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(54) Tumorellenes hatassal rendelkezd
5-(alkil-amino)-izokinoindazol-6-(2H)-on-szarmazékok,
és ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények

KIVONAT

A taldlmany tumorellenes aktivitassal rendelkez6 (I) lta-
lanos képletii 5-(alkil-amino)-izokinoindazol-6-(2H)-on
szarmazékokra — mint szabad bazisok és ezek gyogysze-
részeti szempontbdl elfogadhat6 savakkal képezett s6i —
vonatkozik:

0 NH-A
7
I

|
N——N
B
(I)
amelynek képletében

A leiras terjedelme 18 oldal

X és Y egyikének jelentése metincsoport és a masik je-
lentése nitrogénatom,

A és B jelentése azonosan vagy egymastdl eltéréen a
kovetkezd csoportok valamelyike:
1-7 szénatomos alkilcsoport vagy —NR;R; 4ltalanos
keépletli csoporttal egyszeresen helyettesitett (2—7)
szénatomos alkilcsoport, adott esetben egy hidroxi-
csoporttal helyettesitett 2—7 szénatomos alkilcsoport,
amelyet egy —NH-csoport szakit meg,

R, és R, jelentése azonosan vagy egymastol eltérGen
hidrogénatom,
1-7 szénatomos alkilcsoport vagy hidroxicsoport-
tal egyszeresen helyettesitett (2—7 szénatomos) al-
kilcsoport.
A taldlméany targydhoz tartoznak a fenti vegyiilete-

ket tartalmaz6 gyogyaszati készitmények is.

616 B1

HU 220
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A taldlmény tumorellenes hatassal rendelkezd 2-alkil-
5-(alkil-amino)-helyettesitett izokinoindazol-szdrmazé-
kokra vonatkozik. Kozelebbrdl a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek 2-alkil-5-(alkil-amino)-helyettesitett izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on- és 2-alkil-5-(alkil-amino)-
helyettesitett izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on-szar-
mazékok, tumorellenes aktivitassal.

A korabbiakban mar beszamoltak bizonyos, a klini-
kai kisérletek sorin tumorellenes aktivitast mutaté 1,4
bisz[(amino-alkil)-amino]-antracén-9,10-dion-szarmazé-
kokrol. Kiilonosen nagy érdekl3dés mutatkozott az
ametantrone, azaz az 1,4-bisz{[2-(2-hidroxi-etil-amino)-
etil}-amino}-antracén-9,10-dion, valamint a mitoxant-
rone, azaz az 5,8-dihidroxi-1,4-bisz{[2-(2-hidroxi-etil-
amino)-etil]-amino}-antracén-9,10-dion irdnt. [Zee-
Cheng et al, J. Med. Chem., 21, 2914 (1978); Chemg
et al., ,Progress in Medicinal Chemistry”, Ellis, G. P.
and West, G. B., eds.; Elsevier: Amsterdam, 1983, Vol.
20, pp. 83, valamint az ott idézett hivatkozasok]. A mi-
toxantrone széles spektrumi onkolitikus dgens, amely ha-
sonlé aktivitissal rendelkezik, mint az antraciklin antibio-
tikum doxorubicin. A klinikai kisérletek azt igazoltik,
hogy a mitoxantrone kiilonosen igéretes aktivitast mutat
az eldrehaladott 4llapoti mellrak, az akut leukémia és
lymphoma kezelésében [Legha, Drugs of Today, 20, 629
(1984)]. Jollehet az allatkisérletek azt mutattak, hogy a
mitoxantrone a doxorubicinhoz képest csikkentett kar-
diotoxicitast mutat, bizonyos klinikai kardiotoxicitast a
mitoxantrone alkalmazasanal is megfigyeltek, elsGsor-
ban azoknak a betegeknek az esetében, akiket kordbban
doxorubicinnel kezeltek [R. Stuart Harris ef al., Lancet,
219, (1984), valamint az ott idézett hivatkozasok]. Az
ametantrone esetében arrol szamoltak be, hogy ez a ve-
gyiilet allatokban koriilbeliil tizszer kevésbé potens és ke-
vésbé kardiotoxikus, mint a mitoxantrone. Tekintettel
arra, hogy késleltetett toxicitast csak a mitoxantrone ese-
tében figyeltek meg azoknak a kisérleteknek a sorén,
amelyekben tumormentes patkényoknak azonos tumor-
ellenes hatést dozisokban példaul ip. aton beadtik a két
hatéanyagot, feltételezhetd, hogy a késleltetett elhulla-
sokban a mitoxantrone-ban 1év§ 5,8-dihidroxiszubsztita-
cié jelenléte jatszik szerepet [Corbett et al., Cancer Che-
mother. Pharmacol,, 6, 161, (1981)].

Ezen tilmenGen, a mitoxantrone és az ametantrone
egyarant figyelemre méltd myelodepressziv toxicitas-
sal rendelkezik, s mindkét vegyiilet keresztrezisztenciat
mutat az olyan sejtszévettipusokkal szemben, amelyek
a glikoprotein P tilzott expresszidja Gtjan rezisztenciat
fejlesztenek ki a doxorubicinnel szemben. Az ilyen re-
zisztencia — amelyet masképpen multi-drug reziszten-
cidnak is hivnak — szamos tumorellenes antibiotikumot
érint, koztiik olyanokat, mint amilyen az amacrine és a
podophyllotoxin-szdrmazékok. Ez a rezisztencia képe-
zi a szolid tumoroknak az ilyen antibiotikumokkal vég-
zett kezelése soran fellépd hibak egyik f6 okat.

A fentiekben emlitett hatranyok lekiizdésére tett pro-
balkozasok egyike esetében néhény kromoformddosi-
tott antracéndiont allitottak el. Példaul a 103,381 sz4-
mi eurdpai szabadalmi bejelentés tumorellenes aktivi-
tassal rendelkezd 2-(amino-alkil)-5-(amino-alkil-ami-
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no)-helyettesitett antra-[1,9-cd]/pirazol-6(2H)-on-sz4r-
mazékokat (antrapirazolokat) ismertet. Szamos prekli-
nikai modell alapjan is beszdmoltak az el6bbi vegyii-
letek tumorellenes aktivitdsarél [Hollis Showalter et
al., J. Med. Chem., 30, 121-131, (1987)]. Ugyanakkor
azonban az antrapirazolok sem keriilik el a toxikus mel-
lékhatasokat. Az antrapirazol CI-941 esetében elvég-
zett 1. és II. fazisa klinikai kisérletek soran salyos (3-as
és 4-es W. H. O. fokozat(l) leukopeniat és (4-es W. H.
O. fokozati) neutropeniat tapasztaltak [I. E. Smith er
al., J. Clin. Oncol,, 9, 21412147, (1991)]. Ezen tilme-
néen a patkanyokban a CI-941 kezeléssel feltlinG neph-
rotoxicitas tarsult [D. Campling and M. E. C. Robbins,
Nephrotoxicity, Peter H. Dekker Bach editor, pp.
345-352 (1991), New York; lasd: Chemical Abstract
116: 294 n (1992)]. Az utobbi szerzok felvetették azt
is, hogy az antrapirazollal végzett terapia altal okozott
vesekdrosodas klinikai problémakat okozhat.

A fentiek alapjan érthetd, hogy még jelenleg is nagy
sziikség van az 0jabb aktiv analogok kutatasara.

Vizsgélataink sordn megallapitottuk, hogy egy nitro-
génatomnak a fentiekben emlitett antra[1,9-cd/pirazol-6-
(2H)-on-szarmazékok 9-es helyzetébe vagy 8-as helyzeté-
be t6rtén6 bevezetése olyan — az elGbbi sorrendnek meg-
feleléen 2-(amino-alkil)-5-(amino-alkil-amino)-helyette-
sitett izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on- és 2-(amino-al-
kil)-5-(amino-alkil-amino)-helyettesitett izokino[5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-on-szdrmazékokat eredményez, amelyek
igen jelentos tumorellenes hatassal rendelkeznek.

A taldlmany szerinti vegyiiletek — mint szabad bazi-
sok és ezek gyogyszerészeti szempontbol elfogadhato
savakkal képezett s61 — a (I) dltalanos képlettel jelle-
mezhetdk,

amelyben
0 NH-A
7
b O
l
N —~N\
B
(I)

X és Y egyikének jelentése metincsoport és a masik je-
lentése nitrogénatom,

A és B jelentése azonosan vagy egymastol eltér6en a ko-
vetkezd csoportok valamelyike:
1-7 szénatomos alkilcsoport vagy —NR,R; 4ltaldnos
képletii csoporttal egyszeresen helyettesitett (2—7
szénatomos) alkilcsoport;
adott esetben egy hidroxicsoporttal helyettesitett
olyan (2-7 szénatomos) alkilcsoport, amelyet egy
—NH-csoport szakit meg,
R, és R, jelentése azonosan vagy egymdst6l elté-

réen hidrogénatom, (1-7 szénatomos) alkilcso-

port, vagy
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hidroxicsoporttal egyszeresen helyettesitett
(2-7 szénatomos) alkilcsoport.

A jelen talalmany magéban foglalja az (I) altaldnos
képletil vegyiiletek tautomer formdit, egyedi enantio-
mereit, valamint diasztereoizomerjeit, tovabb4 az eléb-
biek keverékeit is.

A taldlmény kiterjed az (1) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek gyogyszerészeti és allatgyogyészati szempontbol el-
fogadhat6 savakkal képezett nem toxikus séira is. Az
ilyen sokat példaul a kovetkezg szervetlen és/vagy szer-

rogén-bromid, kénsav, foszforsav, pirofoszforsav, illet-
ve ecetsav, propionsav, citromsav, benzoesav, tejsav,
maleinsav, fumérsav, borostyankdsav, bork3sav, gluta-
minsav, aszparaginsav, gliikkonsav, aszkorbinsav stb.

Az 1-7 szénatomos alkilcsoportok el6nyds példai
kozé tartoznak a kovetkezSk: metil-, etil-, n-propil-,
szek-propil-, n-butil-, szek-butil-, ferc-butil-, n-pentil-
¢s n-hexil-csoport.

A taldlmény szerinti vegyiiletek el6nyés példai azok,
amelyek (I) altalanos képletében X, valamint Y jelentése
a fentiekben meghatérozott.

A legel6nyosebbek azok az (1) altalanos képleti ve-
gyiiletek, amelyek képletében X és Y jelentése a fen-
tiekben meghatéarozott, tovabba A és B jelentése egy-
mastol fliggetleniil a kovetkezd csoportok valamelyike:

~ —(CH,),~NH, ltaldnos képletii csoport, amely-

ben
p értéke 2 vagy 3;
— —(CH,),-NR;R; éltaldnos képletii csoport,
amelyben
p értéke a fentiekben meghatérozott, valamint
R, és R; jelentése metilcsoport;
— —(CH,),-NR;R; éltaldnos képletii csoport,
amelyben
p értéke a fentiekben meghatarozott, valamint
R, jelentése hidrogénatom, és
R; jelentése metilcsoport;
- —(CH,),—NH-(CH,),—OH 4ltaldnos képleti
csoport, amelyben
p és q értéke egymastol fiiggetleniil 2 vagy 3.

A jelen taldlmany el6nyos vegyiileteinek példait az
1. tablazatban adjuk meg, ahol a vegyiiletek kémiai ne-
vei a kovetkez8k:

1. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-
etil)-amino]-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-
6(2H)-on;
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2. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(3-amino-pro-
pil)-amino}-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

3. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-etil-
amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

4. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil}-5-[[2-(metil-ami-
no)-etil]-aminoJ-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
on;

5.2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-
6(2H)-on;

6. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-
etil)-amino]-etil}-amino]-izokino[5,6,7-cd/indazol-
6(2H)-on;

7. 2-[2-[(2-hidroxi-etil}-amino]-etil]-5-[(3-amino-pro-
pil)-amino-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

8. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-etil)-
amino}-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

9. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(metil-ami-
no)-etil]-amino]-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2 H)-
on;

10. 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino]-izokino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on;

11. 5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-
(dimetil-amino)-etil]-izokino[8,7,6-cd]indazol-
6(2H)-on;

12. 5-[(2-amino-etil)-amino]-[2-[2-(dimetil-amino)-
etil}-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

13. 5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-
amino)-etil]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

14. 5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-
(dimetil-amino)-etil]-izokino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on;

15. 5-[(2-amino-etil)-amino]-[2-(dimetil-amino)-etil]-
izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

16. 5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-
amino)-etil}-izokino(5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

17. 2-[2-amino-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-
etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

18. 2-[2-amino-etil]-5-[(2-amino-etil)-amino]-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

19. 2-[2-amino-etil]-5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-ami-
noJ-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

20. 2-metil-5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-izokino-

[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;
2-metil-5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-izoki-

no[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on.

