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A talalminy tareya (D dltalinos l\Ll)]LlLﬁ)llldO benzo-indol-szarma-
zékokp, ezek savaddicios s6 mk,‘ldon esethen hldld[]dlkldk izomer u/l\(;ci (es ezek
kevueke&e CZ&H—\‘&g‘fLﬂg.U.k, valamint az ezeket l'nmlnl(uo gyogyszerkészit-
meények el6allitasi eljarisira vonatkozik. A képletben R jelentése hidrogénatom
vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport, alk jelentése egyenes vagy elagazo lanca 2-4
szénatomos alkiléncsoport, R jelentése hidrogénatom vahgy 1-2 szénatomos
alilcsoport, és R2 jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport.

A talalmany szerinti (I) dltalanos képletii pirido-benzo-indol-szar-
mazékokat Ggy dllithatjuk el6, hogy egy (ID dlalinos képletd klérozott vegyiiletet,
ahol R1 jelentése a fentiek szerinti, reagaltatunk egy (111 4ltalinos képletd amin-
nal, ahol alk és R jelentése a fentiek szerinti, ezt kévetSen egy adott esetben
kapott (Ia) altalinos képletd metoxilezett vegytiletet, ahol Ry jelentése a fentiek
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szerinti, 9-hidroxi-piridol4,3-blbenzolelindol-szirmazékka alakitunk és kivant

esetben savaddicids séjava alakitjuk.
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A talalmany targya (D altalinos képletd pirido-benzo-indol-szar-
mazékokra, adott esetben hidritjaikra, savval képzett addicids sdikra, valamint
ezek és az ezeket a vegyltileteket tartalmazd gydgyszerkészitmények eldallitasi
eljarasira vonatkozik.

A 239 476 szam( eurdpai szabadalmi leirdsban (A) altalanos képletd
gamma-karbolin-szirmazékokat ismertetnek, ahol Ry és Rs jelentése tdbbek
kozott hidrogénatom, R2 jelenthet hidrogénatomot, hidroxilcsoportot vagy alkil-
oxi-csoportot, R3 és R4 jelentése alkilcsoport és n értéke 2-4, a vegyiilet

tumorellenes hatisa
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A 4-es helyzetben nem szubsztitudlt pirido-indol-szarmazékokat
egyébként a J. Med. Chem.-ben [31, 398 (1988)] hatastalan vegyiiletként ismertetik.

Az 0j (D altalanos képletd pirido-benzo-indol-szirmazékokat, ahol a

képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport,

alk jelentése egyenes vagy elagazd lincq, 2-4 szénatomos alkiléncsoport,
R1 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport, és

R2 jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,

kilonodsen értékes tumorellenes hatassal rendelkezik.

A (D dhalianos képletd vegyileteket a talilmany szerint Ggy allithatjuk
els, hogy egy (ID altalinos képlett klérozott szirmazékot, ahol Rq jelentése a
fentiek szerinti, reagiltatunk egy (11D altalinos képletd aminnal, ahol alk és R
jelentése a fentiek szerinti, ezt kovetGen egy igy kapott (Ia) ltalanos képletd
metoxilezett szirmazékot, ahol R, R] és alk jelentése a fentiek szerinti, kivant
esetben atalakitunk egy 9-hidroxi-piridol4,3-blbenzofelindol-szirmazékka.

A (IID alralanos képletd amint és a (1) édltalanos képletd klorozott
szarmazékot amin feleslegben reagiltatjuk, elénydsen nitrogénatmoszfériban,
adott esetben inert szerves oldoszerben, vagy oldészer nélkiil, a reakciéelegy
forraspontja és 2500C kozotti hémeérsékleten (autoklav).

A demetilezést birmely ismert modszerrel elvégezhetjik, amely a
molekula egyéb részeit nem tamadja meg.

