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(54) ELJARAS ACILAMINO-MITOZANOK
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras a (I1I) altala-
nos képlet{i acilamino-mitozdnok el8allita-

sara.
A (IIl) altalanos képletben
R' hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-,

(1—4 szénatomos alkil)-amino-karbonil-,
(3—8 szénatomos cikloalkil) -amino -
-karbonil- vagy 7—10 szénatomos fenil-
-alkoxi-karbonil-csoport, és

R? jelentése (1V), (VI), (VIII), (XI) vagy
(XV) altalanos képletii csoport, ahol

R2 jelentése hidrogénatom, 1-—4 szénato-
mos alkilcsoport, »A« csoporttal szub-
sztitualt 1—4 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport, 7—10 szénatomos fenil-al-
kil- vagy 3—8 szénatomos cikloalkil-
csoport,

R 1—4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos
alkoxicsoperttal szubsztitualt 1—4 szén-
atomos alkilcsoport vagy 7—10 szén-
atomos fenil-alkil-csoport,

»A« jelentése kior-, brom-, jod- vagy fluor-
atom, (I—6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-amino-csoport vagy I—4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott
7-acilamino-9a-metoxi-mitozanok kisérleti al-
latokon in vivo rakos megbetegedést inhibialo
hatast mutatnak,
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A taldlméany targya eljaras acilamino-cso-
portot tartalmazé mitomicin-analogok el8al-
litasara. Ezek a vegyiiletek olyan mitomicin-
-C szarmazékok, amelyekben a 7-amino-cso-
port és az N'e-nitrogénatom egyike vagy
mindketté acil-csoport-szubsztituenst tartal-
maz. A taldlmany szerinti eljarassal eldalli-
tott vegyiiletek, allatokon kisérletileg létre-
hozott rakos megbetegedések esetében in vivo
inhibialo hatassal rendelkeznek.

Nevezéktan: a mitomicin-C Chemical Abst-
racts szabalyai szerint meghatarozott elne-
vezése:

/laR - (lagt , 8, 84, 8h il )/-6-amino- 8-
- [(amino-karbonil-oxi) -metil] -1, 1a, 2, 8, 8a-
8b-hexahidro-8a-metoxi-5-metil-azirino(2’, 3’,
3, 4)-pirrolo[l, 2-a] indol-4, 7-dion,
amelynek megieleléen az azirino-pirrolo -
-indol-gyiiriirendszer szamozasa az (I) élta-
lanos képlet szerint torténik.

A szakirodalomban széleskériien hasznalt
trividlis elnevezés a fenti gyfirfirendszerre és
ennek szamos jellemzd szubsztituenst tartal-
mazé valtozatara a mitozan, amelyet a (II)
altalanos képletben mutatunk be.

Ez a trividlis elnevezés megfelelGen alkal-
mazhaté szamos olyan egyszerii szdrmazék
esetében, amelyek az azirino-gy{r{i nitrogén-
atomjan vagy a 7-, illetve a 9a-helyzetben
tartalmaznak szubsztituenseket, de altaldnos
hasznalat esetében nem mindig kielégitd. A
talalméany szerinti eljarassal el6éllitott mito-
micin-C szarmazékok mind az azirino-gydri
nitrogénatomjan, mind pedig az aromas gyii-
rii nitrogénatomjan tartalmaznak szubszti-
tuenseket, és a leirasban az azirino-gyiir{i
nitrogénatomjat N'e, az aromas gyfir{i amino
nitrogénatomjat N7 pozicioként hatarozzuk
meg. és a mitozan elnevezési rendszert alkal-
mazzuk. A taldlmany szerinti eljardssal el6-
allitott vegyliletek sztereokémiai jellemzGit
vagy a mitozan alapnévben foglalva adjuk
meg, vagy szerkezeti képlet segitségével ab-
razoljuk a sztereokémiai konfiguraciot, amely

A mitomicin-C engedélyezett és forgalma-
zott antibiotikum, amelyet fermentacioval al-
litanak el és kiterjedt gyomor és hasnyalmi-
rigy adenokarcinéma esetében mas torzskony-
vezett kemoterapikumokkal kombinalva, il-
letve amennyiben méas kezelések eredmény-
telennek bizonyulnak,énmagaban is, a karcino-
ma kezelésére alkalmazzik {(Mutamycin®
Bristol Laboratories, Syracuse, New York
13201, Physicians’ Desk Reference 35th Edi-
tion 1981, pp. 717 és 718). A mitomicin C-t
és fermentacios elfallitdsi eljarasat a
3.660.578 (1972 maj. 2.-an engedélyezett sza-
mu Amerikai Egyesiilt Aliaiiokbeli szabadal-
mi leirasban irtak le, amely prioritast igé-
nyel a korabbi szabadalmi bejelentésekkel
szemben, beleértve az 1957, apr. 6-4n Japan-
han tett szabadalmi bejelentést is.

A mitomicin A, B és C, valamint a porfiro-
micin szerkezetét elséként J. S. Webb a Le-
2
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derle Laboratories Division American Cyan-
amid Company munkatirsa irta le, J. Am.
Chem. Soc. 84, 3185-3187 (1962). Az egyik
kémiai reakcio, amelyet a mitomicin A és
mitomicin C szerkezetének meghatarozasa-
ra alkalmaztak a mitomicin A, a 7, 9dl-di-
metoxi-mitozan ammoniaval toérténé reagél-
tatasa és mitomicin C-vé, 7-amino-9& -metoxi-
-mitozannd val6é atalakitasa volt. A mitomi-
cin A 7-metoxi-csoportjanak szubsztiticioja
igen érdekes reakcidnak bizonyult, segitsé-
gével rakellenes aktivitdssal rendelkezo mi-
tomicin-C-szdrmazékokat lehet eldallitani. Az
alabbi kézleményekben és szabadalmi leirasok-
ban kiilonbdz6 atalakitasi eljarasokat  ir-
tak le, amelyek soran a mitomicin A-t 7-hely-
zethen amino-szubsztitudlt mitomicin-C-szar-
nmiazékokka, rakellenes hatassal rendelkezd
anyagokka alakitottak at. A korabbi szakiro-
dalomban azonban nem irtak le a jelentalal-
many szerinti eljarassal el6allitott 7-acilami-
no-mitomicin-C-vegyiileteket.

Matsui és munkatdrsai »The Journal of
Antibiotics«, XXI, 189-98 (1968);

Kinoshita és munkatarsai »J. Med. Chem«
14, 103-109 (1971);

Iyengar és munkatarsai »J. Med. Chemc
24, 975-981 (1981);

Iyengar, Sami, Remers és Bradner, Ab-
stracts of Papers Annual) Meeting of the
American Chemical Society, Las Vegas, Ne-
vada, 1982 Mairc., Abstract No. MEDI 72

Sasaki és munkatarsai, Internat. J. Pharm,.
1983, 15, 49.

Az alabbi szabadalmi leirasokban 7-hely-
zetben szubsztitualt amino-mitozan-szarmazé-
kok elBallitasat irtdk le, amelyeket mitomi-
cin A, mitomicin B vagy valamilyen Nla-
- szubsztitudlt szarmazékuk masodrendd
aminnal torténd reagaltatdsaval nyertek:
Cosulich és munkatarsai, 3,332,944 szamn
Amerikai Egyesiilt Allamokbeli szabadalmi
lefras (1967. jal. 25-én engedélyezve)
Matsui és munkatarsai, 3,420,846 szamu Ame-
rikai Egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leiras
(1969. jan. 7-én engedélyezve)

Matsui és munkatarsai, 3,450,705 szami Ame-
rikai Egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leiras
(1969. jun. 17-én engedélyezve)

Matsui és munkatarsai, 3,514,452 szama Ame-
rikai Egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leiras
(1970. maj. 26-an engedélyezve)

Nakano és munkatarsai, 4,231,936 szama Ame-
rikai Egyesiilt Allamokbeli szabadalmi le-
iras (1980. nmov. 4-én engedélyezve)
Remers, 4,268,676 szamt Amerikai Egyesiilt

Allamokbeli szabadalmi leiras (1981. maj.
19-én engedélyezve).
A 7-helyzetben szubsztitudlt amino-cso-

port-szubsztituenst tartalmazé mitomicin-C-
-szarmazékokat irdnyitot! bioszintézis segit-
ségével is elBallitottak, amelynek soran primer
aminokat istartalmazo taptalajfelhasznalasa-
val végzett, szokdsos médon végrehajiott mito-
micin-fermentacios eljarast végeztek (C.A.