21.
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1. tablazat
NH-A
Y=
I
(1)
X A
N— N\
B
Szam Y X A B
1. C N CH,CH,NHCH,CH,0OH CH,CH,NHCH,CH,OH
2. C N CH,CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,OH
3. C N CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,OH
4. C N CH,CH,NHCH;, CH,CH,NHCH,CH,OH
5. C N CH,CH,N(CHj;), CH,CH,NHCH,CH,OH
6. N C CH,CH,NHCH,CH,0H CH,CH,NHCH,CH,OH
7. N C CH,CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,0H
8. N C CH,CH,NH, CH,CH,NHCH,CH,0OH
9. N C CH,CH,NHCH, CH,CH,NHCH,CH,OH
10. N C CH,CH,N(CH,), CH,CH,NHCH,CH,0H
11. C N CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,N(CH,),
12. C N CH,CH,NH, CH,CH,N(CH;),
13. C N CH,CH,N(CHj;), CH,CH,N(CH,),
14. N C CH,CH,NHCH,CH,OH CH,CH,N(CH,),
15. N C CH,CH,NH, CH,CH,N(CH,),
16. N C CH,CH,N(CH,), CH,CH,N(CH,),
17. C N CH,CH,NHCH,CH,0H CH,CH,NH,
18. C N CH,CH,NH, CH,CH,NH,
19. C N CH,CH,N(CH,), CH,CH,NH,
20. C N CH,CH,N(CH,), CH;,
21. N C CH,CH,N(CHj,), CH;,

A taldlmany szerinti (I) altaldnos képletii vegyiile-
tek eldallitasat kozelebbr6l a HU-P 211 610 szdmii le-
irds ismerteti.

A taldlmény szerinti vegyiiletek biologiai aktivitasa-
nak értékelését — a U. S. National Cancer Institute 4ltal
kidolgozott vizsgalati eldirdsok szerint — in vitro és in
vivo végeztiik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek in vitro citotoxikus
aktivitdsinak értékelését egy metastasisos nodulusbol
izolalt humén vastagbéladenokarcinéma-sejtvonal (Lo-
vo) és egy multi-drug rezisztenciit mutat6 alvonal alkal-
mazésaval végeztiik. Az alvonal szdmos tumorellenes
agenssel, koztiik a doxorubicinnel, a Vp-16-tal és a vinc-
ristine-nel szemben rezisztens. Ez az alvonal — amelyet
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Lovo/DX névvel jelolink — csikkent doxorubicinak-
kumulaciot mutat, illetve egy protein tilzott expresszalo-
dasit mutatja [Grandi, M., Geroni, C., Giuliani, F. C.,
British J. Cancer, (1986), 54, 515]. A talalmany szerinti
vegyliletecket a mitoxantrone-nal és a doxorubicinnel
Osszehasonlitva az MTT-tesztnek megfelelGen végez-
tiik; [az MTT-teszttel kapcsolatban lasd példaul: Mos-
man, T., ,Rapid colorimetric assay for Cellular growth
and survival: application to proliferation and cytotoxi-
city assay”, J. Immunol. Methods, (1983), 63, 55-63;
Green, L. M., ,,Rapid colorimetric assay for cell viabi-
lity; application to the quantitation of cytotoxic and
growth inhibitory lymphokines”, J. Immunol. Methods,
(1984), 70, 257-268].
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2. tablazat
ICsq (ng/ml)
Vegyiilet LOVO LOVO/DX RI
o N H/\\/N (CH3) o
=
r 03 5.0 167
Nao
|
N-—N.
\/\\NHZ
0 N H/\/NHZ
=7
. 0,5 24 48
Y
N—N
T N N ( C}{3 ) 2
0 N H/\\/N (CH3 ) 2
=
|
Ny l I 0,5 0,9 1,8
N~—N.
\V/\N ( CH3) 5
MITOXANTRONE 0,04 0,9 22,5
DOXORUBICIN 0,9 66,6 74

Altaldnossagban megallapithat6, hogy a Lovo-sejt-
vonalon a reprezentativ, taldlmany szerinti vegyiiletek
citotoxikusabbak voltak, mint a doxorubicin, illetve ha-
sonldan citotoxikusak voltak, mint a mitoxantrone. Ami-
kor a mitoxantrone-t a Lovo/DX sejtvonalon tesztel-
tik, azt taldltuk, hogy a rezisztenciaindex (RI)-értéke
22,5 volt, igazolva azt, hogy ez az alvonal a mitoxant-
rone-nal és az ametantrone-nal szemben valdban szer-
zett rezisztencidval rendelkezik. Maésrészrdl amikor
ugyanazon a rezisztens alvonalon bizonyos talatmany
szerintj vegyiiletek — amint az 2. tiblazat adataibo] l4tha-
t6 — nem mutatnak keresztrezisztenciat a mitoxantrone-
nal és az ametantrone-nal. A reprezentativ, taldlmany
szerinti vegyiiletek, in vitro értékelése arra utal, hogy a
reprezentativ, taldlmany szerinti vegyiiletek hasznosan
alkalmazhaték lehetnek a tumorrezisztencia multi-drug
rezisztencia altal kozvetitett mechanizmusénak legy6zé-
se érdekében tett eréfeszitések soran.
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A reprezentativ, talalmany szerinti vegyiiletek biolo-
giai aktivitdsdnak in vivo vizsgalatat a P388 és az L1210
murin (egér/patkany) leukémiamodellek alkalmazasaval
végeztik. A P388 murin leukémiasejteket intraperito-
nedlisan (ip.) vagy intravéndsan (iv.) CD2F1 egerekbe in-
jektaltuk. A kezelést hozzavetbleg 24 éréval a tumor-
transzplantacié utén kezdtiik el, és a hatéanyag dézisait
— egy elére meghatdrozott protokoll szerint — intraperi-
tonealisan (P388 ip./ip.) vagy intravénasan (P388 iv./iv.)
adtuk be, szokdsosan haromnapos (P388 iv./iv.) vagy
négynapos (P388 ip./ip.) intervallumokban. A vizsgélato-
kat egy hatvannapos periéduson keresztiil folytattuk, mi-
kdzben feljegyeztiik valamennyi llat elhulldsnak koriil-
menyeit, illetve adatait. Az atlagos talélési id3 (mean
survival time; MST) alkalmazasaval minden egyes allat-
csoport esetében meghatroztuk a szazalékos T/C értéket
[% T/C=% treated/control; T/C%=kezelt/kontroll%],
amelyet a kovetkezd egyenlet szerint definidlunk:
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MSTkezelt )
MSTkontroll

A reprezentativ, talalmény szerinti vegyiiletek 1é-
nyegesen nagyobb mértékben voltak képesek a kezelt
allatok tulélési idejének meghosszabitdsira, mint a mi-
toxantrone, s ezaltal jol toleralhaté dézisok mellett ma-
gasabb T/C%-os értékeket eredményeztek. Ezen tilme-
nden, a fenti reprezentativ, talalmany szerinti vegyiile-
tek jol toleralhatd dozisok széles tartomanyaban leuké-
miaellenes aktivitdst mutattak; a vegyiiletek kiilonosen
az olyan dézisok mellett voltak aktivak, amelyek kiseb-
bek voltak, mint a toleralhatd maximalis dézis, ami a
mitoxantrone-éhoz képest elénydsebb terapias index el-
érésének lehetGségét biztositja.

A reprezentativ, taldlmany szerinti vegyiiletek tu-
morellenes aktivitdsdnak értékelését az L1210 murin
leukémiamodellen ugyancsak elvégeztiik.

Az L1210 murin leukémiasejteket intraperitoneali-
san (ip.) vagy intravénasan (iv.) CDF1 egerekbe injek-
taltuk. A kezelést hozzivetGleg 24 6raval a tumortransz-
planticio utén kezdtiik el, és a hatdanyag dozisait — egy
elére meghatarozott protokoll szerint — intraperitonea-
lisan (L1210 ip./ip.) vagy intravéndsan (L1210 iv./iv.)
adtuk be, szokasosan haromnapos (L1210 iv./iv.) vagy
négynapos (L1210 ip./ip.) intervallumokban. A vizsgi-
latokat egy hatvannapos perioduson keresztiil folytat-
tuk, mikozben feljegyeztikk valamennyi allat elhullasa-
nak kériillményeit, illetve adatait. Az 4tlagos talélési idé
(mean survival time; MST) alkalmazasédval minden
egyes allatcsoport esetében meghataroztuk a szizalékos
T/C értéket [% T/C=% treated/control; T/C%=ke-
zelt/kontroll%], amelyet a kovetkezd egyenlet szerint
definidlunk :

T/C%=

MSTkezelt ]
MSTkontroll

A reprezentativ, taldlméany szerinti vegyiiletek eb-
ben a tovabbi leukémiamodellben is a klinikailag alkal-
mazott tumorellenes hatéanyag, a mitoxantrone hatasat
feliilmalo aktivitast mutattak. Mivel a reprezentativ, ta-
lalmany szerinti vegyuletek in vivo j6 eredményeket
mutatnak a murin P388 és L1210 leukémiamodellekkel
szemben, ezek az eredmények el6re valdszindsitik a hu-
man szervezetekben felléps tumorellenes aktivitést is;
a jelen taldlmanyban ismertetett vegyiiletek feltehet3en
hatasosak az olyan humanleukémidkkal, valamint szo-
lid tumorokkal szemben, amelyek fogékonyak a tumor-
ellenes antibiotikumokkal t6rténd kezelésre.

A taldlmény szerinti vegyilletek felhasznalhatok
olyan gyoégyszerkészitmények hatdanyagaiként, amely
készitmények az emlésokben el6fordulé rakok vissza-
fejlédésének és/vagy enyhitésének kivaltasara szolgal-
nak; a készitmények beaddsakor olyan mennyiségeket
alkalmazunk, amelyek a hatéanyagot 1 kg-nyi testtd-
megre vonatkoztatva koriilbeliil 1 mg és koriilbeliil
0,4 g kdzotti mennyiségben tartalmazzik. Az egyik el6-
ny0s adagoldsi el6iras értelmében a hatéanyagddzis na-
ponkeént és testtomegkilogrammonként kériilbeliil 1 mg
és korilbeliil 50 mg kozotti értéki. Olyan egységdézi-

T/IC%=
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sokat is felhasznalhatunk, amelyek lehetévé teszik,
hogy egy koriilbeliil 70 kg-os testtomegii alanynak
24 6rés periddus alatt a hatéanyagot koriilbeliil 70 mg
és koriilbelil 3,5 g k6zotti mennyiségben adhassuk be.
A dézist a tovabbi kezelési elbirdsok, példaul a sugarte-
rapia el6irasainak figyelembevételével, azokkal kompa-
tibilis médon Allithatjuk be.

A gybgyszerkészitmény tablettdk, kapszulak, gél-
kapszulak, kupok, valamint intravénas beadisra szol-
g4lo liofilizalt porok és oldatok forméjaban lehet.

Az aldbbiakban a taldlmanyt néhany — nem korlato-
26 jellegii — példaval illusztraljuk. A leiras alapjan a pél-
dakban ismertetett megoldasokkal analég variaciok az
€zen a teriileten jartas szakember szdmara kézenfekvéek.

A taldlmany szerinti vegyiiletek szintézise

1. intermedier-eldallitasi példa
Piridin-3,4-dikarbonsavanhidrid
Piridin-3,4-dikarbonsav (15,0 g) és ecetsavanhidrid
(30 ml) keverékét két 6ran keresztiil visszafolyatas mel-
lett forraljuk. Az ecetsavanhidrid feleslegét desztillacio-
val eltdvolitjuk, az anhidridet kinyerjiik és szublimécio
[123 °C/400 Pa (3 mm Hg)] Gitjan tisztitjuk. Ennek ered-
ményeképpen fehér, szildrd anyag formajban és 10,1 g
mennyiségben nyerjiik a piridin-3,4-dikarbonsavanhid-
ridet.
Olvadaspont: 74-76 °C.
IH-NMR (CDCl;) & ppm: 7,94 (d, 1H), 9,24 (d, 1H),
9,39 (s, 1H).

2. intermedier-elGallitisi példa
4-(2,5-Difluor-benzoil)-nikotinsav és
3-(2,5-difluor-benzoil)-izonikotinsav

Piridin-3,4-dikarbonsavanhidrid (5,0 g), alumi-
nium-klorid (17,5 g) és 1,4-difluor-benzol (65 ml) keve-
rékét olajfiird6n 22 Oran keresztiil 110 °C hdmérsékle-
ten melegitjiik. Az 1,4-difluor-benzol feleslegét desztil-
lacio segitségével visszanyerjiik. A maradékot jégfiird-
ben lehitjiik, majd jeges vizzel (75 ml) és tomény hid-
rogén-klorid-oldattal (6,3 ml) kvencseljikk. A kicsapé-
dott szilard anyagot kiszirjiikk és széritjuk. Fehér por
forméjdban és 7,7 g mennyiségben 4-(2,5-difluor-ben-
zoil)-nikotinsav és 3-(2,5-difluor-benzoil)-izonikotin-
sav — az elébbi sorrendnek megfelelden — hozzavets-
leg 4:1 ardnyt keverékét nyerjiik, amelyet acetonitril
és viz elegyébdl atkristalyosithatunk.