A (D altalinos képletd klorozott szirmazékot, ahol Rq jelentése
hidrogénatom, egy megfelelé (IV) ltalinos képletd piridonbél kiindulva
allithatjuk el6 klorozé reagenssel reagaltatva,

Kl6rozé reagensként dltalaban foszfor-triklorid-oxidot vagy foszfor

halogénezett szirmazékit haszniljuk tercier bazis jelenlétében, (mint dietil-anilin,
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dimetil-anilin) szerves olddszerben, igy nitrilben (mint acetonitrilben), 750C és
900C kozotti hémeérsékleten ( a reakcidelegy forrispontjainak hémérsékletén).

A reakcidt elénydsen nitrogénatmoszfériban végezzik.

Olyan (1D) dltalanos képletd vegytileteket, ahol Rq jelentése alkil-
csoport, Ggy allithatunk el8, hogy az olyan vegyiletet, ahol Rq jelentése hid-
rogénatom, megfeleld halogénezett szirmazékkal reagiltatjuk, kilium-karbonat
jelenlétében.

A (IV) iltalanos képleti vegytletet a (V) iltalinos képletii hidrazon-
szarmazékbol kiindulva allithatjuk eld Fisher féle termikus reakcidval, amelyet
Nguyen, C.H. és Bisagni, E. a Tetrahedron Letters-ben ismertetett (42 (8), 2203
(19806)).

A (V) alalanos képletii vegyliletet a 4-hidrazino-1H-pirid-2-on és a 6-
metoxi-2-tetralon kondenzaliasiaval allithatjuk elS. A reakciét altaliban szerves
oldoszerben, igy alkoholban (mint etanolban), a reakciéelegy forrispontjanak
hémérsékletén végezhetjik el.

A 6-metoxi-tetralont a J. Am. Chem. Soc.-ban (82, 2573 (1960)]
ismertetett modszer szerint dllithatjuk eld.

A 4-hidrazino-1H-pirid-2-ont Nguyen, C.H. és Bisagni, E. dltal a
Tetrahedronban [42 (8), 2203 (1980)] ismertetett modszer szerint allithatjuk eld.

A (D altalanos képleti pirido-benzo-indol-szirmazékokat kristalyosi-
tassal vagy kromatogrifiis eljarassal tisztithatjuk.

A taldlminy szerinti Gj pirido-benzo-indol-szarmazékokat savaddicios
s6va alakithatjuk savval szerves olddszerben. A sé kivilik adott esetben az oldat
betoményitésével, és sziiréssel vagy ledntéssel kilonitjik el.

A gybgydszatban elfogadhatd sdkként megemlithetjik az dsvanyi

savakkal képzett sokat, mint hidrokloridot, hidrobromidot, szulfatot, nitratot,
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foszfatot, vagy szerves savakkal képzetr sdékat, mint acetdtot, propionatot,
szukcinatot, maleatot, fumaratot, metinszulfonitot, para-toluolszulfonitot, etanol-
-szulfonitot, vagy ezen vegytlletek szubsztitualt szirmazékaival képzett sokat.

A taldlminy szerinti §j pirido-benzo-indol-szirmazékok és soik
hidratjaik alakjiban is elSfordulhatnak, igy a hidratlt formaik szintin a taldlmany
targyat képezik.

Amennyiben a vegyiiletben alk jelentése eligazé lincu alkiléncsoport,
akkor a pirido-benzo-indol-szirmazékok izomerjeik alakjaban vannak. Az izomer
formak is a talalminy targyat képezik.

A (D alalanos képleti vegyiletek kiillonosen értékes tumorellenes
hatisuak.

A vegyliletek tumorellenes hatdsit in vitro 15-1,5 mikrogramm/lemez
koncentracidban hatiroztuk meg kilonobodzd citotoxicitasu tesztekben, amely
modszert Corbett, T.H. és munkatarsai ismertettek {Investigational new drug, 4,
207-220 (1980)] és in vivo pedig egerekbe oltott tumorral, elsGsorban P388 leu-
kémidval, a vegyiiletek 20 mg/kg-os adagokban voltak hatisosak intrape-
ritonedlisan adagolva,

A vegyiiletek toxicitisit egereken vizsgiltuk a maximilisan elviselt
dozis 20-40 mg/kg folotti volt intraperitoneilis adagolis esetén.