2.



3

Claridge és munkatars
Meeting of Amer. Soc.
Abs. 028).

A talalmany targya eljars olyan N7-hely-
zetben szubsztitualt mitomicin-C-szarmazé-
kok eloallitasara, amelyekben a 7-helyzetben
talalhatdo aminocsoport szerves acil-csoport-
tal van szubsztitudlva. Ilyen vegyiiletek pél-
daul lehetnek karboxamidok, karbamidok,
uretanok, tiofoszforamidok é&s szulfonamidok.
A talalmany szerinti eljaréssal a (111) alta-
lanos képlet{i vegyiileteket allithatjuk el8,
ahol az altalanos képletben

R! jelentése hidrogénatom,

ai, Abst.ofthe Annual
for Microbiology 1982.

|—4 szénato-

mos alkil-, (1—4 szénatomos alkil)-
-amino-karbonil-, (3—8 szénatomos cik-
loalkil) -amino-karbonil- ~ vagy 7—10
szénatomos fenil-alkoxi-karbonil-csoport,
és

R? jelentése (IV), (V1), (VIII), (X1),
vagy (XV) éltalanos keépletii csoport,

ahol .

a jelentése hidrogénatom, 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, »A« csoporttal  szub-
sztitualt 1—4 szénatomos alkilesoport,
fenilcsoport, 7_-10 szénatomos fenil-al-
kil- vagy 3—8 szénatomos cikloalkil-

csoport,
Rb jelentéese 1—4 szénatomos alkilcsoport,
1—4 szénatomos alkoxicsoport szub-

sztitualt 1—4 szénatomos alkilcsoport,
vagy 7—10 szénatomos fenil-alkil-cso-
port,

»A« jelentése klor-, brom-, jodatom vagy
fluoratom, (1—6 szénatomos alkoxi)-
_karbonil-amino-csoport  vagy 1—4%
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport.

Ezek avegyiiletek kisérletileg létrehozott
allati rakos megbetegedések esetében inhi-
biale hatast mutatnak. A talalmany szerinti
eljarassal eldallitott vegyiiletek ugyanigy,
mint a mitomicin C, rdkos megbetegedéseket
inhibialnak, azonos vagy dsszehasonlithatd
tipustiakat, de sok esetben annal akti-
vabbak, azaz a mitomicin C-vel elérheté in-
hibialasnal nagyobb inhibidlé hatast fejtenek
ki, Toxicitasuk altalaban kisebb, mint a mi-
tomicin-C  toxicitasa, kiilonosen kisebb
myeloszupressziv hatast fejtenek ki. Rékos
megbetegedések kezelésére emlds6knek nem
toxikus, hatasos doézisban adagoljak  Oket.

Altalaban a mitomicin C-hez hasonlé mo-
don injekci6 forméajéban adagoljak a taldl-
many szerinti vegyiileteket is. Ezek altala-
ban nagyobb dézisban adagolhatok, mint a
mitomicin-C, mert toxicitasuk kisebb, és igy
a nagyobb dozis miatt is nagyobb a rakos
megbetegedést  inhibialo hatasuk. Széraz
gyogyszerészeti készitményként, amely higi-
tanyagokat, puffereket, stabilizaloszereket,
oldéanyagokat és a gyogyszerkészitmény-
-megijelenést javitd adalekanyagokat tartal-
maz, forgalmazhatok.

A készitmények injekcioban beadhaté fo-
lyadékkal elegyithetdk kozvetleniil a felhasz-
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nalas elétt. Ilyen folyadékok lehetnek példaul
a viz, az izotonias sooldat, stb.

A talalmény szerinti eljarassal a (11 al-
talanos képletii vegyiileteket a mitomicin
C-bdl tgy allitjuk eld, hogy elgszor a mito-
micin C anionos forméjat készitjilk el, majd
ezt az aniont pl. egy szerves jzocianattal
reagéltatjuk a 7-helyzetben karbamid-cso-
portot tartalmazé mitomicin C eldallitasara;
az eldallitott aniont tovabba reagaltathatjuk
egy szerves sav acilezd hatast alakjaval, pél-
daul savhalogeniddel, reaktiv észterrel, péi-
daul fenilészterrel, p-nitro-fenil-észterrel, p-
-nitro-benil-észterrel stb, vagy a karbonsav-
nak egy N-hidroxil-aminnal képzett észte-
rével, mint példaul az N-hidroxi-szukcinimid-
del, N-hidroxi-benzotriazollal, N-hidroxi-ftal-
imiddel, N- hidroxi-piperidinnel stb. képzett
észterrel, egy szerves karbonattal, vagy szer-
ves haloformiattal, amelynek sordn a 7-hely-
zetben acilamidocsoportot vagy —alkoxi-kar-
bonilamino-csoportot tartalmazo szarmazé-
kot allitunk eld. Acilez8szerként savanhid-
rideket is alkalmazhatunk.

A mitomicin C-bd! képzett aniont a talal-
many szerinti eljardsban (XV1), (XVIII),
(XX), (XXIII) vagy (XXVII) altalanos kép-
letii acilez8szerekkel reagaltathatjuk.

Az altalanos képletekben X jelentése 2
szakirodalomban hasadé csoportként leirt
csoport lehet. A szerves szintézisekben igen
sok ilyen csoportot felhasznalnak, és példaul
ilyenek lehetnek a halogenidek, kiiloniéle,
fent fel nem sorolt reaktiv észterek, és egyéb
acil-csoportok, amelyekkel savanhidrid acile-
26 szereket lehet képezni. Az eljarasban ve-
gyes savanhidrideket is alkalmazhatunk,
amelyekben az egyik anhidrid rész mint aci-
lez6szer, a masik mint hasadécsoport reagal.

A mitomicin C deprotonalasat és a nukleo-
fil anionos forma eldallitasat a 492.903 szd-
ma Amerikai Egvesiilt Allamokbeli szaba-
dalmi bejelentésben (bejelentve 1983. maj.
9.) irtak le. Anionos formaban a mitomicin
C kénnyen reakcioba 1ép elekirofil reagen-
sekkel, a talalmany szerinti eljaras esetében
acilezdszerekkel.

A mitomicin C deprotonalasat dimetil-form-
amidban  képzett oldatban korilbeldl 1,5
mélaranya natrium-hidrid segitségével, szo-
bah8mérsékleten vagy alacsonyabb hémérsék-
leten végezziik. A milomicin C-bdl  képzell
aniont legalabb egy ekvivalens, elénydsen
Kkorilbeliil. 1,5—2 ekvivalens —mennyiségii
acilez8szerrel rcagaltatjuk vizmentes koriil-
mények kozdtt, koriilbelill szobah&meérsék-
let — —60°C kozotti hdmérsékleten. A —20—
__30°C kdzotti reakciohsmeérséklet megfe-
lelen biztosithaté mind laboratériumi, mind
ipari koriilmények kozott és megfelelen al-
kalmazhato a reakcio végrehajtasara.

A talalmany szerinti eljarasban aprotikus
polaros szerves oldoszereket, mint példaul
piridint, dimetil-formamidot, hexametil-fosz-
foramidot vagy dimetil-szulfoxidot alkalmaz-

3
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hatunk oldoszerként. A taldlmany szerinti el-
jarason belill a mitomicin anionos formaja-
nak el6allitisa az irodalomban leirt egyéb
anion kialakitasi modszerekkel is torténhet.

A taldlmany szerinti eljirassal el8allitott
elényds vegyiiletek, mivel a mitomicin C-hez
viszonyitva nagy rék-ellenes hatdssal és ala-
csony toxicitassal rendelkeznek pl. az alab-
biak; a 7-(formil-amino)-9a-metoxi-mitozan
(1. példa) ,a 7-(acetil-amino)-9a-metoxi-mito-
zan (3. példa) és a 7-(ciklopropan-karbonil-
-amino)-9a-metoxi-mitozan (13. példa). Ezek
a vegyliletek a (III) Aaltalanos képletii, ta-
Jalmany szerinti eljardssal elgdllitott vegyii-
letek azon alcsoportjat képviselik, amelyekben
az é&ltaldnos képletben R7 jelentése 1-—5
szénatomszami alkanoil-csoport vagy 4—8
szénatomszamau cikloalkil-karbonil-csoport, és
amelyek a talalmany szerinti eljarassal el6-
allithato elnyds vegyiiletek.