Olvadaspont: 214-217 °C.
IH-NMR (DMSO-dg) & ppm: 7,4 (m), 7,5 (m), 7,90

(m), 8,80 (d), 8,90 (d), 9,15 (s).

Ennek az anyagnak (15,97 g) az abszolit etanolbol
(360 ml) torténd atkristalyositasa 1,146 g mennyiség-
ben lényegében tiszta 3-(2,5-difluor-benzoil)-izoniko-
tinsavat eredményez.

3. intermedier-elGallitdsi példa
4-(2-Metoxi-5-fluor-benzoil)-nikotinsav és
3-(2-metoxi-5-fluor-benzoil)-izonikotinsav
4-(2,5-Difluor-benzoil)-nikotinsavnak és 3-(2,5-di-
fluor-benzoil)-izonikotinsavnak a 2. intermedier-el84l-
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litasi példa szerinti keverékét (14,1 g) olyan nétrium-
metildt-oldathoz adjuk, amelyet elGzetesen fémnatrium-
nak (6,8 g) szdraz metanolhoz (140 ml) részletekben
torténé hozzdadasaval allitottunk eld. A reakcidkeve-
réket el6bb 8,5 6ran keresztiil refluxhdmérsékleten,
majd ezt kovetden egy éjszakan 4t szobah6mérsékleten
reagéltatjuk. A reakciokeveréket az eredeti térfogata-
nak koriilbeliil egyharmad részére toményitjiik, vizet
(100 ml) adunk hozza, majd a visszamaradt metanolt
desztillacié segitségével eltavolitjuk. A maradékhoz —
10 °C hémérsékleten végzett hiités kozben — lassan t6-
mény hidrogén-klorid-oldatot (25 ml) adunk, majd a ka-
pott csapadékot szivatis kozbeni szliréssel kinyerjiik és
0,1 M hidrogén-klorid-oldattal mossuk. Ennek eredmé-
nyeképpen 11,31 g mennyiségben a 4-(2-metoxi-5-
fluor-benzoil)-nikotinsavnak és a 3-(2-metoxi-5-fluor-
benzoil)-izonikotinsavnak — az elGbbi sorrendnek meg-
feleléen — hozzévetSleg 4:1 arinyt keverékét nyerjiik.
Olvadaspont: > 230 °C.
IH-NMR (DMSO-d¢) 8 ppm: 3,40 (s), 3,45 (s),
7,15 (m), 7,37 (d), 7,42-7,63 (m), 7,26 (d), 8,60
(s), 8,83 (d), 9,07 (s), 13,55 (széles s).

4. intermedier-eléallitasi példa

4-(2-Metoxi-5-fluor-benzil)-nikotinsav

[és 3-(2-metoxi-5-fluor-benzil)-izonikotinsav]

Cink-réz fémpart (L. F. Fieser and M. Fieser, Rea-
gents for Organic Synthesis, Vol. 1, p. 1292) (1,5 g)
adunk a 3. intermedier-elGallitasi példa szerinti 4-(2-
metoxi-5-fluor-benzoil)-nikotinsav és 3-(2-metoxi-5-
fluor-benzoil)-izonikotinsav keverék (1,222 g) hangya-
savval (15 ml) és vizzel (5 ml) késziilt, kevertetett szusz-
penzidjdhoz. Miutdn 15 percen keresztiil szobahSmér-
sékleten kevertettiik, a reakcidkeveréket olajfiirdn me-
legitve két 6ran 4t 80 °C hémérsékleten tartjuk. A reak-
ciokeveréket szobahSmérsékletre hiitjiik, majd zsugori-
tott {ivegsz(irén atsziirjiik és a szilard anyagot elfbb
75%-os vizes hangyasavoldattal (10 ml), majd etil-ace-
tattal (10 ml) igen alaposan atmossuk. Az egyesitett
szlrleteket koriilbeliil 5 ml-es térfogatra toményitjiik
be, 0,5 M hidrogén-klorid-oldattal (15 ml) reagaltatjuk,
majd etil-acetattal extrahaljuk (3x20 ml); natrium-klo-
riddal telitjiik, s ezt kovetGen tovabb extrahdljuk 3:1 tér-
fogatardnyu etil-acetit/1,2-dimetoxi-etdn olddszer-
eleggyel (2x20 ml). Az egyesitett szerves fazisokat viz-
mentes natrium-szulfat felett szdritjuk és az oldoszert
csokkentett nyomas alatt eltavolitjuk. Maradékként egy
sérgas anyagot kapunk. Ezt az anyagot 90:10:1 térfo-
gataranyu etil-acetat/metanol/ecetsav oldoszerelegy
eluensként torténd alkalmazasa mellett szilikagélen osz-
lopkromatografaljuk. Ennek eredményeképpen séar-
gas-fehér szilard anyag forméjaban és 0,805 g mennyi-
ségben nyerjiik a 4-(2-metoxi-5-fluor-benzil)-niko-
tinsavat.

Olvadaspont: >220 °C.

TH-NMR (DMSO-dg) & ppm: 3,70 (s, 3H), 4,33 (s,
2H), 6,91-7,12 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 8,61 (d, 1H),
8,97 (s, 1H).

A fenti oszlopkromatografia soran kevés 3-(2-me-
toxi-5-fluor-benzil)-izonikotinsavat is izolalni lehet.
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3. intermedier-eldallitisi példa

9-Fluor-10-hidroxi-6-metoxi-benzo/g/izokinolin
4-(2-Metoxi-5-fluor-benzil)-nikotinsav (0,63 g) és

polifoszforsav (15 g) keverékét két oran keresztiil ke-
vertetés kdzben 110-120 °C hémérsékleten melegit-
jik. A fiitést eltdvolitjuk, majd — mikozben a reak-

cidkeverék még meleg (60 °C) — vizet (50 ml) adunk a

reakcidkeverékhez. A keveréket lehiitjiikk 0 °C h6mér-

sékletre, 20%-os natrium-hidroxid-oldattal semlegesit-
jik, majd 1,5 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kever-
tetjiik. Végiil a keveréket 4% metanolt tartalmazé kloro-
formmal (4x75 ml) extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat telitett, vizes ntrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd az oldé-
szert csokkentett nyomas alatt eltdvolitjuk. Ennek ered-
ményeképpen biborpiros szilard anyag forméajaban és

0,40 g mennyiségben nyerjik a 9-fluor-10-hidroxi-6-

metoxi-benzo/g/-izokinolint.

Olvadaspont: >210 °C (etanolbol).

IH-NMR (DMSO-d¢) 6 ppm: 3,87 (s, 3H),
6,70-6,83 (m, 2H), 6,92-7,00 (m, 1H), 7,30 (d,
1H), 7,50 (d, 1H), 8,75 (s, 1H), 12,30 (széles s, 1H).

UV (etanol) A, (nm) (Epo) (cm): 539 (204), 398
(513), 378 (452), 266 (1232).

IR (KBr): 729, 1245, 1499, 1528, 1620, 1644, vala-
mint 2838 cm-1.

6. intermedier-elGallitdsi példa

9-Fluor-6-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion
9-Fluor-10-hidroxi-6-metoxi-benzo/g/izokinolin

(1,22 g) acetonitrillel (150 ml) késziilt kevertetett szusz-

penzidjahoz koriilbeliil 20 perc alatt hozzaadjuk cérium-

ammonium-nitrat (CAN; 13,70 g) vizzel (50 ml) késziilt
oldatit. A beadagolds végére kapott szuszpenzidt két
oran keresztiil 60 °C h6mérsékleten melegitjilk, s igy tisz-
ta, sotét oldatot nyeriink, amelyet lehtitiink szobahémér-
sékletre és vizzel (100 ml) meghigitunk. Az acetonitril
csdkkentett nyomds alatt végzett desztillacio Gtjan torté-
né eltavolitdsat kovetSen a vizes fazist natrium-kloriddal
telitjiik, majd metilén-kloriddal (3 x 150 ml) extrahaljuk.

Az egyesitett szerves oldatokat vizmentes natrium-

szulfat felett szaritjuk, majd az olddszert csdkkentett nyo-

mds alatt eltdvolitjuk. A kapott maradékot 85:15 térfo-
gataranytol 75:25 térfogataranyig valtoztatott Osszetéte-

14 metilén-klorid/etil-acetat oldoszerelegy eluensként tér-

ténd alkalmazdsa mellett szilikagélen oszlopkromatog-

rafaljuk. Ennek eredményeképpen barnds sarga szilérd

anyag formdjaban és 0,48 g mennyiségben nyerjiik a 9-

fluor-6-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-diont.

Olvadéspont: > 220 °C.

IH-NMR (CDCl;) & ppm: 4,05 (s, 3H), 7,38 (dd,
J=3,39, 9,39 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=10,37, 9,39 Hz,
1H), 8,00 (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H), 9,07 (d,
J=5,09 Hz, 1H), 9,45 (d, J=0,78 Hz, 1H).

7. intermedier-eléallitasi példa
6,9-Difluor-benzo/g/ izokinolin-5,10-dion

A 2. intermedier-el6allitasi példa 4-(2,5-difluor—ben-
zoil)-nikotinsav és 3-(2,5-difluor-benzoil)-izonikotinsav
keverékének (61,07 g) 20%-os dleurnmal (100 ml) ké-
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sziilt oldatit 140 °C hémérsékleten melegitjiik, mikoz-
ben 20 perces intervallumokban négy részletben 20%-os
6leumot (4x13,2 ml) adunk az oldathoz. A negyedik
részlet beadagoldsa utdn a keveréket még 20 percen ke-
resztiil melegitjiik, majd lehdtjiik szobahdmérsékletre, és
ezt kovetden jég (1,500 g), viz (1,500 ml), valamint
35%-os nétrium-hidroxid-oldat (350 ml) keverékével
kvencseljiik. A keveréket négy alkalommal metilén-
kloriddal (1x 1000 ml, majd 3 x500 ml) extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel (2 x 1000 ml) mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldészert
rotaciés vakuumbepérloval eltavolitjuk. Az igy nyert s6-
tétvords szilard anyagot (56,0 g) feloldjuk forrd tetra-
hidrofuranban (840 ml), majd az oldathoz szintelenit§
csontszenet (8,40 g) adunk. Harminc percen keresztiil ke-
vertetjiik a keveréket, majd — még melegen — szirjiik,
és a szlirletet 200 ml-es térfogatra toményitjikk. Az igy
nyert csapadékot szivatas mellett végzett sz(irés alkalma-
zésaval kiszilrjik. Ennek eredményeképpen 43,00 g
mennyiségben nyerjitk a 6,9-difluor-benzo[gJizokinolin-
5,10-diont.
Olvadaspont: 201-203 °C.

Az anyaltigot 70 ml-es térfogatra téményitve a ter-
mék egy masodik részletét (3,35 g) nyerjiik.
Olvadaspont: 200-202 °C.

8. intermedier-eléallitisi példa
9-Fluor-6-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion és
6-fluor-9-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion

Adagold csepptdlcsérben nitrogénatmoszféra alatt

szaraz metanolb6l (97,6 ml) és részletekben adagolt
fémnatriumbol (2,024 g) néatrium-metilat-oldatot Alli-
tunk el6. Amikor a fémnatrium teljesen eltlint az oldat-
bdl, az oldatot 20 °C hémérsékleten 2 6ra alatt cseppen-
ként hozzaadjuk a 7. intermedier-el84llit4si példa szerin-
ti 6,9-difluor-benzo/g/-izokinolin-5,10-dion (19,615 g)
széraz tetrahidrofurdnnal (883 ml) késziilt oldatahoz. Az
oldat beadagolasanak befejezése utén a reakciokeverék
térfogatat rotaciés vakuumbeparlon az eredeti térfogat
felére csokkentjilk, majd 30 percen keresztiil 18 °C-on
hitjiik. A kivalt szilard anyagot szivatas kozben végzett
szlirés alkalmazasaval kiszfirjilkk és tetrahidrofurdnnal
(100 ml) mossuk. A szilard anyagot egy éjszakén keresz-
tiil végzett kevertetés kozben vizben (80 ml) szuszpen-
déaljuk, és ismételten szdrjilk. Ennek eredményeképpen
7,4 g mennyiségben nyerjiik az A) szildrd anyagot.
A tetrahidrofurinos anyaligot szarazra beparoljuk.
A kapott szilard anyagot 78 ml vizben szuszpendaljuk
keverés kozben 1 6ra hosszat, majd szirjiik, igy 12,9 g
B) szilard anyaghoz jutunk.

Az A) szilard anyagot (9,30 g) metilén-kloridban
(45 ml) 30 percen keresztiil refluxh6mérsékleten mele-
gitjik. Szobahémérsékletre torténd hiitést kovetden a
szilard anyagot szivatis kozben végzett szlrés alkalma-
zasaval kiszlirjiik, metilén-kloriddal (5x3 ml) mossuk
és vakuum alatt 40 °C h6mérsékleten szaritjuk. Ennek
eredményeképpen tiszta vegyiiletként, 8,65 g mennyi-
ségben nyetjikk a 9-fluor-6-metoxi-benzo-/g/izokino-
lin-5,10-diont.