Kiilonosen értékes tumorellenes hatissal rendelkeznek azok a (1)

altalanos képletti vegyuletek, ahol

R jelentése metilcsoport,
alk jelentése egyenes vagy eligazé linch 2-4 szénatomos alkiléncsoport,
R1 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, és

R2 jelentése hidroxilcsoport, valamint séik és adott esetben hidritjaik.
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Elsésorban megemlithetjiik a 3-dimetil-amino-propil-1-amino-9-hidr-
oxi-SH-piridol4,3-blbenzolelindolt, valamint soit és hidratjait.

A kovetkezs példik a talilmanyt mutatjak be korlatozo jelleg nélkiil.

1. példa

1,8 g megfelels bimaledrot ammoénium-hidroxiddal kezeliink, és igy
3-dimetil-amino-propil-1-amino-9-metoxi-5H-pirido[4,3-blbenzolelindolt szabad
bazisként kapunk, ezt kovetden extrahdljuk, majd széritjuk.

Az igy kapott terméket kevergvel ellitott 250 ml-es lombikba vissziik
argonatmoszfériban 66 ml hidrogén-bromiddal (d = 1,47: 47 %). Az elegyet
forraljuk és igy homogénné vilik, majd visszafolyaté alkalmazisival forraljuk 6
6ran keresztill, csokkentett nyomison betdményitjiik. A kapott szilird maradékot
200 ml vizben oldjuk és cseppenként 20 ml 28 %-os ammoénium-hidroxidot
adunk hozzai, és igy gumiszerd csapadék keletkezik.

A kapott elegyhez 200 ml etil-acetdtot adunk és az elegyet 1 6ran
keresztiil keverjiik. A szerves fazist leontjilk és a nitrium-kloriddal telitett
anyaltgot kétszer 100-100 ml etil-acetautal extrahaljuk. A szerves fazist natrium-
-szulfat felett szdritjuk, sziirjik és 5 g szénnel kezeljik, hogy szintelenné viljon,
majd szlrjik és szarazra betoményitjiik.

A kapotr szilird anyagor 40 ml etanollal felvessziik és 2,5 g maleinsav
20 ml etanollal készitett oldataval kezeljiik és forraljuk. Igy a 3-dimetil-amino-pro-
pil-1-amino-9-hidroxi-5H-piridol4,3-blbenzolelindol-bimaledtor, amely 0,25H20-t
tartalmaz, (1,25 g, a hozam 70 %-0s) mikrokristilyok alakjiban kapjuk,
olvadaspont 195-2000C (bomlis kozben).

A 3-dimetil-amino-propil-1-amino-9-metoxi-5SH-pirido[4,3-bl-benzo-

lelindol-bimaledtot a kdvetkezsképpen is el&allithatjuk:
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1,8 g 1-klér-9-metoxi-3H-piridol4,3-blbenzolelindol-t 250 ml-es lom-
bikba viszlink, amely 50 ml 3-dimetil-amino-propil-amint tartalmaz (nagy feles-
legben) és visszafolyaté alkalmazasival forraljuk (1509C), nitrogénatmoszfériban
és keverés kozben 48 6ran keresztil (amig a klorozott szirmazék teljes mértékben
el nem tlnik, szilicium-dioxid lemezen ellenérizziik).

A diamin felesleget vizfiirdén és csokkentett nyoméson bepiroljuk, a
kapott maradékot vizzel felvessziik, majd amménium-hidroxiddal ligossa tesz-
szik. A keletkezett szilird anyagot szdrjiik, vizzel mossuk, diklér-metiannal fel-
vessziik és 150 ml vizzel és 10 ml ammoénium-hidroxiddal mossuk.