P-388 Murine Leukémia elleni aktivitds

Az 1. Téablazatban 0Osszefoglaltuk intrape-
ritonealis aton, 108 sejtet tartalmazo P-388
murine leukémia-inokulummal beoltott, és
kiilénbozd taldlmany szerinti eljarassal el6-
allitott anyagokkal, illelve mitomicin C-vel
kezelt CDF, ndOstény egerek esetében végzett
laboratoriumi kisérletek eredményeit. A ke-
zelés soran kiillonboz6 dozisokat —alkalmaz-
tunk. A taladlmény szerinti eljarassal el8alli-
tott vegviileteket intraperitoneédlis dton in-
jekcidban adagoltuk., Minden dézis esetében
6 egérbol allo allatcsoportot alkalmaztunk és

I. téblazat
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ezeket az inokulalds napjan kezeltiik egy do-
zis vizsgalt vegyiilettel. Minden kisérletben
sboldattal kezelt egércsoportot alkalmaztunk
kontrollként. Pozitiv kontrollként mitomicin
C-vel kezelt egércsoportokat alkalmaztunk.
30 napon keresztiil meghatédroztuk a tiléls
allatok szamdt, és ezt meghataroztuk a ke-
zelés utani 30. napon is. Az egereket a keze-
lés elStt lemértilk, és hat nappal a kezelés
utén is lemértiik. A salyvaltozast tekintettiik
a hatdanyag toxicitdsa mértékének. Egy 20 g-
os egér esetében koriilbelill 2 g stilyveszte-
séget nem tekintettiink talzottnak. A hatés-
eredményeket T/C 9%-ban hatdroztuk meg,
ami a kezelt egércsoport esetében az atlagos
talélési id6 viszonya a s6oldattal kezelt egér-
csoport atlagos tulélési idejéhez, szazalék-
ban kifejezve. A séoldattal kezelt allatok al-
taldban kilenc napon belill elpusztultak. A
tablazatban a maximalis hatidst T/C 9%-ban
adjuk meg, és megadjuk az ennek kifejtésé-
hez sziikséges doézist is. A zdrGjelben meg-
adott értékek a mitomicin C pozitiv kontroll
alkalmazés esetében kapott eredmények. Igy
a talalmany szerinti eljardssal eldallitott ve-
gyiiletek relativ hatasossidga a mitomicin C-
-hez viszonyitva meghatarozhat6. A minima-
lis T/C 9% értéket 125-nek vettitk. A tabla-
zatban megadott minimalis hatisos doézis-a
125 T/C Y% értéket adé dozis. A tablazatban
megadott atlagos stlyvaltozas-értékek a maxi-
malis hatdsos dézis és a minimalis hatédsos
dézis adagolasa esetében tapasztalt atlagos
stulyveszteség-értékek.

P-388 murine leukémia inhibidldsa

Minimi- Atlagos

lis ha- silyvdl-
Vegyiilet Maximdlis hatés tdsos  tozds®
Példaszim T/C% dézis? dézis?
1 183(144)° 3,2(3,2)° 1,6 -2,1, =1,3
244(228) 6,4(4,8) 0,4 -2,2, +0,3
2 183(228) 6,4(4,8) 0,8 -1,0, +0,5
6 183(228) 12,8(4,8) 0,8 -0,8, +0,4
5 219(263) 25,6(4,8) 0,8 -2,8, -1,3
3 233(228) 6,4(3,2) 0,2 -1,4, +0,3
13 250(228) 12,8(3,2) 0,2 -1,8, +0,4
14 163(363) 3,2(4,8) 0,2 -0,6, +0,6
(BL-6938)
11 200(244) 6,4(4,8) 0,2 »2, =1,4
10 189(356) 6,4(4,8) 0,2 -1,2, -0,3
7 213(313) 3,2(3,2) 0,1 -0,3, +0,6
9 206(313) 3,2(3,2) 0,025 -1,8, +2,3
15
8 229(241) 3,2(4,8) 0,2 -1,6, -0,9

‘mg/test kg

2 ’ e rq e s N E s .
g/egér, maximdlis és minimélis hatdsos ddézis alkalma-

z4s esetében

*a zérdjelben megadott értékek a mitomicin C alkalmazis

esetére vonatkoznak,

4.
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A 11. tablazat egérben kifejlett B16 mela-
noma esetében kifejtett rakellenes hatds meg-
hatdrozasara végzett kisérletek eredményeit
tartalmazza. BDF, egerekbe szubkutan mo-

8

7

natkoztatott talélési id6t hatdroztuk meg
(T/C %), mint a hatasossag mértékét, és
meghataroztuk a maximalis hatdsos és a mi-

.....

don {iltettiik be a rakos inokulumot. 60 na- 5 nimalis hatasos dozis értékét. A minimalis
pon keresztiili megfigyelést végeztiink. Min- hatasos dézisnak azt a dozist tekintettiik,
den vizsgalt dézismennyiség esetében 10 amely legalabb koriilbeliill 125 T/C 9% érté-
egérbdl allo allatesoportot alkalmaztunk, és ket eredményezett. Minden egyes dozis ese-
minden csoport esetében az atlagos talélési tében a kisérleti allatokat az 1., 5. és 9. na-
id6t hataroztuk meg. Kontroll allatokat a ha- 10 pon kezeltitk intravénas injekcio formajéban
toanyagot nem tartalmazé hordozéanyaggal a vizsgalt vegyiiletekkel.
oltottunk be, és ezek esetében az atlagos tul-
IT. tablézat
B16 Melanoma
Minimdlis Atlagos
Vegylilet Maximalis hatds hatdsos silyvdlto-
Példaszim T/C7 dézis® dézis?t zas
1 228(195)° 204)3 1 -0,6, +0,2
220(220) 2:4) 0,5 -2,8, —-1,1
3 186(195) 104) 1 +0,6, +0,6
Img/testsily kg
2g/nap/egér

*a zdréjelben megadott értékek azonos médon alkalmazott
mitomicin~-C kezelésre vonatkoznak.

A 111, tablazatban tovabbi BDF, egerek-
ben kifejleit B16 melarioma esetében végzett
rakellenes hatasvizsgalatok eredményeit fog-
laltuk 6ssze. Ebben az esetben az allatokat
intraperitonealisan (0,5 ml, 10% brei) oltot-
tuk be a rakos inokulummal. Minden alkal-
mazott dézis esetében 10—10 allatbél all6
allatcsoportot alkalmaziunk,és az atlagos til-
¢lési id6t hataroztuk meg. A kontroll allato-
kat a hatdanyag esetében alkalmazott és ez-
tttal hatéanyagot nem tartalmazé injekcio-
‘ordozbéanyaggal oltottuk be. Ezek atlagos
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tokéra vonatkoztatott atlagos tulélési idét
(T/C %) tekintettiik a hatdsossag mértéké-
nek. Minden vizsgalt anyag esetében megha-
taroztuk a maximalis hatasi dozist és a
minimalis hatdsos doézist. A minimalis hata-
sos dézisnak azt tekintettiik, amely legalabb
koriilbelil 125 T/CY értéket eredményezett.
Minden dozis esetében a vizsgalt allatokat
az 1., 5. és 9. napon intraperitonealisan ke-
zeltitk a vizsgalt vegyiiletekkel.

I1I. téblazat

B1 »6_ Mel anoma

Minimdlis Atlagos

Vegyiilet Maximdlis hatés hatdsos  sdlyvidlto-
Példaszém T/C% dézis? dézis?t zds?

3 249(173) 3 4(2) 0,5 -0,4

13 173(173) 1,5(2) 1,5 -

16 270(202) 7,0(3) 7,0 +1,2, 1,2
lmg/testsily kg
2g/nap/egér

a zdréjelben az azonos médon alkalmazott mitomicin C
esetében tapasztalt értéket adjuk meg.

A 1V. tabldzatban 6sszefoglaltuk azokat a
kisérleti eredményeket, amelyeket abban az
esetben tapasztaltunk, amikor a talalmany
szerinti eljaras 1., 3. és 13. példajaban elGal-
litott vegyiiletek mitomicin C-hez viszonyitott
relativ myeloszupressziv hatasat vizsgaltuk

65

ezeket intravénas aton egerekbe adagolva. Az
egereknek a 0. napon egy dézisban adagoltuk
a vizsgalt vegyiileteket és a fehér vértestek
szamat a 0., 4. és 7. napon hataroztuk meg
(WBC). A 4. és 7. napon meghatarozott ér-
tékeket, mint %-os valtozast adtuk mega 1IV.