Olvadaspont: 248250 °C.
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IH-NMR (CDCly) § ppm: 4,05 (s, 3H), 7,40 (dd,
J=9,39, 3,91 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=10,37, 9,39 Hz,
1H), 8,00 (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H), 9,05 (d,
J=5,09 Hz, 1H), 9,48 (d, J=0,78 Hz, 1H).

A B) szilard anyagot (14,0 g) metilén-kloridban
(140 ml) oldjuk, és az oldhatatlan részt sziiréssel eltavolit-
juk. A metilén-kloridos oldatot szilikagéllel (630 g) tél-
tott kromatogréfids oszlopra vissziik és az oszlopot légko-
i nyoméson metilén-kloriddal elualjuk. Amikor a sérga
kromatografids savok jol elkiiléniilnek, az oszlopot
10:158:2—1:1 térfogatardnyt metilén-klorid/etil-ace-
tat oldészerelegyekkel eludljuk. Ennek eredményekép-
pen a 9-fluor-6-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion és
6-fluor-9-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion (HPLC
értékelés szerint) — az elGbbi sorrendnek megfelelden —
6:94 aranyn keverékét 6,50 g mennyiségben nyerjiik.
Olvadaspont: 168—170 °C.

9. intermedier-eléallitasi példa
a) eljaras
9-Fluor-6-hidroxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion és
9-kl6r-6-hidroxi-benzo/g/kinolin-5,10-dion
(1:1 aranyu keverék; kisléptékii reakcid)
9-Fluor-6-metoxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion
(0,072 g), aluminium-triklorid (0,112 g) és szaraz meti-
lén-klorid (40 ml) keverékét nitrogénatmoszféra alatt
4 oran keresztill szobahGmérsékleten kevertetjiik. Az
aluminium-triklorid tovéabbi részletét (0,190 g) adjuk a
keverékhez, majd a reakcidkeveréket refluxh6mérsék-
leten 1,5 6ran keresztiil, majd ezt kovetden egy éjsza-
kan 4t szobahdmérsékleten reagéltatjuk. Telitett, vizes
natrium-klorid-oldat (15 ml) hozzdadasa utan a vizes fa-
zist elkiilonitjiik és metilén-kloriddal (3x5 ml) extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, és az olddszert csokkentett
nyomés alatt végzett desztillacidval eltidvolitjuk. Ennek
eredményeképpen hozzavetleg 1:1 ardnyt keverék for-
méjéban és 0,070 g mennyiségben nyerjiik a 9-fluor-6-
hidroxi-benzo/g/izokinolin-5,10-diont (70:30 térfogat-
ardnyu metilén-klorid/etil-acetat oldoszerelegy eluens-
ként torténdé alkalmazisa mellett végzett szilikagél
vékonyréteg-kromatogrifia esetén a lassabban mozgd
sarga folt) és a 9-klor-6-hidroxi-benzo/g/kinolin-5,10-
diont (70:30 térfogatarany( metilén-klorid/etil-acetat
oldoszerelegy eluensként torténdé alkalmazisa mellett
végzett szilikagél vékonyréteg-kromatografia esetén a
gyorsabban mozgo séarga folt). Ezt a keveréket tovabbi
tisztitds nélkiil hasznaltuk fel a kovetkezd 1épésben.
9-Fluor-6-hidroxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion:
IH-NMR (CDCl;) 8 ppm: 7,38 (dd, 1H), 7,53 (dd,
1H), 8,09 (dd, 1H), 9,15 (d, 1H), 9,57 (d, 1H),
12,56 (s, 1H).
9-Kl6r-6-hidroxi-benzo-/g/izokinolin-5,10-dion:
ITH-NMR (CDCl,) & ppm: 7,91 (d, 1H), 7,75 (d, 1H),
8,07 (dd, 1H), 9,13 (d, 1H), 9,58 (d, 1H), 12, 95
(s, 1H).
b) eljaras
9-Fluor-6-hidroxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion és
9-klér-6-hidroxi-benzo/g/kinolin-5,10-dion
(9:1 aranyi keverék; tobbgrammos el6allitas)



1 HU 220 616 B1 2

6-Metoxi-9-fluor-benzo/g/izokinolin-5,10-dion
(7,20 g) metilén-kloriddal (432 ml) késziilt, refluxalo-
oldatdhoz kevertetés kozben egy részletben aluminium-
kloridot (19,05 g) adunk. A reakcidkeveréket 4 6ran ke-
resztiil reflux mellett forraljuk, majd lehiitjiik és vizbe
(1300 ml) ontjiik. Metilén-kloridot (200 ml) adunk hoz-
z4, 10 percen keresztill kevertetjiik, majd a szerves fi-
zist elvélasztjuk. A vizes oldatot natrium-kloriddal telit-
jik és metilén-kloriddal (3x400 ml) tovabb extrahal-
juk. Az egyesitett szerves oldatokat telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és az oldészert
rotaciés vakuumbepdrld segitségével eltdvolitjuk. Az
ily médon 6,5 g mennyiségben nyert barna szilard anya-
got 1:1 térfogataranyu etil-acetdt/hexan oldoszerelegy-
bdl (65 ml) atkristalyositjuk. Ennek eredményeképpen
Osszesen 6,00 g mennyiségben és ({H-NMR meghati-
rozas szerint) 9:1 arany( keverék formajaban nyerjiik
— az elébbi sorrendnek megfelelden — a 9-fluor-6-hid-
roxi-benzo/g/izokinolin-5,10-diont és a 9-kl6r-6-hid-
roxi-benzo/g/izokinolin-5,10-diont.
Olvadaspont: részleges olvadas 179—181 °C hémérsék-
leten;
teljes megolvadas 193—195 °C hémérsékleten.

10. intermedier-eléallitasi példa

a) eljaras
9-Fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izokinolin-
5,10-dion és
9-klor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/kinolin-5,10-
dion

(1:1 ardny keverék; kisléptéki reakcio)

A 9. intermedier-eléallitasi példa a) eljiras szerinti
9-fluor-6-hidroxi-benzo/g/izokinolin-5,10-dion és 9-
klér-6-hidroxi-benzo/g/kinolin-5,10-dion 1:1 aranyu
keveréket (0,060 g) feloldjuk széraz piridinben (2 ml),
majd p-toluolszulfonil-kloridot (0,095 g) adunk az ol-
dathoz. A reakcidkeveréket egy 6ran keresztiil szobah6-
mérsékleten kevertetjiik, majd trietil-amint (0,25 ml)
adunk hozz4 és a kevertetést tovabbi egy dran keresztiil
folytatjuk. A reakciokeveréket csaknem szérazra pérol-
juk és a maradékot megosztjuk 1 M hidrogén-klorid-
oldat (4 ml) és 20%-os ammoénium-szulfat-oldat (6 ml)
keveréke, valamint etil-acetat (10 ml) kozott. A vizes fa-
zist elkiilonitjiik, etil-acetattal (3x5 ml) extrahéljuk,
majd félretessziik. Az egyesitett szerves oldatokat viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd szérazra
péroljuk. Ennek eredményeképpen hozzévetSleg 1:1
aranyu keverék formajaban és Gsszesen 0,095 g mennyi-
ségben nyerjiikk a 9-fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-ben-
zo[g/izokinolin-5,10-diont és a 9-klor-6-(p-toluolszul-
fonil-oxi)-benzo/g/kinolin-5,10-diont. Ezt a keveréket
tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd 1é-
pésben.

A tiszta egyedi vegyiileteket ennek a keveréknek az
olyan szilikagélen végzett oszlopkromatografia segitsé-
gével kaphatjuk meg, amelynek soridn eluensként
50:45:5—550:40:10 térfogatardnyi metilén-klorid/n-
hexan/etil-acetat oldoszerelegyeket alkalmazunk. A tisz-
ta egyedi vegyliletek a kovetkezd analitikai adatokkal
rendelkeznek.
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9-Fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izokinolin-

5,10-dion:

Olvadaspont: 173-174 °C.

IH-NMR (CDCl;) 6 ppm: 2,45 (s, 3H), 7,35 (d, 2H),
7,50-7,57 (m, 2H), 7,82-7,94 (m, 3H), 9,08 (d,
1H), 9,48 (s, 1H).

9-K16r-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izokinolin-

5,10-dion:

Olvadaspont: 180-181 °C.

TH-NMR (CDCl;) 3 ppm: 2,45 (s, 3H), 7,35 (d, 2H),
7,47 (d, 1H), 7,78~7,91 (m, 4H), 9,07 (d, 1H), 9,48
(s, 1H).

b) eljaras

9-Fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izokinolin-

5,10-dion és
9-klér-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/kinolin-5,10-
dion

(9:1 ardnyt keverék; tobbgrammos el8allitas)

A 9. intermedier-elGallitasi példa a) eljards szerinti
9:1 aranyu 9-fluor-6-hidroxi-benzo/g/izokinolin-5,10-
dion és 9-klor-6-hidroxi-benzo/g/kinolin-5,10-dion ke-
verék (5,35 g), p-toluolszulfonil-klorid (8,47 ml) és me-
tilén-klorid (166 ml) szuszpenzidjdhoz kevertetés koz-
ben trietil-amint (8,20 ml) adunk. Az igy nyert vérdses
ibolyaszini oldatot nitrogénatmoszféra alatt szobahd-
mérsékleten egy 6ran keresztiil alini hagyjuk, majd viz-
be (500 ml) ontjiik. A szerves fazist elvélasztjuk, és a vi-
zes oldatot metilén-kloriddal (100 ml) tovabb extrahal-
juk. Az egyesitett szerves oldatokat vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, majd szarazra paroljuk. A kapott
szilard anyagot 1 6ran keresztiil n-hexanban (100 ml)
szuszpendéljuk, majd ezt kovetSen szirjiikk. Ennek ered-
ményeképpen 8,85 g 6sszmennyiségben és ({H-NMR
meghatdrozas szerint) 9:1 aranyl keverék forméjaban
nyerjiik a 9-fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izo-
kinolin-5,10-diont és a 9-klér-6-(p-toluolszulfonil-
oxi)-benzo/g/kinolin-5,10-diont.

Olvadaspont: 156158 °C.

11. intermedier-elGdllitasi példa
3-(5-Kl6r-2-fluor-benzoil)-izonikotinsav és
4-(5-kl6r-2-fluor-benzoil)-nikotinsav
1-Klér-4-fluor-benzol (0,97 g) tetrahidrofurannal
(70 ml) késziilt, nitrogénatmoszféra alatt tartott —
75 °C hémérsékletii, kevertetett oldatahoz fecskendd-
vel cseppenként szek-butil-litiumot (1,3 M ciklohex4n-
ban; 6,0 ml) adunk. Tovabbi 30 perces kevertetés utin
a sarga keveréket burkolt kaniilon keresztiil csep-
penként hozzaadjuk piridin-3,4-dikarbonsavanhidrid
(1,00 g) tetrahidrofurdnnal (100 ml) késziilt, nitrogénat-
moszféra alatti, — 78 °C hémérséklet(i, kevertetett olda-
tahoz. A halvanysarga oldatot 4 6ra alatt hagyjuk
—20 °C hémérsékletre melegedni. Az igy nyert sirga
szilard anyagot vizben (10 ml) oldjuk, az oldatot 0 °C
hémérsékletre hiitjiik, majd jégfiirdGben hig hidrogén-
klorid-oldattal megsavanyitjuk, és a kapott csapadékot
szliréssel kinyerjiik. A fehér szilard anyagot acetonnal
melegitve 0,095 g mennyiségben egy oldhatatlan
anyag marad vissza, amely az elvégzett \H-NMR meg-
hatérozas szerint a 3-(5-klér-2-fluor-benzoil)-izoniko-
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tinsav és a 4-(5-klér-2-fluor-benzoil)-nikotinsav 9:1

aranyu keveréke.

Olvadaspont: 289-291 °C.

Centrifugalés utan a fels6 réteget eltavolitjuk és ro-
tacids vékuumbeparld segitségével beparoljuk. Ennek
eredményeképpen az elvégzett ITH-NMR meghatéro-
zés szerint a 3-(5-klor-2-fluor-benzoil)-izonikotinsav
és a 4-(5-klor-2-fluor-benzoil)-nikotinsav 6:94 ardnya
kristilyos keverékét nyerjik 0,947 g mennyiségben.
Olvadaspont: 236-237 °C.

Ennek a keveréknek (0,052 g) a 66,5 Pa nyoméson
€s 180—205 °C hémérsékleten végzett szublimacidja fe-
hér szilard anyag formdjaban és 20 mg mennyiségben a
3-(5-klor-2-fluor-benzoil)-izonikotinsav és a 4-(5-klér-
2-fluor-benzoil)-nikotinsav 2:98 aranyt kristalyos ke-
verékét eredményezi.
4-(5-Kl6r-2-fluor-benzoil)-nikotinsav :

IH-NMR (CDCl,/CD;0D 9:1) 8 ppm: 6,96 (m, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,76 (d,
1H), 9,18 (s, 1H).

