahol a 

helyettesítők jelentése halogénatom, hidroxil-, amino-, egyenes vagy elágazó 
láncú 1-6 szénatomos alkilamino- és/vagy di(1 — 6 szénatomos alkil)amino- 

csoport (ahol minden alkil egység egyenes vagy elágazó láncú lehet), aril-, 

aril(1 - 6 szénatomos alkil)- (ahol az alkil egység egyenes vagy elágazó láncú), 

cikloalkil- és/vagy heterocikloalkil-csoport,

V Rd jelentése metilidéncsoport vagy -Ui-Ra általános képletű csoport, ahol Ui 
jelentése egyszeres vegyértékkötés vagy metiléncsoport és Ra jelentése az elő­

zőekben megadott,

V n értéke 0 vagy 1,

• R5 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos 

alkilcsoport, aril(1 - 6 szénatomos alkil)-csoport (ahol az alkil egység egyenes vagy 
elágazó láncú), arilszulfonilcsoport, egyenes vagy elágazó láncú (1-6 szénatomos
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alkil)oxikarbonil-csoport, -OR6 vagy -C(O)-R6 általános képletű csoport (ahol R6 je­

lentése az előzőekben megadott),

• R4 és R5 együtt (b) vagy (c) általános képletű csoportot alkot azzal a megkötés­

sel, hogy ebben az esetben Qi és Q2 együtt aromás kötést képez, a képletekben:

V az 1 jelölésű szénatom az (A) gyűrű nitrogénatomjához kapcsolódik, a 2 je­

lölésű szénatom a (B) gyűrű nitrogénatomjához kapcsolódik,

V Ra, Rb, Re és Rd jelentése az előzőekben megadott, 

n értéke 0 vagy 1, 
valamint a fenti vegyületek enantiomerjei és diasztereoizomerjei, valamint gyógyá­

szati szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott addíciós sói, 
ahol arilcsoporton fenik, naftil-, dihidronaftil-, tetrahidronaftil-, indenil- vagy indanil- 

csoportot értünk, amely csoportok mindegyike adott esetben egy vagy több azonos 
vagy különböző helyettesítővel helyettesített lehet, a helyettesítők jelentése halogén­

atom, egyenes vagy elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy el­

ágazó láncú 1 - 6 szénatomos trihalogénalkil-csoport, hidroxilcsoport, egyenes vagy 

elágazó láncú 1 - 6 szénatomos alkoxiesoport és/vagy adott esetben egy vagy két 

egyenes vagy elágazó láncú 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesített amino- 

csoport.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek, amelyek képleté­

ben X és Y a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak, karbonilcsoportot alkot­

nak, és Xi és Yi a szénatommal együtt, amelyhez kapcsolódnak, karbonilcsoportot 

alkotnak, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, diasztereoizomerjei, gyógyászati 

szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott addíciós sói.
3. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tartozó (IA) 

általános képletű vegyületek-a képletben Ri, R2, R3, Rs, Ra, Rb, Re, Rd, Wi és W2 

jelentése az (I) általános képletre az 1. igénypontban megadott, valamint ezen ve­

gyületek enantiomerjei, diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható 

savval vagy bázissal alkotott addíciós sói.
4. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tar­

tozó (IB) általános képletű vegyületek-a képletben Rí, R2, R3, R5, Ra, Rb, Re és Rd 

jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, 
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diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói.
5. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tar­

tozó (IC) általános képletű vegyületek-a képletben Rí, R2, R3, Rs, Ra, Rb, Re és Ra 
jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, 
diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói.
6. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tar­

tozó (ID) általános képletű vegyületek-a képletben Ri, R2, R3, R5, Ra, Rb, Re és Ra 

jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, 
diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói.
7. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tartozó (IE) 

általános képletű vegyületek-a képletben Ri, R2, R3, R5, Rb, Re, Rd, Wi és W2 je­

lentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, 
diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói.
8. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tartozó (IF) 

általános képletű vegyületek —a képletben Ri, R2, R3, R5, Ra, Rb, Re, Rd, W1 és W2 

jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, 

diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói.
9. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tar­

tozó (IG) általános képletű vegyületek - a képletben R2, R3, R5, Ra, Rb, Re és Rd 

jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, 

diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal 

alkotott addíciós sói.
10. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe 

tartozó (IH) általános képletű vegyületek-a képletben Ri, R2, R3, R5, Ra, Rb, Re és 

Rd jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantio­

merjei, diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bá­

zissal alkotott addíciós sói.