5
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tablazatban. A 0. és 4. nap értékeinek kiilénb-
segét mint a 4. napon tapasztalt %-os valto-
z4st adtuk meg. A vizsgalt vegyiiletek kii-
16nboz8 dozisait 1010 allatbol allé kisérle-
ti csoportokon alkalmaztuk. A zardjelben meg-
adott 9% értékek a hasonlé modon alkalmazott
mitomicin C esetében tapasztalt értékek. A

193245
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mitomicin C-hez viszonyitva az 1., 3. és 13.
példaban eldallitott vegyiiletek kisebb myelo-
szupressziv hatdssal rendelkeznek. Az azo-
nos letalis hatast mutaté dozisok esetében a
fenti vegyiiletek jelent@sen kisebb hatastak
a ngutrofil szamvaltozdsra, mint a mitomi-
cin C.

IV. téblézat

Vegyiilet Dézis 4, Nap 4, Nap 4, Nap 7. Nap 14, Napig
Példaszdm mg/kg WBC neutrofil Lymphocita WBC elhullés
A % A A
3 12,8 -69 - - 5/5 5/5
6,4 -57(-82)% -5(-96)* -65(=80)*  -15(-58)'  1/10
3,2 =26(~=54) +11(-62) -30{-53) -18(-16) 0/10
1 12,8 -83 5/5 5/5
6,4 =77(=71) , 10/10 10/10
3,2 =62(=42) =25(-77) ~69(-35) ~22(-8) 6/10
13 12,8  -64 +6 ~78 -14 10/10
6,4 -26(-78) =2(-96) ~31(=75) +18(-57) 0/10

1

a zdrdjelben megadott értékek az azonos kdriilmények kdzdtt alkalmazott
mitomicin C esetében tapasztalt értékek.

Az alabbi példakon részletesen bemutatjuk
a taldlmany szerinti eljarast. A taldlmany
szerinti eljarassal elGallitott vegyiileteket al-
talaban magmagneses rezonancia, iniravo-
ros és ultraibolya spekirumaik alapjdn azo-
nositottuk. A spektrumck adatait az irodalom-
ban szokasosan alkalmazott nevezéktan sze-
rint adjuk meg. Legtébb esetben megadjuk
az elemanalizisek eredményeit is, amelyek
meglelelnek az elvben varhato értékeknek és
tovabbi bizonyitékul szolgalnak a vegyiletek
szerkezetére. Az alabbiakban felsoroljuk az
alkalmazott roviditések jegvzékét:
Roviditések
BOC — terc-butoxi-karbonil-csoport
DMF — dimetil-formamid
szarazjég — szildrd szén-dioxid
EtOAc — etilacetat
IR — infravords abszorpciés spektrum
MeOH — metanol
NMR — '"H magmagneses rezonancia
spektrum
RT — szobah8mérséklet, 20—25 °C
UV — ultraibolya abszorpciés spektrum

1. példa

7 - (formil-amino) -9a-metoxi-mitozédn [ (BL-
-6859), (1) képlet)

549 mg (1,78 mmél) mitomicin C és 214 mg
(4,45 mmol) 50 %-os olajos natrium-hidrid-
-diszperzié elegvéhez argon-atmosziéraban
6 ml dimetil-formamidot adunk. Azelegyet 10
percig szobahdmérsékleten keverjitk, majd
—20°C-ra hiitjiik és 0,60 ml /65% tiszta
anyag tartalmi, H. L. Yale, J. Org. Chem.
36, 3234 (1971)/(3,50 mmol) fenil-formiatot
adunk hozza. A reakcioelegyet 30 percig
—20°C-on keverjik, majd | éra alatt hagyjuk
6
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szobahomeérsékletre melegedni. A reakciét szi-
lard szén-dioxid hozzaadasaval leallitjuk, majd
az elegyet etilacetattal higitjuk. A kivalé csa-
padékot lesziirjiik, és az oldészert vakuumban
elparologtatjuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografidsan tisztitjuk (5% MeOH—CH,Cly)
és 306 mg (47%) kivant terméket kapunk.
A termék egy mintajat aceton és éter oldo-
szerelegybdl atkristalyositjuk: o.p: »280°C;
NMR (piridin-ds, §): 2,02 (s, 3H), 2,72
(m, 1H), 3,06 (m, 1H),
3,24 (s, 3H), 3,50 (dd,
IH, J=12, 1 Hz), 3,93
(dd, 1H, J=104 Hz),
4,16(d, 1H, d=12 Hz),
4,92(t, 1H, J=10 Hz),
524(dd, IH, J=10,
4Hz), 8,76(s, 1H);
IR (KBr): 3450, 3300, 1705, 1660, 1580, 1336,
1220, 1063 cm—.
UV (MeOH, X mex) 223, 330, 520 nm.
Efemanalizis a C,sH;sN4Os képlet alapjén:
Szédmitott: C: 53,04; H: 5,01; N: 15,46;
Mért: C: 52,75; H: 5,09; N: 15,96.

2. példa
7-[ (trifluor-acetil) -amino] - 9a-metoxi

-mitozan [(BL-6878), (2) képlet]

300 mg (0,899 mmol) mitomicin C-b8l és
2,25 mmol natrium-hidridbé! kiindulva a reak-
ciot az 1. példa eljardsa szerint hajtjuk vég-
re. Acilez8szerként 432 mg (1,8 mmo!l) (p-nit-
ro-fenil)-trifluoracetatot alkalmazunk. Szili-
kagélen végrehajtott kromatografias tiszti-
tassal (10% MeOH—CH,Cl,) biborpiros szi-
lard anyagként kapjuk meg a kivant termé-
ket (91 mg, 24%); o. p.: 93—95 °C;

NMR (piridin - ds, §): 2,02(s, 3H), 2,74 (m,

B-
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1
1H), 3,11(d, IH, J=
=4Hz), 3,20(s, 3H),
3,562 (dd, 1H, J=
=12, 1Hz), 4,00 (dd,
IH, J=11,5Hz), 5,00
(r, 1H, J=10Hz), 5,35
(dd, 1H, J=10,5Hz).
IR (KBr): 3460, 3300, 1720, 1665, 1580, 1335,
1220, 1150, 1065 cmt
UV (MeOH, imax) 216, 355, 510 nm. Jelen-
tés mennyiségli (120 mg) kiinduldsi anyagot
is visszanyertiink.
Elemanalizis a Cy;H;F3N4Og képlet alapjan:
Szamitott: C: 47,45; H: 3,98; N: 13,01;
Mért: C: 48,10, H: 4,43: N: 1291;

3. példa

7- (acetil-amino) -9a-metoxi-mitozan
6905), (3) képlet]
668 mg (2 mmol) mitomicin C-bdl és mmodl
natrium-hidridbél kiindulva az 1. példa elja-
rasa szerint hajtjuk végre a reakciot. Acilezo-
szerként 314 mg (2 mmol) ecetsav-N-hidroxi-
-szukcinimid-észtert alkalmazunk. Szilikagé-
len gyors kromatografia (3% MeOH —
CHsCly) segitségével 200 mg (27%) kivant
terméket kapunk. O. p.: 110—112°C,

[(BL

NMR (piridin-ds, $ ): 2,06(s, 3H), 2,39(s,
3H), 2,75(m, 1H),
3,12(d, 1H, J=4Hz),
3,24 (s, 3H), 3,52(dd,
IH, J=13 Hz), 3,95
(dd, 1H, J=10, 4Hz),
419 (d, IH, J=
=13 Hz), 503 (t,
IH, J=10Hz), 5,34
(dd, 1HJ=10, 4Hz);
10,16 (széles s, 1H);
IR (KBr): 3420, 3320, 1700, 1650, 1610, 1575,
1330, 1245, 1055 cm—',
UV (MeOH, iwax) 220, 330, 510 nm.
Elemanalizis a Ci7HzoN4Os . HoO  képlet
alapjan:

Szamitott: C: 51,77, H: 5,62; N: 14,21;
Mért: C:51,58; H:5,25; N:14,10.