3-(5-Klér-2-fluor-benzoil)-izonikotinsav :

IH-NMR (DMSO-dy) & ppm: 7,37 (m, 1H), 7,75 (m,
2H), 7,83 (d, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,90 (d, 1H).

12. intermedier-eldallitasi példa
4-(5-Kl6r-2-fluor-benzil)-nikotinsav

A 11. intermedier-el64llitasi példa szerinti 3-(5-kl6r-
2-fluor-benzoil)-izonikotinsav és a 4-(5-klor-2-fluor-
benzoil)-nikotinsav 6:94 mélaranyu keverék (0,60 g)
75%-o0s hangyasavval késziilt kevertetett keverékéhez
cink-réz fémpért (0,75 g) adunk. Az exoterm és habzo
reakciokeveréket 15 percen keresztiil kevertetjilkk, majd
2 6ran keresztiil 80 °C hémérsékleten melegitjiik. Leht-
jik 40 °C hémérsékletre, majd a keveréket zsugoritott
iivegsziirén atszlrjikk. A szilard anyagot eldbb 75%-os
hangyasavval (1x5 ml), majd etil-acetattal (2x5 ml)
mossuk. A keveréket roticiés vakuumbeparlé segitségé-
vel koriilbeliil 2 ml-es térfogatra paroljuk. Az igy nyert
narancssérga olajat 0,5 M hidrogén-klorid-oldatban
(3 ml) oldjuk, etil-acetattal (3x10 ml) extrahaljuk, ezt
kovetben natrium-kloriddal telitjiik és etil-acetat/1,2-
dimetoxi-etin oldoszereleggyel (2x5 ml) extrahdljuk.
Az egyesitett extraktumokat vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk, majd az olddszert rotaciés vakuumbepér-
16 segitségével eltavolitjuk. Sarga habot nyeriink. A ha-
bot (0,541 g) forrd acetonitrilbdl (1 ml) atkristalyositva
0,142 g mennyiségben allitjuk el6 a 4-(5-klor-2-fluor-
benzil)-nikotinsavat.
Olvadaspont: 174—176 °C.
ITH-NMR (CDCl,/CD;0D 9:1) & ppm: 4,43 (s, 2H),

6,79 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,11 (d,

1H), 8,55 (d, 1H), 9,12 (s, 1H).

13. intermedier-eldallitisi példa
9-Klér-6-fluor-benzo/g/izokinolin-5,10-dion

A 12. intermedier-el6allitasi példa szerinti 4-(5-k16r-
2-fluor-benzil)-nikotinsavhoz fiistolgé kénsavat (30%
S0O;; 0,31 ml) adunk. A sotét keveréket egy gyapotvatta-
val toltott szaritdcsGvel ellatott lombikban gyorsan
130 °C hémeérsékletre melegitjiik és 10 percen keresztiil
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ezen a hdmérsékleten tartjuk. Szobahmérsékletre torté-
no lehiitést kdvetden a reakcidkeveréket jéggel (3 g) hir-
telen lehitjik és metilén-kloriddal (4x7 ml) extrahal-
juk. Az egyesitett extraktumokat vizmentes natrium-
szulfét felett szaritjuk és az olddszer rotacids vdkuumbe-
parlé segitségével eltavolitjuk. Ennek eredményeképpen
sarga, szilard anyag formajaban és 0,045 g mennyiség-
ben (82%-os kitermeléssel) nyerjiik a 9-k16r-6-fluor-ben-
zo[g] izokinolin-5,10-diont.

Olvadéspont: 204-206 °C.

IH-NMR (CDCl,) 6 ppm: 7,45 (m, 1H), 8,83 (m, 1H),

7,98 (d, 1H), 9,08 (d, 1H), 9,49 (s, 1H).

1. példa
3-(p-Toluolszulfonil-oxi)-2-metil-izokino[8, 7,6-cd]inda-
zol-6(2H)-on

A 10. intermedier-elGéllitasi példa a) eljards szerint
eléallitott 9-fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izo-
kinolin-5,10-dion és 9-klor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-
benzo/g/kinolin-5,10-dion 1:1 ardnyi keveréket
(0,041 g) szaraz piridinben (2 ml) feloldjuk, majd az ol-
dathoz N-metil-hidrazin piridinnel frissen készitett 1 M
oldatat (0,183 ml) adjuk. A reakci6keveréket elbb ha-
rom O6ran keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik,
majd szarazra paroljuk, s ezt kdvetden a maradékhoz vi-
zet (5 ml) és telitett natrium-dihidrogén-foszfat-oldatot
(NaH,PO,/5 ml) adunk és metilén-kloriddal (50 ml) t6bb
alkalommal extrahaljuk. Az egyesitett szerves oldatokat
vizmentes natrium-szulfét felett szaritjuk és az oldészert
csdkkentett nyomas alatt eltavolitjuk. A kapott maradé-
kot metilén-klorid/etil-acetat 90:10 (50 ml)—75:25
(50 ml)—>60:40 (50 ml)—>40:60 (50 ml) térfogataranyh
oldoszerelegy eluensként torténd alkalmazdsa mellett
szilikagélen végzett oszlopkromatogrifia segitségével
tisztitjuk, s ennek eredményeképpen az 5-(p-toluolszul-
fonil-oxi)-2-metil-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ont 4l-
lithatjuk el6.
IH-NMR (CDCl;) & ppm: 2,42 (s, 3H), 4,25 (s, 3H),

7,33 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,95 (d,

2H), 8,07 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,50 (s, 1H).

2. példa
2-[2-(Dimetil-amino)-etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izo-
kino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

A 10. intermedier-elGallitasi példa b) eljaras szerint
eléallitott 9-fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g]-
izokinolin-5,10-dion és 9-klor-6-(p-toluolszulfonil-
oxi)-benzo/gjkinolin-5,10-dion 9:1 aranyl keverék
(2,4 g) N,N-diizopropil-etil-amint (1,10 ml) tartalmazé
tetrahidrofurdnnal (24 ml) késziilt keverékéhez nitrogén-
atmoszféra alatt kevertetés kozben 30 perc alatt hozza-
adjuk 2-(dimetil-amino-etil)-hidrazin [J. Med. Chem.,
7, 493, (1964)] (1,86 g) vizmentes tetrahidrofurinnal
(6,0 ml) késziilt oldatit. Enyhén exoterm reakcié indul
be és a reakcid-hémérséklet 20 °C-rol 25 °C-ra emelke-
dik. A reakci6t egy 6rdn keresztiil szobahdmérsékleten
folytatjuk, majd a reakciokeveréket vizbe (240 ml) 6nt-
jik és az igy nyert szuszpenzidt 30 percen keresztiil ke-
vertetjlik. A szilérd anyagot szivatas kozben végzett szli-
rés alkalmazasaval kisz{rjiik, vizzel mossuk és 40 °C
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h6mérsékleten széritjuk. Ennek eredményeképpen

1,44 g mennyiségben nyerjilkk a 2-[2-(dimetil-amino)-

etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino[8,7,6-cd]inda-

zol-6(2H)-ont. Olvadaspont: 139141 °C.

'H-NMR (CDCl3) 8 ppm: 2,35 (s, 6H), 2,45 (s, 3H),
2,95 (t, 2H), 4,65 (t, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,52 (d, 1H),
7,80 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,10 (d, 1H), 8,80 (d,
1H), 9,55 (s, 1H).

3. példa
2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-(p-toluol-
szulfonil-oxi)-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

A J. Med. Chem., 7, 493, (1964) szakirodalmi he-
lyen ismertetett eljards megfeleld modositasanak alkal-
mazésaval N-terc-butoxi-karbonil-2-klér-etil-amin és
hidrazin reakci6javal [2-(N-terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-etil]-hidrazint allitunk eld. A 10. intermedier-el6-
allitasi példa b) eljarés szerint el6allitott 9-fluor-6-(p-to-

luolszulfonil-oxi)-benzo/g/izokinolin-5,10-dion és 9-

klér-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/kinolin-5,10-

dion 9:1 ardnyl keverék (3,0 g) N,N-diizopropil-etil-

amint (1,38 ml) tartalmazé tetrahidrofurannal (25 ml)

késziilt keverékéhez nitrogénatmoszféra alatt keverte-

tés kozben 30 perc alatt hozzdadjuk a [2-(N-terc-bu-
toxi-karbonil-amino)-etil]-hidrazin (9,2 g) vizmentes
tetrahidrofurdnnal (10 ml) késziilt oldatit. Enyhén
exoterm reakci6 indul be és a reakcio-hédmérséklet
21 °C-rd] 24 °C-ra emelkedik. A reakciét egy 6ran ke-
resztiil szobah6mérsékleten folytatjuk, majd az igy
nyert csapadékot szivatds kozben végzett szirés alkal-
mazasaval kiszlrjik, 1:1 térfogatardnyu tetrahidrofu-
rén/n-hexan oldoszereleggyel (15 ml) mossuk és 40 °C
hémérsékleten vakuum alatt szaritjuk. Ennek eredmé-

nyeképpen 1,33 g mennyiségben nyerjilk a 2-[2-(N-

terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-(p-toluolszulfonil-

oxi)-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ont.

Olvadaspont: 206-208 °C.

IH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,4 (s, 9H), 2,45 (s, 3H),
3,75 (q, 2H), 4,70 (t, 2H), 4,92 (széles, 1H), 7,35 (d,
2H), 7,50 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,09
(d, 1H), 8,78 (d, 1H), 9,50 (s, 1H).

4. példa
2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-5-(p-toluolszulfo-
nil-oxi)-izokino[8, 7,6-cd]indazol-6(2H)-on

A 10. intermedier-el6allitasi példa b) eljaras szerint
el6allitott 9-fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/-
izokinolin-5,10-dion és 9-klér-6-(p-toluolszulfonil-
oxi)-benzo/g/kinolin-5,10-dion 9:1 aranyu keverék
(0,200 g) trietil-amint (0,073 ml) tartalmazé tetrahid-
rofurdnnal (2,0 ml) késziilt kevertetett oldatdhoz csep-
penként hozzaadjuk 2-[(2-hidroxi-etil-amino)-etil]-hid-
razin [J. Het. Chem., 26, 85, (1989)] (0,179 g) abszoliit
etanollal (0,5 ml) késziilt oldatat. A reakcidkeveréket
2 6ran keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd
ismételten 2-[(2-hidroxi-etil-amino)-etil]-hidrazin
(0,179 g) abszolut etanollal (0,5 mi) késziilt oldatét ad-
juk a keverékhez. Tovabbi két ora elteltiével a reak-
ciokeveréket koriilbeliil 1 ml-es térfogatra toményitjiik
be. A maradékhoz vizet (20 ml) adunk, majd az igy

10

15

20

25

30

35

40

45

50

56

11

nyert keveréket egy éjszakan keresztiil szobah6mérsék-

leten kevertetjiik. A képz3dott csapadékot szivatis koz-

ben végzett szirés alkalmazéaséval kiszfirjilkk, vakuum
alatt 40 °C h6émérsékleten szaritjuk, végiil forr6 etil-
acetatban feliszapoljuk. Ennek eredményeképpen

0,060 g mennyiségben nyerjiik a 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-

amino]-etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino[8,7,6-cd]-

indazol-6(2H)-ont.

Olvadaspont: 131-133 °C.

IH-NMR (DMSO-d¢/D,0) 6 ppm: 2,45 (s, 3H),
2,62 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 4,65 (t, 2H),
7,25 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,95 (d,
1H), 8,15 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).

3. példa
A 2-(Amino-alkil)-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino-
[8.7,6-cd]indazol-6(2H)-on-szarmazékok eléallitdsa
Az 1-4. példa szerinti eljaras alkalmazasaval, kiin-

dulasi anyagként a 10. intermedier-el3allitasi példa sze-
rinti 9-fluor-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo/g/izokino-
lin-5,10-dion és 9-kl6r-6-(p-toluolszulfonil-oxi)-benzo-
[g/kinolin-5,10-dion keveréket és a kovetkezd helyette-
sitett hidrazinok valamelyikét alkalmazva az alabbi ve-
gyiileteket allitjuk el6.
Helyettesitett hidrazinok: 2-(dietil-amino-etil)-hidra-

zin

[J. Med. Chem., 7, 493, (1964)];

3-dimetil-amino-propil-hidrazin

[J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)];

2-amino-etil-hidrazin

[J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)];

2-(metil-amino-etil)-hidrazin,

2-hidroxi-etil-hidrazin,

3-amino-propil-hidrazin

[J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)].
Az el6allitott vegyiiletek :
2-[2-(dietil-amino)-etil]-5- (p-toluolszulfonil-oxi)-izoki-
nof8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;
2-[2-(dietil-amino)-propil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-
1zokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;
2-(2-amino-etil)-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;
2-[2-(metil-amino)-etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izoki-
no(8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;
2-(3-amino-propil)-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on.