-37-

5

10

15

20

25

30

11. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe 

tartozó (IJ) általános képletű vegyületek-a képletben Ri, R2, R3, R5, Ra. Rb, Re és 
Rd jelentése az (I) általános képletre megadott, valamint ezen vegyületek enantio- 

merjei, diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bá­

zissal alkotott addíciós sói.
12. A 4., 5., 9. vagy 10. igénypontok bármelyike szerinti (I) általános képletű 

vegyületek, amelyek piridingyűrűje helyettesítő nélküli.
13. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek, amelyek R4 he­

lyettesítője (e) képletű csoport, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, diasztereo­

izomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott ad­

díciós sói.
14. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek, amelyek R2 he­

lyettesítője hidrogénatom, valamint ezen vegyületek enantiomerjei, diasztereo­

izomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott ad­

díciós sói.
15. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek, amelyek Rí he­

lyettesítője hidrogénatom, halogénatom vagy nitrocsoport, valamint ezen vegyületek 

enantiomerjei, diasztereoizomerjei és gyógyászati szempontból elfogadható savval 

vagy bázissal alkotott addíciós sói.
16. Az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek körébe tartozó:

• 6-metil-13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolo[2,3- 

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

• 6-metil-12-(B-D-glükopiranozil)-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,

• 9-bróm-6-metil-13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3’,2’:4,5]pir- 

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

• 13-(B-D-glükopiranozil)-12,13-dihidro-5H-pirido[3 ’,2’:4,5]pirrolo[2,3-a]pirro- 

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

• 9-nitro-13-(B-D-glükopiranozil)-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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• 12-(B-D-glükopiranozil)-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-glükopiranozil)-1 H-pirrolo[2,3-b]pirid-3-il]-4-(1 H-pirrolo- 

[2,3-b]pirid-3-il)-1 H-pirrol-2,5-dion,
valamint ezen vegyületek enantiomerjei, diasztereoizomerjei és gyógyászati 

szempontból elfogadható savval vagy bázissal alkotott addíciós sói.
17. Eljárás az 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyületek előállításá­

ra, azzal jellemezve, hogy egy (II) általános képletű vegyületet —a képletben BŐM 
jelentése benziloximetil-csoport és X, Y, Xi és Yi jelentése az (I) általános képletre 

megadott -,
egy (III) általános képletű vegyülettel és alkilmagnézium-halogeniddel reagál- 

tatunk - a képletben Wi jelentése az (I) általános képletre megadott -, így egy (IV) 
általános képletű vegyületet nyerünk —a képletben X, Y, Xi, Yi, BŐM és Wi jelenté­

se az előzőekben megadott -,
a kapott (IV) általános képletű vegyületet nátrium-hidrid jelenlétében benzol- 

szulfonil-kloriddal reagáltatjuk, így az (V) általános képletű vegyületet nyerjük-a 

képletben BOM, X, Y, Xi, Yi és Wi jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (V) általános képletű vegyületet lítium-hexametildiszilazán jelenlé­

tében (VI) általános képletű vegyülettel reagáltatjuk - a képletben W2 jelentése az (I) 

általános képletre megadott-, így a (VII) általános képletű vegyületet nyerjük-a 

képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, Wi és W2 jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (VII) általános képletű vegyületet trifenilfoszfin és dietil-azodikarboxi- 

lát jelenlétében egy (ai) általános képletű vegyülettel reagáltatjuk - a képletben Ra, 

Rb, Rc, Rd és n jelentése az (I) általános képletre megadott -, így az (I) általános 
képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/a) általános képletű vegyületet nyerjük 