Aluminium-oxidon kromatogrifids eljarassal tisztitjuk, majd szokisos
moédon maleinsavval st képziink, igy 2,56 g (a hozam 69 %) 3-dimetil-amino-
-propil-1-amino-9-metoxi-5H-piridol4,3-blbenzolelindol-bimaledtot kapunk a vart
terméket, amely 204-206°C-on olvad, bomlis kozben.

Az 1-klor-9-metoxi-SH-piridol4,3-blbenzolelindol-t a kévetkezsképpen
allithatjuk el&:

Migneses keverdvel, adagoléampullival és hatéberendezéssel ellarott
1 literes lombikba, nitrogénatmoszfériban a kovetkezsket visszik be: 4 g 9-met-
oxi-2H,5H-pirido[4,3-blbenzolelindol-1-ont forrdsban lévs, gondosan vizmentessé
tett etanolban, 14,1 g (4 ekvivalens mennyiség) benzil-trietil--ammoénium-kloridot,
3,6 g (4 ekvivalens mennyiség) acetamidot, 40 ml acetonitrilt és 9,12 g (4
ekvivalens mennyiség) frissen desztillalt dietil-anilint.

Az adagolé ampullibél apranként 70 ml desztillalt foszfor-triklorid-
-oxidot adunk hozzi, exoterm reakcior figyelhetiink meg. Az elegyet 20 6rin
keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalmazisival, el8szoér homogénné valik az
elegy, majd csapadék keletkezik. Szirazra betoményitjiik, vizfiirdén 700C hémér-

sékleten és csokkentett nyomason (15 Hgmm).
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A kapott maradékhoz 300 ml jeges vizet adunk és az elegyet 2 6ran
keresztll erGteljesen keverjik, majd 709C-on hevitjitk 20 percen keresztiil. Ezt
kovetden 600 ml-ig kiegészitjiik vizzel, 5 percen keresztiil forraljuk és szobah6-
mérsékletre hagyjuk lehilni keverés kozben. Lehiilés utin sirga csapadékot
kapunk, amelyet hidegen leszlriink és ezt kdvetéen hideg vizzel mossuk. A csa-
padekot 500 ml desztillalt vizzel felvessziik ésaz elegyet lugossi tesszik hidegen
ammonium-hidroxiddal. Az elegyet keverés kozben egy éjszakan 4t allni hagyjuk,
és a csapadékor sziirjiik, majd vizzel mossuk. Alkoholban tkristalyositjuk, és igy
2,6 g 1-kl6r-9-metoxi-5SH-piridol4,3-blbenzolelindol sirga tikristalyait kapjuk,
olvadispont: 2600C folott, a hozam 60%.

A 9-metoxi-2H,5H-pirido[4,3-b]benzolelindol-1-ont a kovetkezéképpen
allithatjuk el&:

1 literes haromnyak( lombikba 18 g 4-N-(1H-pirid-2-on-il)-2-N'-(6-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinilidén)-hidrazint és 700 ml difenil-éter elegyét
vissziik, és visszafolyatd alkalmazisival forraljuk 30 percen keresztiil, erdteljes
kavards kozben nitrogénatmosziéraban. Az elegy homogénné és szintelenné
vilik. A forralast abbahagyjuk és 2000C-ra hagyjuk lehilni. Ellendrizziik, hogy a
kiindulasi anyag teljes mértékben dtalakult-e, Merck féle kovasav rétegen,
eluensként diklor-metin és etanol 8:2 térfogatarinya elegyével, (a hidrazon Rt =
0,5, a koztitermék Rf = 0,8 ). A keverést folytatjuk és 4 g 10 %-os szénre felvitt
palladium 20 ml difenil-éterrel készitett szuszpenzidjit adjuk hozza apranként,
6vatosan (habképzédés és hidrogéngiz fejlédés), az Gj elegyet visszafolyato
alkalmazisaval forraljuk 30 percen keresztiil ( a koztitermék elttinése) (Re= 0,35
szilicium és tiszta etil-acetat, a virt termék R= 0,58). Az elegyet 600 ml forrisban
lévé 2-etoxi-etanollal felvesszik, és a szénre felvitt pallidiumot szdréssel