6. példa
3-Klor-2-metil-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

A 13. intermedier-el6allitasi példa szerint elB4llitott
9-klor-6-fluor-benzo/g/izokinolin-5,10-dion piridinnel
(0,5 ml) késziilt, jégfiirdével hiitétt oldatdhoz 2 perc
alatt cseppenként hozziadjuk metil-hidrazin (0,76 M;
0,021 g) piridinnel (0,6 ml) késziilt oldatat. Hat perc el-
teltével a s6tét oldatban sarga csapadék jelenik meg.
Enyhe nitrogéndram alkalmazasa mellett végzett desz-
tillaciéval a reakciokeverék térfogatat az eredeti értéké-
nek koriilbeliil felére csokkentjiik, majd jéggel (5 g) hir-
telen lehiitjiik. A halvanysarga csapadékot szivatas koz-
ben végzett sziirés alkalmazasaval kiszlirjik és jeges
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vizzel (2x 1 ml) mossuk, majd vakuum alatt szaritjuk.
A sarga szilard anyagot 96:4 térfogataranyu kloro-
form/metanol oldoszerelegy eluensként torténd alkal-
mazisa mellett szilikagélen oszlopkromatografias aton
tisztitjuk. Ennek eredményeképpen sarga, szilard anyag
formdjéban és 0,033 mennyiségben (71%-os kitermelés-
sel) nyerjiikk az 5-klor-2-metil-izokino[5,6,7-cd]inda-
zol-6(2H)-ont.

Olvadéspont: 244-245 °C.

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 4,25 (s, 3H), 7,59 (dd, 2H),

7,92 (d, 1H), 8,84 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).

7. példa

A 2-(Amino-alkil)-5-klor-izokino[8,7,6-cd]indazol-

6(2H)-onok eléallitasa
A 6. példa szerinti eljaras alkalmazéaséaval, kiindula-

si anyagként a 13. intermedier-el64llitasi példa szerinti
9-klér-6-fluor-benzo/g/kinolin-5,10-dion keveréket és

a kovetkez6 helyettesitett hidrazinok valamelyikét al-

kalmazva az alabbi vegyiileteket allitjuk el8.

Helyettesitett hidrazinok : [2-(N-terc-butoxi-karbonil-

amino)-etil]-hidrazin,
[2-(dimetil-amino)-etil}-hidrazin,
[J. Med. Chem., 7, 493, (1964)];
2-(dietil-amino-etil)-hidrazin,

[J. Med. Chem., 7, 493, (1964)];
2-[(hidroxi-etil-amino)-etil]-hid-
razin,

[J. Het. Chem., 26, 85, (1989)];
3-dimetil-amino-propil-hidrazin,
[J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)];
2-amino-etil-hidrazin,

(J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)];
2-(metil-amino-etil)-hidrazin,
2-hidroxi-etil-hidrazin,
3-amino-propil-hidrazin

[J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)].

Az eldallitott vegyiiletek :

2-[2-(N-terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-k16r-izoki-

no[$5,6,7-cdjindazol-6(2H)-on

Olvadéspont: 226-228 °C.

H-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 1,30 (s, 9H),
3,58 (t, 2H), 4,63 (t, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,90 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).

2-[2-(dimetil-amino)-etil]-5-kl6r-izokino[5,6,7-cd]/inda-

zol-6(2H)-on

Olvadéspont: 160—-161 °C.

TH-NMR (CDCl,) 6 ppm: 2,32 (s, 6H), 2,95 (t, 2H),
4,65 (t, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,00 (dd,
1H), 8,88 (d, 1H), 9,60 (s, 1H).

2-[2-(dietil-amino)-etil]-5-kl6r-izokino[5,6,7-cd]inda-

zol-6(2H)-on
2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-kl6r-izokino-

[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

Olvadéspont: 148-152,5 °C.

TH-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 2,75 (t, 2H), 3,43
(t, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,63 (t, 2H), 7,55 (d, 1H),
7,75 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,73 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).

2-[3-(dimetil-amino)-propil]-5-klér-izokino[5,6,7-cd]-

indazol-6(2H)-on
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2-(2-Amino-etil)-5-klér-izokino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on
2-[2-(Metil-amino)-etil]-5-klor-izokino[5,6,7-cd]inda-
zol-6(2H)-on
2-(2-Hidroxi-etil)-5-klor-izokino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on
2-(3-Amino-propil)-5-klor-izokino[$,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on

8. példa
3-[{2-(Dimetil-amino)-etil]-amino]-2-metil-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on
2-Metil-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino[8,7,6-cd] -
indazol-6(2H)-on (0,02 g) szaraz piridinnel (2 ml) ké-
sziilt, kevertetett szuszpenzidjahoz N,N-dimetil-etilén-
diamin piridinnel] késziilt 1 M oldatét (0,10 ml) adjuk.

Egy 6ran keresztiil szobah6mérsékleten végzett keverte-

tést kovetGen a reakciokeveréket 13 o6ran keresztiil

70 °C hémérsékleten melegitjiik, mikozben 2, 4 és

11 6ra elteltével tovabbi N,N-dimetil-etilén-diamin-

oldatot (az el6bbi sorrendnek megfelelen 0,1 ml,

0,05 ml, 0,05 ml) adunk hozza. A piridint és az N,N-

dimetil-etilén-diamin feleslegét csokkentett nyomas

alatt végzett desztillicioval eltavolitjuk, majd az igy
nyert maradékot megosztjuk metilén-klorid (50 ml) és

telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldatot (1 ml)

tartalmazé telitett, vizes natrium-klorid-oldat (10 ml)

kozott. A szerves oldatot vizmentes natrium-szulfat fe-

lett széritjuk, s ezt kovet8en az oldészert desztillacio se-
gitségével eltavolitjuk. A narancssarga maradékot szili-
kagélen végzett oszlopkromatgorafia Gtjan tisztitjuk,
amelynek soran eluensként el6bb 95:5 térfogataranyd
kloroform/metanol olddszerelegyet (30 ml), majd ezt
kovetSen 90:15:0,5 térfogataranyu oldészerelegyet

(50 ml) alkalmazunk. Ennek eredményeképpen voroses

narancssarga szilird anyag formdjaban és 0,011 g

mennyiségben nyerjiikk az 5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-

amino]-2-metil-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ont.

Olvadéspont: 208-215 °C (bomlas kozben).

TH-NMR (CDCl3) 6 ppm: 2,40 (s, 3H), 2,75 (t, 2H),
3,57 (q, 2H), 4,25 (s, 3H), 6,97 (d, 1H), 7,63 (d,
1H), 8,30 (dd, 1H), 8,79 (d, 1H), 9,30 (széles t, 1H),
9,62 (d, 1H).

9. példa
5-[[2-(Dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-
amino)-etil]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

A 2. példa szerinti eljarassal elGallitott 2-[2-
(dimetil-amino)-etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on (0,463 g), 2-(dimetil-ami-
no)-etil-amin (0,80 ml) és szaraz piridin (4,63) oldatat
nitrogénatmoszféra alatt 90 percen keresztiil 80 °C hé-
mérsékleten melegitjiik. Az oldatot ezt kivetBen szaraz-
ra péroljuk, majd az igy nyert maradékot megosztjuk te-
litett, vizes nétrium-klorid-oldat (30 ml) és etil-acetat
(4x25 ml) kozott. Az egyesitett szerves oldatokat viz-
mentes natrium-szulfat felett széritjuk és koriilbeliil
3 ml-es térfogatra toményitjiik be. n-Hex4n (12 ml) hoz-
z4adését és 1 Ords kevertetést kovetéen a kivalt anyagot
szivatds kozben végzett sziirés alkalmazisaval kiszfir-
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Jiik és vdkuum alatt 40 °C h6mérsékleten széritjuk. En-
nek eredményeképpen 0,23 g mennyiségben nyerjiik az
5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ont.
Olvadaspont: 150-152 °C.

IH-NMR (CDCl;) & ppm: 2,32 (s, 1H), 2,40 (s, 6H),
2,70 (t, 2H), 2,95 (t, 2H), 3,60 (q, 2H), 4,65 (t, 2H),
6,98 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,80 (d,
1H), 9,30 (széles s, 1H), 9, 65 (s, 1H).

10. példa
2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[ [ 2-(N-
terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-amino]-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

A 3. példa szerinti eljarassal elGéllitott 2-[2-(N-terc-
butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-
izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on és a Syth. Comm.,
20, 2559, (1990) szakirodalmi helyen ismertetett eljaras
szerint elGallitott N-(terc-butoxi-karbonil)-etilén-di-
amin (1,12 g) keverékének széraz piridinnel (5,35 ml)
késziilt szuszpenzidjat 80 °C hémérsékleten melegitjiik.
Az igy nyert sotét oldatot 5 6ran keresztiil ezen a h6mér-
sékleten tartjuk, majd szdrazra paroljuk és a maradékot
megosztjuk telitett, vizes nétrium-klorid-oldat (30 ml)
és etil-acetat (2 x25 ml) kozott. A kétfazisu keverékben
nem old6dé narancssargavords szilard anyagot szivatas
kozben végzett sz(irés alkalmazasdval kiszrjiik és va-
kuum alatt 40 °C hémérsékleten szaritjuk (0,43 g).

Ezt az anyagot (0,60 g) oszlopkromatogréfids uton
tisztitjuk, amelynek soran eluensként 90:10—70:30 tér-
fogatardnyii metilén-klorid/metanol oldészerelegyet al-
kalmazunk. A terméket tartalmazo frakciokat dsszeont-
juk és koriilbeliil 20 ml-es térfogatra tdményitjiik. En-
nek eredményeképpen vordses narancssarga kristalyok
formajaban és 0,45 g mennyiségben kivalik a 2-/2-(N-
terc-butoxi-karbonil-amino)-etil}-5-[[2-(N-terc-butoxi-
karbonil-amino)-etil]-amino]-izokino-{8,7,6-cd]-inda-
zol-6(2H)-on.

Olvadaspont: 211-213 °C.
1IH-NMR (9:1 CDCl;/DMSO-dg) 8 ppm: 1,3 (s, 9H),

1,4 (s, 9H), 3,32 (g, 2H), 3,58 (m, 4H), 4,58 (t, 2H),

6,20 (széles s, 1H), 6,40 (széles s, 1H), 7,05 (d, 1H),

7,70 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 9,20 (széles

s, 1H), 9,49 (s, 1H).

11. példa
2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[[(2-(di-
metil-amino)-etil]-amino]-izokino[8, 7,6-cd]indazol-
6(2H)-on
2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-(p-to-
luolszulfonil-oxi)-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on
(0,056 g) és 2-(dimetil-amino)-etil-amin (0,080 ml) sz4-
raz piridinnel (0,50 ml) késziilt szuszpenziojat 80 °C hé-
mérsékletre melegitjiik. Az igy nyert sotét oldatot egy
oran keresztiil 80 °C h6mérsékleten tartjuk, majd egy éj-
szakéan keresztill szobah8mérsékleten hagyjuk. Az igy
nyert sotét csapadékot szivatas kozben végzett szlirés
alkalmazésdval elkiilonitjik és oszlopkromatografii-
san tisztitjuk, amelynek sordn oszloptoltetként szili-
kagélt (SiO,), eluensként pedig 9:0,5 térfogatardnyti
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metilén-klorid/metanol olddszerelegyet alkalmazunk.
Ennek eredményeképpen vords-narancssdrga szilard
anyag formdjéban és 0,024 g mennyiségben nyerjik a
2-[2-(N-terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[[(2-(dime-
til-amino)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-
6(2H)-ont.
Olvadaspont: 225-227 °C (metilén-kloridb6l).
IH-NMR (CDCl;) 6 ppm: 1,43 (s, 9H), 2,40 (s, 6H),
2,7 (t, 2H), 3,55 (q, 2H), 3,78 (m, 2H), 4,65 (t, 2H),
5,23 (széles m, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,62 (d, 1H),
8,28 (dd, 1H), 8,76 (d, 1H), 9, 6 (s, 1H).

12. példa

Izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on-szdrmazékok
A 8-11. példa szerinti eljarast kovetve a 2. példa

szerinti eljarassal el6allitott 2-[2-(dimetil-amino)-etil]-

5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino[8,7,6-cd]indazol-

6(2H)-on, a 3. példa szerinti eljarassal elallitott 2-[2-

(N-terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-(p-toluolszulfo-

nil-oxi)-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on, valamint a

4. példa szerinti eljarassal elallitott 2-[2-[(2-hidroxi-

etil)-amino]-etil]-5-(p-toluolszulfonil-oxi)-izokino-

[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on és a megfelelképpen meg-

valasztott amin reakcidjaval allitjuk el a kdvetkezd ve-

gylleteket.

a) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-

etil)-amino]-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-

6(2H)-on

IH-NMR (CDCl;) 8 ppm: 3,25 (m, 6H), 3,61 (t, 4H),
3,71 (m, 4H), 3,98 (q, 2H), 4,65 (t, 2H), 5,31 (széles
s, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,30 (d, 1H),
8,83 (d, 1H), 9,30 (széles s, 1H), 9,69 (s, 1H).

b) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(3-amino-pro-

pil)-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

IH-NMR (CDCl;) 3 ppm: 2,05 (m, 2H), 3,18 (m, 4H),
3,58 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,78 (q, 2H), 4,62 (t, 2H),
5,20 (széles s, 3H), 7,10 (d, 1H), 7,69 (d, 1H),
8,30 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,15 (széles s, 1H),
9,30 (t, 1H), 9,71 (s, 1H).