4. példa

7-[ (2-klor-acetil) -amino] -9a-metfoxi-mito-
zan [(BL-6904), (4) képlet] o
668 mg (2 mmoél) mitomicin C-b8l és 4
mmé! natrium-hidridbs! kiindulva a reakciot
az 1. példa eljarasa szerint végezziik. 520mg
(3 mmol) fenil-klor-acetatot — alkalmazunk
acilez8szerként. Szilikagélen végrehajtott kro-
matografids tisztitds (5% MeOH—CH:Cly)
segitségével 60 mg (7,3%) kivant terméket
kapunk. O. p.: 118—120°C.

NMR (piridin-ds, 5): 2,04 (s, 3H), 2,77 (m,
IH), 3,15(d, 1H, J=
=4Hz), 3,53(dd, 1H,
J=12, 1Hz), 4,04 (dd,
IH, J=114Hz), 4,64
(s, 2H), 501(t, IH,
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12
J=10Hz), 5,31 (dd, 1H,
J=10,4Hz);

IR(KBr): 3420, 3330, 1760, 1647, 1588, 1480,
1330, 1060 cm-!,

UV (MeOH Amax ) 218, 235(sh), 298 (sh), 342,

480 nm.

Koriilbeliil 100 mg kiindulasi anyagot is visz-

szanyeriink.

Elemanalizis a C,7H,sCIN,Os képlet alapjan:

Szamitott: C: 49,70; H: 4,66; N: 13,64:

Mért: C: 51,31; H: 5,05; N: 11,75.

5. példa
7-(metan-szulfonil-amino) -9a-metoxi -
zan [(BL-68853), (5) képlet]
668 mg (2 mmél) mitomicin C és 4 mmol
natrium-hidrid elegyéhez argon-atmosziéraban
6 ml dimetil-formamidot adunk, és az elegyet
20 percig szobahomérsékleten keverjiik. Ez-
utan a reakcidelegyet —25°C-ra hiitjitk és
454 mg (2 mmél, Kametani és munkatarsai,
Yakugaku Zasshi, 84, 237 (1963)) (p-nitro-
-fenil) -metan-szulfonatot adunk hozza. Az ele-
gyet 4 oran at —25°C-on keverjiik, majd szi-
lard szén-dioxid hozzdadéssala reakeiot le-
allitjuk. A reakcidelegyet etilacetattal  hi-
gitjuk és telitett vizes séoldattal mossuk. Az
oldatot natrium-szulfiton megszaritjuk, ésaz
oldészert vakuumban elparologtatjuk. Piros-
-biborszinii szilard anyagot kapunk mara-
dékként, amelyet semleges aluminium-oxidon
kromatografia  segitségével (3% MeOH—
—CH:Clp) tisztitunk. 100 mg (12%), ki-
vant terméket kapunk. O. p.: 126—128°C.
NMR (piridin-ds, §): 2,28(s, 3H), 2,74 (m,
IH), 3,15(d, 1H, J=
=4Hz), 3,24(s, 3H),
3,31 (s, 3H), 3,55(dd,
IH, J=13, 1Hz), 4,04
(dd, THJ=11, 4Hz):
4,19(d, 1H, J=13Hz),
5,06(t, 1H, J==11Hz),
548 (dd, 1H, J=
=11, 4Hz);
IR (KBr) 3450 ,1710, 1650, 1600, 1445, 1335,
1155, 1060 cm~\.
UV (MeOH Ama) 218, 340, 360, 490 nm.
E!emanalizis a CygH 9N4OsS . HoO képlet alap-
jan:
Szamitott: C: 43,14; H: 4,75; N: 12,58;
Mert: C: 42,99; H: 4,67; N: 12,60.

mito-

6. példa

7 - [3-(terc-butoxi-karbonil-amino) - propi-
onil-amino] -9a-metoxi-mitozan [ (BL-6879),
(6) képlet]
350 mg (1,05 mmol) mitomicin C-b6l és
2,62 mmol natrium-hidridbégl kiindulva a reak-
ciét az 1. példa eljarasa szerint hajtjuk vég-
re.  AcilezGszerként ~ N-BOC- ./ -alanin-
-N-hidroxi-szukcinimid-észtert alkalmazunk.
Szilikagélen (10% MeOH-CH.Cly) végzett
kromatografias tiszlitds segitségével 181 mg
(34%) kivant terméket kapunk. O. p.: 121—
—125°C;

1,53(s, 9H),

NMR (piridin-ds, §): 2,03 (s,

7
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13
3H), 2,75(m, 1H}, 3,06
(t, 2H, J=6Hz), 3,11
(m, 1H), 3,52(d, 1H,
J=12Hz), 3,81 (q, 1H,
J=6Hz), 3,97 (dd, 1H,
J=10, 4Hz), 4,16(d,
1H, J=12Hz), 5,001,
1H, J=10Hz), 5,30(dd,
1H, J=10,4Hz), 10,32
(széles s, 1H);
3360, 3310, 1705, 1660, 1625,
1585, 1500, 1168, 1068 cm-f;
UV (MeOH, Amax) 221, 237, 327, 515 nm.
Elemanalizis a Cyo3H3NsOg.HoO képlet alap-

IR (KBr):

jan:
Szamitott: C: 52.76; H: 6,35; N: 13,38;
Mért:  C: 52,85, H: 6,22; N: 12,83.

7. példa
7-] (metoxi-karbonil) - amino] - 9a-metoxi-
-mitozan [(BMY-25069), (7) képlel]
334 mg (I mmédl) mitomicin C és 96 mg
(2 mmol) 50%-0s olajos natrium-hidrid-disz-
perzio = elegyéhez  nitrogén-atmoszféraban
5ml szaraz dimetil-formamidot adunk. Az ele-
gyet 10 percig szobahdmérsékleten keverjiik,
majd ——30°C-ra h{tjiikk. Ezutdn 482 mg
(2,3 mmol) szilard metil- (p-nitro-benzil)-kar-
bonatot adunk hozza, és tovabbi 1 oraig
—30°C-on keverjilk. A reakciot kismennyisé-
gli szarazjég hozzdadasaval leallitjuk, majd az
clegyet ctilacetal és viz oldoszerek  kozott
megosztjuk. A szerves fazist telitett vizes
sooldattal mossuk, majd néatrium-szulfaton
megszaritjuk. Az olddszert vakuumban elpa-
rologtatjuk, majd a maradékot szilicium-di-
oxidon (29 MeOH—CH,Cl,) kromatografi-
asan tisztitjuk. 130 mg (38%) kivant ter-
méket kapunk. O, p.: 106—107°C.
NMR (piridin-ds. § ): 2,05(s, 3H), 2,76(m,
IH), 3,15(m, IH),
3,54 (d, 1H,J=12Hz),
3,74 (s, 3H),
104 (dd, I H, J=
=12,5 Hz), 4,19 (d,
| H, J=12 Hz), 5,12

(t, 1H, J=I2Hz),
536 (dd, IH, J=
=10, 5Hz), 10,20

(széles s, 1 H).
IR (KBr): 3450, 3300, 1725, 1652, 1615, 1580,
1495, 1445, 1335, 1220, 1010 cm-';
UV (CH3;0H, Amax) 218, 329, 514 nm.
Elemanalizis a C;7HpN,O; képlet alapjan:
Szamitott: C: 52,04, H: 5,14; N: 14,28;
Meért: C: 52,03; H: 5,15; N: 14,20.

8. példa

7- [ (etoxi-karbonil) -amino] -9a-metoxi -
zan [(BMY--25082), (8) képlet]

334 mg (1 mmol) mitomicin C-b8l, 96 mg
50%-0s olajos natrium-hidrid-szuszpenziébol
(2 mmol) és 450 mg  (p-nitro-benzil)-etil-
-karbonatbol kiindulva a 7. példa eljarésa
szerint allitjuk eld a kivant terméket. 150 mg

mito-
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terméket kapunk (37%). O.p.
NMR (piridin-ds, §):

100—102 °C.

1,16(t,3H,J="7Hz), 2,09
(s,3H), 2,77 (m,1H), 3,14
(d,1H,J=4Hz), 3,26
(s,3H), 3,54(dd,1HJ=
=13,2Hz), 4,02(dd, 1H,
J=12, 5Hz), 5,10(t, 1H,
J=12Hz), 5,40(dd, 1H,
J=10, 5Hz);
IR (KBr): 3460, 3300, 1740, 1655, 1620, 1580,
1495, 1335, 1220, 1060 cm—!.
UV (CH;0H, Amax) 218, 330, 515 nm.
Elemanalizis a C;3H2N4O7. 0,75H,0 alapjan;
Szamitott: C: 51,55; H: 5,64; N: 13,34;
Mért: C: 51,52; H: 5,64; N: 13,47.