- a képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben 

megadott -,
a kapott (l/a) általános képletű vegyületet tetrabutilammónium-fluorid tetrahid- 

rofurános oldatával reagáltatjuk, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb kö­

rét képező (l/b) általános képletű vegyületet nyerjük - a képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, 

Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben megadott -,
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a kapott (l/b) általános képletű vegyületet jód jelenlétében nem-poláros és 
aprotikus oldószerben UV lámpával besugározzuk, így az (I) általános képletű ve­

gyületek szűkebb körét képező (l/c) általános képletű vegyületet nyerjük - a képlet­

ben BOM, X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben meg­

adott -,
az (l/b) és (l/c) általános képletű vegyületek összességét az (l/d) általános 

képlet öleli fel - a képletben BOM, X, Y, ΧΊ, Yi, Wb W2, Ra, Rb, Rc, Rd és n jelentése 
az előzőekben megadott és Qi és Q2 jelentése az (I) általános képletre megadott -,

a kapott (l/d) általános képletű vegyületet
• lúgos közegben (Vili) általános képletű vegyülettel reagáltatjuk - a képlet­

ben Hal jelentése halogénatom és R’s jelentése az (I) általános képlet R5 helyettesí­

tőjére megadott bármely jelentés, kivéve a hidrogénatom jelentést, így az (I) általá­

nos képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/e) általános képletű vegyületet 

nyerjük — a képletben BOM, X, Y, X-ι, Yi, W1, W2, Ra, Rb, Rc, Rd, n> Qi, Q2 és R 5 je­

lentése az előzőekben megadott -,
az (l/d) és (l/e) általános képletű vegyületek összességét az (l/f) általános 

képlet öleli fel — a képletben BOM, X, Y, X1, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd, n> Q1 és Q2 

jelentése az előzőekben megadott, R5 jelentése az (I) általános képletre megadott -,

majd a kapott (l/f) általános képletű vegyületet szénhordozós 

palládiumkatalizátor jelenlétében poláris oldószerben hidrogéngáz atmoszféra alá 

helyezzük, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/g) általá­

nos képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, Xi, Y1, Wi, W2, Ra, Rb, Rc, Rd, n, 

Qi, Q2 és R5 jelentése az előzőekben megadott -,
majd a kapott (l/g) általános képletű vegyületet protikus közegben ammóni- 

um-hidroxid-oldattal reagáltatjuk, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb kö­

rét képező (l/h) általános képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, Xi, Yi, W1, 

W2, Ra, Rb, Rc, Rd, n, Qi, Q2 és R5 jelentése az előzőekben megadott -,

• vagy abban a sajátos esetben, ha Ra jelentése tozilcsoport és Q1 és Q2 a 

szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, aromás kötést alkotnak, a kapott 

(l/d) általános képletű vegyületet nátrium-aziddal reagáltatjuk, így az (I) általános 

képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/i) általános képletű vegyületet nyerjük - a 

képletben BOM, X, Y, Xi, Yi, W1( W2, Rb, Rc, Rd és n jelentése az előzőekben meg- 
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adott -, majd a kapott (l/i) általános képletű vegyületet az előzőekben az (l/f) általá­
nos képletű vegyület kezelésére leírt módon kezeljük, így az (I) általános képletű ve­

gyületek szűkebb körét képező (l/j) általános képletű vegyületet nyerjük - a képlet­

ben X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Rb, Re, Rd és n jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (l/j) általános képletű vegyületet az (l/g) általános képletű vegyületnél 

leírt reakciókörülményeknek tesszük ki, így az (I) általános képletű vegyületek szű­

kebb körét képező (l/k) általános képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, Xi, 

Y1, Wi, W2, Rb, Re, Rd és n jelentése az előzőekben megadott -,

• vagy abban a sajátos esetben, ha Rd jelentése tozilcsoport és Qi és Q2 a 

szénatomokkal együtt, amelyekhez kapcsolódnak, aromás kötést alkotnak, az (l/d) 