¢) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-etil-

amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

IH-NMR (CDCl;) 6 ppm: 3,20 (m, 4H), 3,58 (t, 2H),
3,66 (t, 2H), 3,86 (q, 2H), 4,61 (t, 2H), 5,15 (széles
s, 3H), 7,12 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,30 (d, 1H),
8,85 (d, 1H), 9,15 (széles s, 1H), 9,30 (t, 1H), 9,71
(s, 1H).

d) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(metil-ami-

no)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on

TH-NMR (CDCl;) 6 ppm: 2,61 (s, 3H), 3,06 (t, 2H),
3,20 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,88 (q, 2H),
4,65 (t, 2H), 5,10 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
8,33 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,99 (széles s, 2H), 9,35
(t, 1H), 9,66 (s, 1H).

€) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil}-5-[[2-(metil-ami-

no)-etil]-amino)-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

dihidroklorid-s6

IH-NMR (D,0) & ppm; 2,8 (s, 3H), 3,35 (m, 2H),
3,45 (t, 2H), 3,85 (m, 4H), 4,0 (t, 2H), 5,0 (t, 2H),
7,15 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,75 (d, 1H),
9,35 (s, 1H); olvadaspont: 261263 °C.
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f) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)}-amino]-etil]-5-[[2-(dimetil-ami-

no)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

IH-NMR (CDCl;) 8 ppm: 2,42 (s, 6H), 2,75 (t, 2H),
3,18 (t, 2H), 3,58 (q, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,68 (t, 2H),
4,61 (t, 2H), 5,15 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,66 (d, 1H),
8,31 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 9,11 (széles s, 1H), 9,35
{t, 1H), 9, 65 (s, 1H).

g) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetil-

amino)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-

on dihidroklorid-s6

IH-NMR (D,0): & ppm: 8,68 (s, 1H), 8,39 (d,
J=5,48 Hz, 1H), 7,61 (d, J=9,19 Hz, 1H), 7,51 (d,
J=5,48 Hz, 1H), 6,84 (d, J=9,19 Hz, 1H), 4,75 (t,
J=5,87 Hz, 2H), 3,94 (t, J=6,85 Hz, 2H), 3,90 (t,
J=5,19 Hz, 2H), 3,71 (t, J=5,70 Hz, 2H), 3,53 (t,
J=6,45 Hz, 2H), 3,31 (t, J=5,19 Hz, 2H), 3,03 (s,
6H);

olvadaspont: 266268 °C.

h) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(N-terc-bu-

toxi-karbonil-amino)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]-

indazol-6(2H)-on

IH-NMR (CDCl;+CD;0D) 8 ppm: 1,40 (s, 9H),
3,31 (m, 4H), 3,52 (g, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,85 (t,
2H), 4,71 (t, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,21
(dd, 1H), 8,76 (d, 1H), 9, 61 (s, 1H).

1) 2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[[2-[(2-

hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino}-izokino[8,7,6-cd]in-

dazol-6(2H)-on

IH-NMR (CDCl;+CD;0D) § ppm: 1,45 (s, 9H),
3,18 (m, 4H), 3,73 (q, 2H), 3,80 (m, 4H), 4,67 (t,
2H), 7,00 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H),
8,75 (d, 1H), 9,60 (s, 1H).

J) 2-[2-(Dimetil-amino)-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-ami-

noJ-etil]-amino}-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on

Olvadaspont: 156157 °C.

TH-NMR (CDCl,) 6 ppm: 2,30 (s, 6H), 2,91 (m, 4H),
3,08 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,75 (m, 2H), 4,60 (t, 2H),
6,90 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,75 (d,
1H), 9,45 (széles s, 1H), 9, 60 (s, 1H).

k) 5-[(2-Amino-etil)-amino}-[2-[2-(dimetil-amino)-

etil]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

IH-NMR (CDCl3+CD;0D) & ppm: 2,30 (s, 6H),
2,95 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 4,58 (t, 2H),
7,04 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,18 (dd, 1H), 8,66 (d,
1H), 9,51 (s, 1H).

13. példa
2-Metil-5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-izokino-
[5.,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

A 6. példa szerinti eljarassal elGallitott 5-kl6r-2-
metil-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ont (0,013 g)
hozzdadjuk 2-(dimetil-amino)-etil-aminhoz (0,34 ml).
A sérga keveréket gyorsan refluxh6mérsékletre melegit-
jik, majd egy 6ran keresztiil reflux mellett forraljuk.
Enyhe nitrogéndram alkalmazisa mellett végzett desz-
tillicioval eltavolitjuk a narancssérga oldatbol a diamin
feleslegét. Az igy nyert narancssirga keveréket ezt
kovetben szilikagélen végzett oszlopkromatografia se-
gitségével tisztitjuk, amelynek sordn gradienseluiciot
haszndlunk: 1:99 térfogatarAnyd metanol/kloroform
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(25 ml)—>2:98 térfogataranyu metanol/kloroform

(25 ml)—>4:96 térfogataranyi metanol/kloroform

(25 ml)—>8:92 térfogataranyii metanol/kloroform

(25 ml)—>12:88 térfogataranyti metanol/kloroform

(25 ml)—>16:84 térfogatardny metanol/kloroform

(25 ml)—>24:76 térfogataranyi metanol/kloroform

(50 ml). Ennek eredményeképpen voroses narancssar-

ga szilérd anyag forméjdban és 0,010 g mennyiségben

nyerjiik a 2-metil-5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-
izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ont.

Olvadaspont: 212-216 °C.

TH-NMR (CDCl,) 8 ppm: 2,36 (s, 6H), 2,69 (t, 2H),
3,54 (q, 2H), 4,21 (s, 3H), 6,91 (d, 1H), 7,54 (d,
1H), 8,00 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 9,19 (széles s, 1H),
9,67 (s, 1H).

14. példa
3-[[2-(Dimetil-amino)-etil]-amino]-2- [ 2-(dimetil-ami-
no)-etil]—izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on
2-[2-(Dimetil-amino)-etil]-5-klér-izokino[5,6,7-
cdj- indazol-6(2H)-on (0,539 g) piridinnel (6,80 ml) ké-
sziilt, kevertetett oldatdhoz nitrogénatmoszféra alatt
N, N-dimetil-etilén-diamint (1,79 ml) adunk, majd az
igy nyert oldatot 12 6rén keresztiil 80 °C hémérsék-
leten melegitjiik. A piridint és az N,N-dimetil-etilén-
diamin feleslegét roticids vaikuumbeparlo segitségével
eltavolitjuk. A kapott maradékot szilikagélen végzett
oszlopkromatogréafia tjan tisztitjuk, amelynek soran
eluensként sorrendben a kévetkezd olddszerelegyeket
alkalmazzuk: el8sz6r metilén-klorid, ezt kdvetGen
95:5 térfogatardnyu metilén-klorid/metanol olddszer-
elegy, majd végiil 95:5:0,5->95:5:1 térfogatardnyu
metilén-klorid/metanol/(koncentralt amménium-hid-
roxid) oldoszerelegy. A kivant, sarga szind terméket tar-
talmazo6 frakciokat Osszeontjiik, majd az olddszereket
roticiés vakuumbepdrlé segitségével eltavolitjuk. Az
igy kapott maradékot (0,529 g) diizopropil-éterbdl kris-
talyositva sérga por forméjaban és 0,291 g mennyiség-
ben nyerjiik a cimvegyiiletet, azaz az 5-[[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-2-[2-(dimetil-amino)-etil]-izokino-

[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ont.

Olvadaspont: 110-111 °C.

TH-NMR (CDCl;) § ppm: 2,31 (s, 6H), 2,38 (s, 6H),
2,71 (t, 2H), 2,92 (1, 2H), 3,55 (g, 2H), 4,65 (t, 2H),
7,01 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,10 (dd, 1H), 8,83 (d,
1H), 9,30 (széles t, 1H), 9,71 (s, 1H).

15. példa
Izokino[35,6,7-cd]indazol-6(2H)-on-szdrmazékok

A 13. vagy 14. példa szerinti eljarast kovetve, kiin-
dulési anyagként a 7. példa szerinti eljarassal elBallitott
2-[2-(N-terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-klér-izoki-
n0[35,6,7-cd]indazol-6(2H)-ont, 2-[2-(dimetil-amino)-
etil]-5-klér-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ont, illetve
2-[2-[(2-hidroxi-etil)}-amino]-etil]-5-klér-izokino[5,6,7-
cd]indazol-6(2H)-ont alkalmazva a kovetkez8 vegyiile-
teket allithatjuk eld.
a) 2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[[2-(N-
terc-butoxi-karbonil-amino)-etil}-amino}-izokino[5,6,7-
cd]indazol-6(2H)-on
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Olvadaspont: 211-213 °C.

'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,40 (s, 9H), 1,46 (s, 9H),
3,55 (g, 2H), 3,65 (q, 2H), 3,77 (q, 2H), 4,69 (¢,
2H), 5,55 (széles s, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,93 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,10 (széles t, 1H),
9,38 (s, 1H).

b) 2—[2-(N-terc—Butoxi-karbonil-amino)—etil]-S—[[Z-(ami—

no)-etil}-amino}-izokino[5,6,7-cd/indazol-6(2H)-on
A reakciot 50 °C hémérsékleten, oldoszerként dime-

til-szulfoxidot alkalmazva hajtottuk végre.

Olvadaspont: 221-222 °C.

'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,43 (s, 9H), 3,13 (t, 2H),
3,58 (q, 2H), 3,75 (q, 2H), 3,67 (t, 2H), 5,05 (széles
s, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H),
8,60 (d, 1H), 9,30 (széles s, 1H), 9,75 (s, 1H).

€) 2-[2-(N-terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[[2-[(2-

hidroxi-etil)-amino]—etil]-amino]-izokino[5,6,7-cd]in—

dazol-6(2H)-on

'H-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 1,48 (s, 9H),
3,25 (m, 4H), 3,74 (q, 2H), 3,80 (m, 4H), 4,68 (t,
2H), 7,01 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,09 (dd, 1H), 8,80
(d, 1H), 9,75 (s, 1H).

d) 2-[2-(N—terc-Butoxi-karbonil-amino)-eti]]-5-[[2—

(dimetil-amino)-etil]-amino]-izokino[5,6, 7-cdJindazol-

6(2H)-on

'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,44 (s, 9H), 2,31 (s, 6H),
2,75 (t, 2H), 3,68 (q, 2H), 3,75 (q, 2H), 4,68 (t, 2H),
5,10 (széles m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
8,15 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,33 (széles t, 1H),
9,71 (s, 1H).

e) 5-[[2-[(2-Hidroxi-etil)—amino]-etil]—amino]-Z—[2—(di-

metil-amino)-etil]-izokino[5,6,7-cd/indazol-6(2H)-on

'H-NMR (CDCl;+CD;0D) § ppm: 2,40 (s, 6H),
2,95 (t, 2H), 3,23 (m, 4H), 3,82 (m, 4H), 4,70 (t,
2H), 7,05 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,13 (dd, 1H), 8,85
(d, 1H), 9,70 (s, 1H).

f) 2-[2-(Dimetil-amino)—etil]—5-[(2—amino-etil)—amino]-

izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 2,39 (s, 6H), 2,95 (t, 2H),
3,15 (t, 2H), 3,68 (q, 2H), 4,68 (t, 2H), 7,00 (d, 1H),
7,65 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,33 (szé-
les t, 1H), 9,72 (s, 1H).

8) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-

etil)-amino]-etil]-amino]—izokino[S,6,7-cd]indazol-

6(2H)-on
A reakciot 52 °C hémérsékleten és oldészerként
dimetil-szulfoxidot alkalmazva hajtjuk végre.

Olvadaspont: 148—151 °C.

'H-NMR (D,0) & ppm: 2,75 (m, 6H), 2,95 (m, 2H),
3,12 (m, 2H), 3,70 (m, 4H), 4,05 (m, 2H), 6,10 (d,
1H), 6,65 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,95 (d, 1H).

h) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-

etil)-amino]—izokino[S,6,7-cd]indazol—6(2]-])-0n

'H-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 2,97 (t, 2H),
3,30 (m, 4H), 3,68 (t, 2H), 3,85 (1, 2H), 4,66 (t, 2H),
7,00 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,10 (dd, 1H), 8,83 (d,
1H), 9,76 (s, 1H).

1) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(3-amino-pro-

pil)-amino-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on
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'H-NMR (CDCl;+CD;0D) 8 ppm: 2,09 (m, 2H),
2,57 (t, 2H), 3,30 (m, 4H), 3,53 (1, 2H), 3,82 (t, 2H),
4,66 (1, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,05 (dd,
1H), 8,80 (d, 1H), 9,68 (s, 1H).