9. példa
7-[(2-metoxi-etoxi-karbonil)-amino] -9a- met-
oxi-mitozan [(BMY—25071), (9) képlet]
688 mg (2 mmol) mitomicin C-bél, 192 mg
(4 mmadl) 50%-os olajos natrium-hidrid-
-diszperziébol és 96 mg (4 mmol) (2-metoxi-
-etil)- (p-nitro-benzil) -karbonatbé!l kiindulva
a 7. pelda szerinti eljarassal allitjuk el a
kivant terméket. 300 mg kivant anyagot ka-
punk (35%). O.p.: 82—84 °C;
NMR (piridin-ds. 4):
1,92 (s,3H), 2,90(m,2H),
3,24(s,3H), 3,45(s,3H).
3,52—3,80(m,4H), 4,11
(d,1H,J=12Hz), 4,24—
4,38 (m,2H), 4,44—4.84
(m,4H), 7,47 (s,1H);

IR (KBr): 3450, 1715, 1655, 1585, 1505, 1450,
1340, 1225, 1065 cm—1.
Elemanalizis a C19H24N401. 0,25H20 képlef

alapjan:
Szamitott: C: 51,76; H: 5,60; N: 12,71:
Mert: C: 52,09: H: 5,50; N: 12,72,

10. példa
7-{(izopropil- amino-karbonil) -amino] -9a-
-metoxi-mitozan [(BMY-25003), (10) képlet]
668 mg (2 mmol) mitomicin C és 192 mg
(4 mmol)y 50%-os olajos natrium-hidrid-disz-
perzi6 elegyéhez nitrogén-atmoszféraban 8 ml
szaraz dimetil-formamidot adunk, és az olda-
tot 20 percig szobahdmérsékleten keverjiik,
majd —25°C-ra hiitjik. Ezutin 340 'mg
(4 mmol) izopropil-izocianatot adunk hozzags
tovabbi | 6éraig —25 °C-on keverjiik. A reak-
ciét kismennyiségii szilard szén-dioxid hoz-
zaadasaval leallitjuk, majd a reakcitelegyet
EtOAc és viz kozott megosztjuk. A szerves
fazist telitett vizes séoldattal mossuk, nat-
rium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert
vakuumban elpéarologtatjuk. A maradékot
szilicium-dioxidon kromatografiasan (3%
CH30H-CH,Cly) tisztitjuk és 140 mg (17%)
kivant terméket kapunk. O.p.: 163—165°C;
O.p.: 163—165°C;
NMR (piridin-ds, § ):

1,19(d,6H,J =6Hz),

2,92
(s,3H), 2,75(m,1H), 3.12

)
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(d,1H,J=4Hz), 3,22 (s,
3H), 3,53(dd,iHJ=12,
2Hz), 3,94 (dd,1H,J=10,
SHz), 4,12 (szept.,1H,J=
=6Hz), 4,24(d,1HJ=
=192Hz), 4,75(t,IHJ=
=10Hz), 5,26(dd, 1H,
J=10, 5Hz), 7,80(d,1H,
J=7Hz), 846(s,1H).
IR (KBr): 3340, 3300, 1700, 1630, 1455, 1320,
1215, 1050 em~'.
UV (CH3;OH, Awax) 219, 238(sh), 348, 520 nm.
Elemanalizis a C,;sH2sNsOg - 0,75H,0 képlet
alapjan:
Szamitott: C: 52,71; H: 5,99; N: 16,17;
Mért: C: 53,01; H: 6,03; N: 15,86;
Egy nagyobb Ry értékii frakeié az la-(izopro-
pil-amino-karbonil) - [ (izopropil- amino-karbo-
nil) -amino] -9a-metoxi-mitozant tartalmazza:
120 mg (24%);
NMR (piridin-ds, §): 1.20(m,12H),  2.22(s,
3H), 3,17(s,3H), 3,40
(m,1H), 3,33(dd,1HJ=
=12,2Hz), 3,78-4,30(m,
3H), 3,87(d,1H,J=4Hz),
4,16 (d,1H, J=12Hz),
4,78 (t,1H,J=10Hz), 5,30
(dd,1H,J =10, 4Hz), 7,86

(d,1H,J=7Hz), 8,40
(s,{H), 853(d,IHJ=
=7Hz),

11. példa
7- [ (ciklohexil-amino -karbonil)-amino] -9a-
-metoxi-mitozan [(BMY-6936), (11) képlet]
334 mg (1 mmél) mitomicin C-bol, 96 mg
(2 mmol) 50%-os olajos natrium-hidrid-disz-
perziobél és 250 mg (2 mmol) ciklohexil-
-izocianatbol kiindulva a 10. példa eljarasa
szerint allitjuk el a kivant terméket. Ter-
melés 100 mg (22%); O.p.: 138—140°C;
NMR (piridin-ds, §): 1,06-1,72(m,10H), 1,96-
-2,15(m,1H), 2,26(s,3H),
2,75(széles dIHJ=
=4Hz), 3,12(d,1H,J=
=4Hz), 3,22 (s,3H),
3,56 (d, 1H, J=13Hz),
3,95(dd,lHJ=12, 5Hz),
4,27 (d,tH, J=13Hz),
5,00(t,1H,J = 13Hz), 5,28
(dd, 1H, J=—12, 5Hz),
7,88(d,1H,J=8Hz), 8,52
(s,/H);
IR (KBr): 3380, 1710, 1695, 1675, 1585, 1535,
1340, 1220, 1070 cm—1
UV(CH3;OH Amax) 218, 236(sh), 348, 520 nm.
Elemanalizis a C22H29N505,0,75HQO képlet
alapjan:
Szamitott: C: 55,86; H: 6,50; N: 14,81;
Mért: C: 55,83; H: 6,22; N: 14,44.
Egy nagyobb Ry értékii frakcié 70 mg (14%)
la -(ciklohexil -amino -karbonil)-7-[(ciklo-
hexil-amino-karbonil)-amino] -9a-metoxi-mi-
tozant tartalmaz.
NMR (piridin-ds, § ): 1,1-1,7(m,20H), 1,9-2,2
(m,2H), 2,28(s,3H),

193245

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

3,42(m,1H),
J=13, 2Hz),
J=5Hz), 3,94
11, 5Hz), 4,14
4,78
(t,1H,J=11Hz), 5,33(dd,
IH,J=11, 5Hz), 7,94(d,
{H,J=7Hz), 8,50(s,1H),
8,64 (d,1H,J=7Hz);

H),
1H,

12, példa

7-{ (benzil-amino-karbonil) -amino} -8a- met-

oxi-mitozan [(BL-6955), (12} képlet]

668 mg (2 mmol) mitomicin C-b6l, 192 mg

(4 mmol) 509%-os olajos natrium-hidrid-disz-

perziobol és 536 mg (4 mmél) benzil-izo-

cianatbél kiindulva a 10. példa eljarasa sze-

rint allitjuk el§ a kivant terméket. Termelés

110 mg (12%); O.p.: 145—147°C;

NMR (piridin-ds, § ): 2,24 (x,3H), 2,74 (m,1H),
3,12(d,1H,J =5Hz), 3,23
(s,3H), 3,55(dd,IH,J=
=13, 2Hz), 3,96(dd,1H,
J=10, 5Hz), 4,24(d.J =
=13Hz), 4,68(d,2H,J=
=6Hz), 5,05(,1HJ=
=10Hz), 5,27(dd,IHJ =
=10, bHz), 7,2-7,7(m,
5H), 8,548,7 (m,2H);

IR (KBr): 3310, 1700, 1650, 1620, 1565, 1475,

1340, 1212, 1067 cm—,

UV (CH;0H, Zmad) 217, 240(sh), 346, 515 nm;

Elemanalizis a CysHasNsOg képlet alapjan:

Szamitott: C: 58,53; H: 545; N: 14,84;

Mért: C: 58,93; H: 5,45; N: 14,14,

—

13. példa

7-(ciklopropan-karbonil-amino)- 9a- metoxi-
-mitozan [(BL-6906), (13) képlet]