általános képletű vegyületet nátrium-aziddal reagáltatjuk, így az (I) általános képletű 

vegyületek szűkebb körét képező (l/l) általános képletű vegyületet nyerjük - a kép­

letben X, Y, Xi.Yi.Wi, W2, Ra, Rb, Rc és n jelentése az előzőekben megadott -,

a kapott (l/l) általános képletű vegyületet az (l/f) általános képletű vegyületnél 

leírthoz hasonló módon kezeljük, így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb kö­

rét képező (l/m) általános képletű vegyületet nyerjük - a képletben X, Y, Xi, Yi, Wi, 

W2, Ra, Rb, Rc és n jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (l/m) általános képletű vegyületet az (l/g) általános képletű vegyüle- 

teknél leírttal azonos reakciókörülményeknek tesszük ki, így az (I) általános képletű 

vegyületek szűkebb körét képező (l/n) általános képletű vegyületet nyerjük - a kép­

letben X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Ra, Rb, Rc és n jelentése az előzőekben megadott -,
az (l/h), (l/k) és (l/n) általános képletű vegyületek összessége az (l/o) általá­

nos képlettel írható le — a képletben X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, R4, R5, Q1 és Q2 jelentése 

az (I) általános képletre megadott -,
a kapott (l/o) általános képletű vegyületet vizes nátrium-hidroxid-oldattal, majd 

hidrogén-kloriddal reagáltatjuk, így a (IX) általános képletű vegyületet nyerjük-a 

képletben X, Y, Xi, Yi, W1, W2, R4, R5, Q1 és Q2 jelentése az előzőekben megadott -,
a kapott (IX) általános képletű vegyületet (X) általános képletű vegyülettel re­

agáltatjuk - a képletben R3a jelentése az (I) általános képlet R3 helyettesítőjére meg­

adott a hidrogénatom jelentés kivételével -,
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így az (I) általános képletű vegyületek szűkebb körét képező (l/p) általános 

képletű vegyületet nyerjük —a képletben X, Y, Xi, Yi, Wi, W2, Rsa> R4> Rs, Qi és Q2 

jelentése az előzőekben megadott
az (l/o) és (l/p) általános képletű vegyületek összességét az (l/q) általános 

képlet öleli fel — a képletben X, Y, Xi, Y1, Wi, W2, Ra> R4> Rs> Q1 és Q2 jelentése az 

(I) általános képletre megadott
a kapott (l/q) általános képletű vegyületet aromás elektrofil addíciós vagy 

aromás nukleofil addíciós reakciónak tesszük ki a szerves szintézis szakember szá­
mára jól ismert szokásos körülményei mellett, így az (I) általános képletű vegyületek 

szűkebb körét képező (l/r) általános képletű vegyületet nyerjük-a képletben X, Y, 

Xi.Y1.W1, W2, R3, R4, R5, Q1 és Q2 jelentése az előzőekben megadott, Ria és R2a 

jelentése Rí és R2 előzőekben megadott jelentései azzal a megkötéssel, hogy Ria és 

R2a nem lehet egyidejűleg hidrogénatom -,
és az (l/a) - (l/r) általános képletű vegyületeket, amelyek együttesen az (I) 

általános képletű vegyületek összességét teszik ki, kívánt esetben szokásos tisztítási 

eljárások alkalmazásával tisztítjuk, kívánt esetben szokásos elválasztási eljárásokkal 
különböző izomerjeikre választjuk szét, kívánt esetben Ra, Rb, Re és Rd helyettesítői­

ket a cukorkémia területén alkalmazott szokásos szerves szintézis eljárások alkal­
mazásával módosítjuk, és a vegyületeket kívánt esetben gyógyászati szempontból 

elfogadható savval vagy bázissal addíciós sóikká alakítjuk.
18. Gyógyászati készítmények, amelyek hatóanyagként legalább egy, az 

1-16. igénypontok bármelyike szerinti (I) általános képletű vegyületet tartalmaznak 

önmagában vagy egy vagy több inert, nem-toxikus, gyógyászati szempontból elfo­

gadható segédanyaggal vagy hordozóanyaggal kombinálva.
19. A 18. igénypont szerinti gyógyászati készítmények gyógyszerként való al­

kalmazásra rák kezelésében.
20. A (IX) általános képletű vegyületek az (I) általános képletű vegyületek 

szintézisének köztitermékeként való alkalmazásra.
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