1 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(metil-ami-

no)-etil]-amino}-izokino[5,6,7-cdJindazol-6(2H)-on

'H-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 2,48 (s, 3H),
2,83 (t, 2H), 3,28 (m, 4H), 3,58 (t, 2H), 3,83 (t, 2H),
4,67 (1, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,03 (dd,
1H), 8,80 (d, 1H), 9,67 (s, 1H).

k) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(dime-

til-amino)—etil]-amino]—izokino[5,6,7-cd]indazol-

6(2H)-on

'H-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 2,31 (s, 6H),
2,72 (t, 2H), 3,33 (m, 4H), 3,57 (t, 2H), 3,87 (t, 2H),
4,71 (t, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,09 (dd,
1H), 8,81 (d, 1H), 9,70 (s, 1H).

1) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(N-terc-bu-

toxi-karbonil-amino)—etil]-amino]-izokino[S,6,7-cd]in-

dazol-6(2H)-on

'H-NMR (CDCl;+CD;0D) & ppm: 1,41 (s, 9H),
3,29 (m, 4H), 3,56 (t, 2H), 3,79 (t, 2H), 3,83 (t, 2H),
4,68 (1, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,08 (dd,
1H), 8,80 (d, 1H), 9, 68 (s, 1H).

16. példa

A terc-Butoxi-karbonil-védécsoport eltavolitisa
A 10. példa szerinti eljérassal elGallitott 2-[2-(N-

terc-butoxi-karbonil-amino)-etil]-5-[[2-(N-terc-butoxi-
karbonil-amino)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]inda—
zol-6(2H)-on (0,104 g) abszoliit etanollal (2,1 ml) ké-
sziilt, kevertetett szuszpenzidjahoz nitrogénatmoszféra
alatt cseppenként vizmentes hidrogén-klorid etanolos
oldatit (5 M; 0,40 ml) adjuk. Az etanolos hidrogén-
klorid-oldat beadagols4nak ideje alatt elbb a kiindul-
si anyag feloldodik, majd egy sotétvoros szilard anyag
kivéalasa figyelhet6 meg. Ezt a szilrd anyagot abszoltt
etanollal visszaoldjuk és az oldatot 150 percen keresz-
till 40 °C hémérsékleten melegitjiik. A melegités ideje
alatt egy biborvoros csapadék fokozatos kialakulasat fi-
gyeljiikk meg. Szobahémérsékletre torténg lehiitést kve-
téen dietil-étert (10 ml) adunk a keverékhez, majd a csa-
padékot nitrogénatmoszféra alatti szivatas kozben vég-
zett szlirés alkalmazasaval kinyerjiik. Ennek eredmé-
nyeképpen 0,070 g mennyiségben nyerjiik a 2-[(2-ami-
no-etil)-5-[(2-amino-etil)-amino]-izokino[8,7,6-cd]in-
dazol-6(2H)-on-trihidrokloridot.

Olvadéspont: 247-250 °C.

'H-NMR (D,0) 8 ppm: 3,40 (t, 2H), 3,70 (t, 2H),
3,95 (t, 2H), 4,87 (t, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,78 (d, 1H),
8,04 (dd, 1H), 8,62 (d, 1H), 9,10 (s, 2H).

UV (H,0): Anay (Epe,)=230 nm (650 cm); 240 nm
(555 cm); 370 nm (244 cm); 591 nm (342 cm).

17. példa

A 16. példa szerinti eljarast kovetve kiinduldsi
anyagkeénta 11., 12, 14. vagy 15. példa szerinti eljaras-
sal elGallitott megfeleld N-terc-butoxi-karbonil-szirma-
z¢kokat alkalmazva trihidrokloridsé formajaban a ko-
vetkez6 vegyiileteket allitjuk el6:
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a) 2-[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-etil)-

amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

'H-NMR (D,0) 8 ppm: 3,07 (t, 2H), 3,39 (m, 4H),
3,69 (1, 2H), 3,88 (t, 2H), 4,83 (t, 2H), 7,05 (d, 1H),
7,70 (d, 1H), 8,33 (dd, 1H), 8,78 (d, 1H), 9,15 (s, 1H).

b) 2-[2-Amino-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-

amino]-izokino(8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

'H-NMR (D,0) & ppm: 3,28 (t, 2H), 3,31 (m, 4H),
3,85 (m, 4H), 4,90 (t, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,70 (d,
1H), 8,35 (dd, 1H), 8,72 (d, 1H), 9,77 (s, 1H).

¢) 2-[2-Amino-etil]-5-[[(2-(dimetil-amino)-etil]-ami-

noJ-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

Olvadaspont: 224 °C (bomlas kézben).

'H-NMR (D,0) & ppm: 3,00 (s, 6H), 3,60 (t, 2H), 3,70
(t, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,93 (t, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,95
(d, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,77 (d, 1H), 9,43 (s, 1H).

UV (0,1 M HCI): Ay (Ejoy)=236 nm (485 cm);
382 nm (205 cm); 507 nm (232 cm).

d) 2-[2-Amino-etil}-5-[(2-amino-etil)-amino]-izokino-

[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

Olvadaspont: >260 °C.

'H-NMR (D,0) & ppm: 3,42 (t, 2H), 3,75 (t, 2H),
4,00 (t, 2H), 5,05 (t, 2H), 7,32 (d, 1H), 8,09 (d, 1H),
8,62 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).

UV (0,1 M HCI): A, (Ejo)=245 nm (622 cm);
275 nm (181 cm); 351 nm (258 cm); 472 nm
(327 cm); 494 nm (353 cm).

€) 5-[[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino]-2-[ 2-ami-

no-¢til]-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

f) 5-[[2-(Dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-amino-etil]-

izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

18. példa
2-[2-(Dimetil-amino)-etil]-5-[[2-(amino)-etil]-amino]-
izokino(8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on-dimaledt

A 12. példa szerinti eljarassal elBallitott 5-[(2-amino-
etil)-amino]-[2-[2-(dimetil-amino)-etil]-izokino[8,7,6-
cd]indazol-6(2H)-on (0,030 g) abszolit etanollal

(1,5 ml) késziilt, 50 °C hdmérsékleten tartott, kevertetett

oldatahoz cseppenként hozzdadjuk maleinsav (0,030 g)

abszolut etanollal (0,4 ml) késziilt oldatét. A beadagolis

befejezése utin a reakcidkeveréket tovabbi hirom per-
cen keresztiil 50 °C hémérsékleten tartjuk, majd hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni. Egy 6ra milva a kivalt bibor-
vords, kristalyos anyagot kiszirjiik, etanollal mossuk,
majd vakuum alatt 40 °C hémérsékleten szaritjuk. En-

nek eredményeképpen 0,029 g mennyiségben nyerjiik a

kivant 2-[2-(dimetil-amino)-etil}-5-[(2-amino-etil)-ami-

no}-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on-dimaleatot.

Olvadéspont: 175-175,5 °C.

H-NMR (D,0) 3 ppm: 3,00 (s, 6H), 3,40 (t, 2H),
3,80 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,90 (t, 2H), 6,00 (s, 4H),
7,00 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,55 (d, 1H),
9,00 (s, 1H).

UV (0,1 M HCI): Ay (Byo,)=236 nm (436 cm); 382 nm
(169 cm); 507 nm (190 cm).

19. példa
A 18. példa szerinti eljarast kovetve a megfeleld
izokinoindazol-6(2H)-on-szdrmazékok maleinsavval
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végzett sképzésével a kovetkezd maledtsokat allitjuk

eld.

a) 5-[[2-(Dimetil-amino)-etil}-amino]-2-[2-(dimetil-

amino)-etil]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on

Olvadéspont: 189-191 °C.

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm: 2,88 (s, 12H), 3,37 (t,
2H), 3,70 (t, 2H), 3,95 (q, 2H), 5,01 (t, 2H), 6,00 (s,
4H), 7,38 (d, 1H), 8,20 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H),
9,20 (széles t, 1H), 9,55 (s, 1H).

UV (H,0): A, (Ej)=368 nm (154 cm); 469 nm
(206 cm); 490 nm (211 cm).

b) 5-[[2-(Dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-

amino)-etil]-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on

Olvadédspont: 142-146 °C.

'H-NMR (D,0) 8 ppm: 3,00 (s, 6H), 3,05 (s, 6H),
3,60 (t, 2H), 3,92 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 5,07 (t, 2H),
6,15 (s, 4H), 7,20 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,20 (d,
1H), 8,75 (d, 1H), 9,30 (s, 1H).

UV (H;0): Apay (Epo)=292 nm (108 cm); 352 nm

(133 cm); 476 nm (215 cm).

¢) 5-[[2-[(2-Hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-(di-

metil-amino)-etil]-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on

Olvadaspont: 156—157 °C.

IH-NMR (D,0) 3 ppm: 3,05 (s, 6H), 3,30 (m, 2H),
3,54 (t, 2H), 3,88 (m, 4H), 4,03 (t, 2H), 4,96 (t, 2H),
6,00 (s, 4H), 7,00 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,83 (dd,
1H), 8,57 (d, 1H), 9,05 (s, 1H).

UV (H;0): Apax (Epo)=368 nm (1057 cm); 491 nm
(210 cm).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalanos képletii 5-(alkil-amino)-izokinoinda-
zol-6-(2H)-on szirmazékok — mint szabad bézisok és
ezek gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhaté savak-
kal képezett s61 —,

0 NH-A
7
X
l
N——N
B
(I)
amelyek képletében
X és Y egyikének jelentése metincsoport és a masik je-

lentése nitrogénatom,
A és B jelentése azonosan vagy egymdstdl eltéréen a
kévetkez8 csoportok valamelyike:
1-7 szénatomos alkilcsoport vagy —NR,R; Altald-
nos képletl csoporttal egyszeresen helyettesitett
(2~7) szénatomos alkilcsoport, adott esetben egy
hidroxicsoporttal helyettesitett 2—7 szénatomos al-
kilcsoport, amelyet egy —NH-csoport szakit meg,
R, és R; jelentése azonosan vagy egymastél eltérGen
hidrogénatom,
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1-7 szénatomos alkilcsoport vagy hidroxicsoport-
tal egyszeresen helyettesitett (2—7 szénatomos) al-
kilcsoport.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyillet, amelyben

jelentése szénatom és

jelentése nitrogénatom.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

jelentése nitrogénatom és

jelentése szénatom.

4. Egy 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

A és B jelentése egymastol fiiggetleniil a kovetkezd

csoportok valamelyike:

- —(CH,),—NH, éltalanos képletii csoport, amelyben
p értéke 2 vagy 3;

— —(CH,),—NR,R; éltalanos képletii csoport, amely-
ben
p értéke a fentiekben meghatérozott, valamint
R, és R, jelentése metilcsoport;

— —(CHy),—NR,R; éltalinos képletii csoport, amely-
ben
p értéke a fentiekben meghatarozott, valamint
R, jelentése hidrogénatom, és
R; jelentése metilcsoport;

— —(CH,),~NH—(CH,),—OH 4ltalanos képletii csoport,
amelyben
p és q értéke egymastol figgetleniil 2 vagy 3.

5. Egy 1. igénypont szerinti vegyiilet a kovetkezd
csoportbodl kivalasztva:

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino}-etil}-5-[[2-[(2-hidroxi-
etil)-amino]-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd/indazol-
6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(3-amino-pro-
pil)-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-etil-
amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H]-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(metil-ami-
no)-etil}-amino}-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-amino]-izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;
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— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil}-5-[[2-[(2-hidroxi-
etil)-amino]-etil]-amino]-izokino[5,6,7-cd]indazol-
6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(3-amino-pro-
pil)-amino-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[(2-amino-etil)-
amino]-izokino{5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(metil-ami-
no)-etil]-amino]-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-amino]-izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino]-2-{2-(dime-
til-amino)-etil]-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on;

— 5-[(2-amino-etil)-amino}-2-[2-(dimetil-amino)-etil ]-
izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

— 5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-
amino)-etil}-izokinof8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on;

— 5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-(dime-
til-amino)-etil]-izokino[5,6,7-cd/indazol-6(2H)-on;

— 5-[(2-amino-etil)-amino]-2-[2-(dimetil-amino)-etil]-
izokino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetil-
amino)-etil]-izokino{5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-amino-etil]-5-[[2-[(2-hidroxi-etil)-amino]-etil]-
amino]-izokino[8,7,6-cd/indazol-6(2H)-on;

—2-[2-amino-etil]-5-[(2-amino-etil)-amino]-
izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-amino-etil]-5-[[2-(metil-amino)-etil]-amino]-
izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-[2-amino-etil]-5-[[2-(dimetil-amino)-etil}-amino]-
izokino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on;

~ 2-metil-5-[[2-(dimetil-amino)-etil}-amino]-izokino-
[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-on;

— 2-metil-5-[[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-izokino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-on.

6. Betegekben el&fordulé tumorok kezelésére alkal-
mas gyogyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont sze-
rinti vegyiiletet és egy gyodgyszerészeti szempontbdl el-
fogadhat6 higitdszert vagy viv8anyagot tartalmaz.
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