668 mg (2 mmol) mitomicin C-b6l, 4 mmél
natrium-hidridbdl és 370 mg (2 mmol) ciklo-
propan-karbonsav-N-hidroxi -szukcinimid-ész-
terb8l kiindulva az 1. példa eljarésa szerint
allitjuk el a kivant terméket. Szilikagélen
(2% CH3;OH—CH,Cly) végrehajtott kromato-

grafias tisztitissal 60 mg (8%) kivant

anyagot kapunk: O.p.: 102—104°C,

NMR (piridin-ds, §'): 0,70-0,84(m,2H), 1,00-
-1,25(m2H),  2,04(s,
3H), 2,10(m,1H), 2,85
(m,1H), 3,12(m,IH),
3,23(s,3H), 3,51(széles
d, 1HJ=11Hz), 3,99

(dd,1H,J=10, 4Hz),4,19
(d,1H,J=11Hz), 503
(t 1HJ=10Hz), 53l
(dd, 1H, J=10, 4Hz),
10,17 (széles s, IH):
IR (KBr): 3420, 3320, 1700, 1580, 1430, 1330,
1210, 1056 cm—';
UV(CHsOH, lmax) 220, 330, 510,
Elemanalizis a C1oH2oN,Os . 0,75H,0 képlet
alapjan:
Szamitott: C: 55,00; H: 5,59; N: 13,50:
Mért: C: 55,16; H: 5,88; N: 12,86;

-9-
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14. példa
7-(dietil-tiofoszforil-amino)- 9a- metoxi-mito-
zan [(BL-6938), (14) képlet]

450 mg (13,5 mmél) mitomicin C-bdl,
2,7 mmol natrium-hidridb8l és 280 mg

(1,49 mmol) dietil-tiofoszforil-kloridbél kiin-

dulva a terméket az 1. példa eljdrasa szerint al-

litjuk eld. Szilikagélen (3% CH;OH—CH,Cl,)

végrehajtott kromatografias tisztitas

utan 39 mg (8%) !a-(dietil-tiofoszforil)-7-

-(dietil- tiofoszforil-amino)- 9a -metoxi- mito-

Lant (BL-6934) kapunk: O.p.: 47—49°C;

NMR (piridin-ds, §) :1,24 (t,6HJ=7Hz), 2,31

(d,3H,J=1Hz), 2,76 (m,
IH), 3,14(m,1H), 3,22
(s,3H), 3,55(széles d,
1H,J=10Hz), 4,0(dd,
IH,J=1, 4Hz),4,15-4 42
(m,5H), 504(t,1HJ=
=11Hz), 5,40(dd,1H,J=
=11, 4Hz);

3450, 3350, 3210, 1726, 1640, 1625,

1580, 1425, 1320, 1015, 960, 810,

785 cm 1,

UV (CH30H, Away) 212, 345, 515 nm;

Elemanalizis a CyaH3eN¢OgPySs képlet alap-

jar

Szamitott: C: 43,26; H: 5,68; N: 8,77,

Mért: C: 43,29. H: 541; N: 8,83,

Egy kisebb Ry értékii frakeio a kivant termé-

ket tartalmazza;, O.p.: 76—79°C, termelés

91 mg (14%):

NMR (piridin-ds, ;

IR(KBr):

1,06-1,32(m,12Hz), 2,28
(d,3H,J=1Hz), 3,28¢(s,
3H), 3,30-3,76(m,3H),
4,00-4,40(m,10H), 4,72
(t,IHJ=11Hz), 5,74
(dd,1H,J=11, 5Hz);
[R(KBr): 3450, 3280, 3210, 1715, 1620, 1575,

1425, 1325, 1015, 960, 780 cm-!'.
Elemanalizis a CgHyN4O;PS képlet alapjan:
Szamitott: C: 46,91 H: 5,60, N: 11,52; ~
Mért: C: 47.02; H: 5,53; N: 11,88,

15. példa
N'a.(henziloxi-karbonil)-7- (benziloxi-karbo-
nil-amino)-9a-metoxi-mitozan [(BMY-25072),
{15) képlet]
668 mg mitomicin C-bdl (2 mmol), 4 mmol
natrium-hidridbél és 997 mg (4 mmédl) ben-
zil- (N-hidroxi-szukcinimid)- karbonatbol kiin-
dulva a 7. példa eljardsa szerint allitjuk el
a kivant termeéket.  Szilikagélen 2%
CH3OH-—CH,Cly) végrehajtott kromatografi-
as tisztitassal 490 mg (41%) kivant terméket
kapunk: O.p.: 68—70 °C;
NMR (piridin-ds, ): 2,09(s,3H), 3,20(s,3H),
3,42-3,60(m,2H), 3,84
(d1H,J=4Hz), 4,08(dd,

{HJ=11, 5Hz), 4,32
(leJ—13H7) 4,86
(t,IH,J=11Hz), 5,27
(52 ), 5,36(s,2H), 5,61
(dd,IH,J=11, 5Hz},
724755(m IOH), 10,50
(széles s, 1H);

10
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3460, 3360, 1725, 1652, 1585, 1495,
1260, 1212, 1177, 1015 cm—4;
Elemanalizis a CgH3oN4Oy képlet alapjan:
Szamitott: C: 61,79; H: 5,24; N: 9,63;
Mért: C: 61,68, H: 5,02; N: 9,30;

Amennyiben az 1—I15. példak barmelyike-
ben a mitomicin C kiinduldsi anyag helyett
N'a-szubsztitudlt analégot alkalmazunk, a
példakban elSallitott vegyiiletekkel analég
vegyiileteket allithatunk eld, amelyekben az
(I) altalanos képletben R' jelentése kis
szénatomszamu alkilcsoport. Az N'a-szub-
sztituadlt mitomicin C kiindulasi anyagokat
Matsui és munkatarsai [J. Antibiotics, 21,
No.3. 189—198(1968)] altal leirt eljarassal
allithatjuk el6. Az olyan (I) altaldnos kép-
letii vegyiiletek, amelyekben az R! csoport
jelentése megegyezik az R7 jelentésével,
diszubsztitudlt reakcidtermékek és a korab-
han leirt példakban megadott madon izolal-
hatok. Megfelelden megvalasztott reakcio-
koriilmények kozott a diszubsztitualt termék
ardnya megndvelhets. Az N'a-helyzetben
acil-csoportot tartalmazé mitomicin C kiin-
duldsi anyagok Matsui és munkatarsai altal
a 3,4500,705 szamd Amerikai Egyesiilt Alla-
mokbeli szabadalmi leirashan leirt eljarax
sal allithatok el6 (bejelentve 1969. jun. 17.).

16. példa
7-(acetil-amino)-9a-metoxi-1a-metil -
[(BL-6916), (16) képlet]

348 mg (1 mmol) porfiromicinbgl, 2 mmél

natrium-hidridbdl és 314 mg (2 mmol) ecet-

sayv N-hidroxi-szukcinimid-észterbdl kiindulva

az 1. példa eljarasa szerint allitjuk eld a

terméket. Szilikagélen (10% CH3;OH-CH,Cly)

végrehajtott kromatografias tisztitas segitse-
gével 40 mg (10%) kivant terméket kapunk:

O.p.: 101—103 °C;

NMR (piridin-ds, ¢ ): 2,05(s,3H), 2,14(dd,1H,
J=4, 2Hz), 2,23(s,3H),
2,27(s,3H), 252(d,1H,
J=4Hz), 3,16(s,3H),
3,42(dd,1H,J=13,2Hz),
3,93(dd,1H,J=12, 4Hz),
4,08 (d,1HJ=13Hz),
4,74 (t,1H,J=10Hz),
5,24(dd,1H,J =10, 4Hz),
10,04  (széles s, 1H);

IR (KBr): 3430, 3320, 1700, 1650, 1615, 1575,

1435, 1320, 1245, 1060 cm—'.

UV’CH;0H, Awax/ 221, 245(sh), 329, 515 nm;

Elemanalizis a C;sHN4O¢ .0,5H,O képlet

alapjan:

Szamitott: C: 54,13; H: 5,80; N:

Mert: C: 54,37; H: 5,71; N: 13,88,

IR(KBr):

mitozan

13,72,

17. példa

7 -{(3-etoxikarbonil-propionil)- amino]-
-metoxi-mitozan [(BL-6920), (17) képlet]
334 mg (1 mmdl) mitomicin C-b&l, 2 mmol
natrium-hidridbol és 486 mg (2 mmol) mo-
noetil-szukeinat-N-hidroxi -szukcinimid- ész-
terbdl kiindulva az 1. példa eljardsa szerint
allitjuk el a terméket. Aluminium-oxidon

-10-
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végrehajtott kromatografias tisztitds (2%
CH,OH-CH,Cl,) segitségével 130 mg (30%)
kivant terméket kapunk: O.p.: 52—55 °C;
NMR (piridin-ds, § ): 1,12(t,3H), 2,08 (s,3H),
2,68-3,16 (M,6H), 3,22
(s,3H), 3,62(széles d,
1H,J=13Hz), 4,00(dd,

1H,J=10, 4Hz), 4,12
(q,2H,J=7Hz), 4,16
(d,1H,J=13Hz), 5,06
(t,1HJ=10Hz), 535

(dd,1H,J=10, 4Hz);

IR(KBr): 3455, 3310, 1720, 1660, 1625, 1580,

1450, 1340, 1300, 1220, 1070 cm~,
UV/CH3OH, Awmax/ 220, 240(sh), 334, 515 nm;
Elemanalizis a CaoHzsN4O7. 0,75 Hy,O képlet
alapjan:
Szamitott: C: 52,61; H: 6,19; N: 12,51,
Mért: C: 53,99; H: 5,69; N: 12,12;

18. példa
7-(benzoil-amino) -9a-metoxi-mitozan
-6930), (18) képlet]

668 mg mitomicin C-b6l (2 mmél), 4 mmol,
natrium-hidridb8l és 730 mg (3 mmél) (p-
-nitro-fenil)-benzoathél kiindulva az 1. példa
eljarasa szerint  allitjuk el6 a terméket.
Aluminium-oxidon (2% CH3;0H-CH,Cly)
végrehajtott  kromatografias tisztitdssal
150 mg (17%) kivant terméket kapunk;
O.p.: 129—130°C;
NMR (piridin-ds,

((BL-

§): 212(s,3H), 2,80(m,
1H), 3,18(m,1H), 3,25
(s,3H), 3,54 (széles
d,1H,J=13Hz), 4,01
(dd, TH,J=10, 4Hz),
4,23(d,1H,J = 13Hz).
5,04 (£, 1H.J = 10Hz),

533 (dd, 1H,J=10,
4Hz), 10,00 (széles
d, 1H);

IR (KBr): 3460, 3360, 3210, 1715, 1660, 1640,
1585, 1480, 1260, 1070 cm—t;

UV (CH3O0H, Amax ) 215, 236(sh), 337, 515 nm;

Elemanalizis a CyH2N4Os. HoO képlet alap-

jan:
Szamitott: C: 57,89; H: 5,29; N: 12,27;
Mért: C: 57,71; H: 5,29; N: 12,27;

19. példa
7-[(2-kl6r-etil-amino-karbonil)- amino] -9a-
-metoxi-mitozan [(BL-6931), (19) képlet]
334 mg (1 mmél) mitomicin C-bél, 2 mmél
natrium-hidridbgl és 211 mg (2 mmél) 2-
-klor-etil-izocianatbdl kiindulva a 10. példa
eljarasa szerint allitjuk el a terméket.
Aluminium-oxidon végrehajtott kromatogra-
fids elvalasztassal (3% CH;OH-CH,Cly)
50 mg (11%) kivint terméket kapunk;
O.p.: 118—120°C;
NMR (piridin-ds,§ ): 2,30(s,3H),  2,73(m,
IH), 3,13(m,1H), 3,20
(s,3H), 3,64 (széles d,
IH,J=13Hz), 3,80(m,
4H), 3,96(dd, 1HJ=
=10, 4Hz), 4,23(d.1H,
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J=13Hz),
J=10Hz),
1H,J =10,
(széles s,1H),
(széles t,1H);

IR (KBr) 3410, 3300, 1720, 1620, 1560, 1440,

1330, 1220, 1055 cm™!;

UV (CH3;0H, Awmax) 218, 238(sh), .296, 345,

520 nm;

Elemanalizis a C;sH2CIN5Og . 0,56H,0 képlet

alapjam:

Szamitott: C: 48,16; H: 5,16, N: 15,60;

Mért: C: 48,21; H: 5,16; N: 15,27,

5,02(t,1H,
5,28(dd,
4Hz), 7,80
8.46

SZABADALMI IGENYPONTOK

1.Eljaras a (II1) altaldnos képletii vegyi-
letek elBallitasara, ahol az dltaldnos képlet-
ben

R!  jelentése hidrogénatom, 1 —4 szénatomos
alkil-, (1—4 szénatomos alkil)-amino-
-karbonil-, (3—8 szénatomos cikloal-
kil)-amino-karbonil- vagy 7—10 szén-
atomos fenil-alkoxi-karbonil-csoport,
és

R7  jelentése (IV), (VI), (VIII), (XI)
vagy (XV) altaldnos képletli csoport,
ahol

Ra  jelentése hidrogénatom, 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, »A« csoporttal szub-
sztitualt 1—4 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport, 7—10 szénatomos fenil-al-
kil- vagy 3—8 szénatomos cikloalkil-
csoport,

RP  jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

1—4 szénatomos alkoxicsoporttal szub-
sztitualt 1—4 szénatomos alkilesoport,
vagy 7—10 szénatomos fenil- alkil-cso-
port,

»A« jelentése klor-, brém-, jod- vagy
fluoratom, (1—6 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-amino-csoport vagy 1—4 szén-
atomos alkoxi-karbonil-csoport,

azzal jellemezve, hogy a mitomicin

C-t vagy annak N'-(1—4 szénatomos)-alkil-

-szarmazékat 1—2 moélekvivalens mennyisé-

gii (XVI), (XVIII), (XX), (XXIII) vagy

(XXVII) altaldnos képletii, ahol az altalanos

képletben

X jelentése konnyen lehasadd csoport,
elénydsen halogénatom, p-nitrofenil-oxi-
-csoport vagy  szukcinimid-oxi-csoport
és

Ra és RP jelentése a fent megadott,

acilez8szerrel reagaltatjuk aprotikus polaros,

szerves oldoszerben, —60 °C — 425 °C kozotti
hémérsékleten, és kivant esetben elvalaszt-
juk a mono- és diacil-szarmazékokat.

2. Az 1. igénypont szerintieljaras, azzal
jellemezve, hogy amitomicin C-t dimetil-
-formamidban 1,0—1,5 mélekvivalens mennyi-
ségli natrium-hidriddel reagéltatjuk, és igy
a mitomicin C anionos formajat allitjuk el6,
majd ezt 1—2 moélekvivalens (XVI), (XVIII),
(XX), (XXIII) vagy (XXVII) altalédnos

11
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képletii acilez@szerrel, ahol X jelentése az 1.
igénypont szerinti kdnnyen lehasado csoport,
Ra és RP jelentése az 1. igénypontban meg-
adott, reagaltatjuk aprotikus poléros, szer-
ves o]doszerben —60°C—-+25 °C kozotti hé-
mérsékleten, és kivant esetben elvalasztjuk a
mono- és diacil-szarmazékokat.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogyaprotikus polé-
ros oldoszerként dimetii-formamidot vagy pi-
ridint alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras olyan (1II) A&ltaldnos képleti

193245
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vegyiiletek elGdllitdsara, ahol R' jelentése
hidrogénatom és R” az 1. igénypontban meg-
adott,azzal jellemezve, hogy megfeleis-
en szubsztitualt acilezGszereket alkalmazunk.

5. Az 1—3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras olyan (III) altalanos képleti
vegyliletek elGallitasdra, ahol R!' jelentése
hidrogénatom, R7? jelentése 1—7 szénatomos
alkanoilesoport, azzaljellemezve, hogy
megfelelGen szubsztitualt acilezdszereket al-
kalmazunk.

7 lap rajz képletekkel

Int.Cl; C 07 D 487/14; A 61 K 31/40

0
, 0 o 1
8 g CH,0CNH,
6
5 N 8°3b CHy ! N-H
3 3 2
& NH \
> e ( | ) MITOZAN
(n)
0 0
7 I
RNH CH,0CNH,
OCH3
CHy i)
0
N X
N _——0CONH,
Hooy
OCH:,’
CH \ h
NH
s \L- (1)
12
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Int.Cl, C 07 D 487'14; A 61 K 31/40
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int.Cly, C 07 D 487/14; A 61 K 31/40
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Int.Cly C 07 D 487/14; A 61 K 31/40
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Int.Cly C 07 D 487,14; A 61 K 31/40
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Kiadja: Orszagos Tatalmanyi Hivatal, RBudapest
A kiadasért felel: Fimer Zoltan osztatyvezetd

Ne 4248. Nyomda pari vallalat, Uzsgorod
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