elkiilonitjiik, majd szdrazra betéményitjilk. A kapott szilird anyaghoz 70 ml
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vizmentes etanolt adunk, 18 orin keresztil keverjik, szirjiik, és szaritjuk. Igy 11 g
(@ hozam 68 %) 9-metoxi-2H,5H-piridol4,3-blbenzolelindol-1-ont kapunk sirgis
mikrokristilyként, amely 2609C-on olvad.

A 4-N-(1H-pirid-2-on-il)-2-N'-(6-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaftalinilidén)-
-hidrazint a kovetkezéképpen allithatjuk els:

9,8 g 4-hidrazino-1H-pirid-2-on ISOIml vizmentes etanollal készitett
elegyét visszafolyat6 alkalmazasaval forraljuk. Az elegy forralas kdzben
homogénné vilik és ekkor 16,6 g 6-metoxi-tetral-2-ont adunk hozza, az elegy
gyorsan heterogénné valik, ezt kovetGen 2 6rin keresztil forraljuk visszafolyato
alkalmazisdval (amig a hidrazin el nem tiinik, ezt nagynyomast folyadékkroma-
togréfias eljardssal ellendrizziik Merck féle szilikagélen, eluensként diklér-metan
¢s etanol 1:1 térfogatarinyd elegyér haszniljuk.). A keletkezelt csapadékot sziir-
juk, etanollal felvessziik, amelyben a hidrazon kevéssé oldodik, sziirjiik hidegen,

s igy 19,3 g (a hozam 83 %) 4-N-(1H-piridon-2-on-il)-(2-N'-6-metoxi-1,2,3 4-tetra-
hidronaftalinilidén)-hidrazint kapunk, amely 220-2250C-on olvad, bomlis kézben.

A 4-hidrazino-1H-pirid-2-ont Bisagni, E. és Nguyen, C.H. altal
ismretetett médszerrel dllithatjuk eld [Tetrahedron, 42, 2303 (1986)).

A talalminy targydt képezik azok a gyogyszerkészitmények is, amelyek
hatéanyagként legalibb egy (I dltalinos képletii vegytiletet egyediil akar szabad
alakban, akar s6ik alakjiban tartalmazzak, vagy egy vagy tbb, a gyogyszerészet-
ben alkalmazhaté segédanyaggal dsszekeverve. Ezeket a készitményeket parente-
rilisan alkalmazzuk.

A parenterilis készitmények lehetnek steril vizes oldatok vagy nem
vizes oldatok, szuszpenziok vagy emulzidk, vivéanyagént propilénglikolt,
polietilén-glikoD-t névényi olajokat, elsGsorban olivaolajat vagy ennek szerves

befecskendezhet$ észtereit, példaul etil-oleatot alkalmazunk. Ezek a készimtények



- () -
tartalmazhatnak segédanyagokat, elsGsorban nedvesitGszereket, emulgeilészereket
vagy diszpergaloszercket. A sterilezést tobbféleképpen lehet elvégezni, példiul
bakteriologiai sziirdvel, sterilezszert bevive a készitménybe, besugarzassal vagy
héhatassal. Készithetiink szilard steril készitményeket is, amelyet az alkalmazis
eldtt kozvetlentil oldunk steril vizben vagy mas, steril befecskendezhets kozeg-
ben.

A humin terapiiban a talilminy szerinti készitményeket elsGsorban az
emésztoutak rakos megbetegedésében, ridérikban, hererakban, petefészekrak-
ban, valamint a fej és a nyak rikos meghbetegedésének kezelésében alkalmazhat
juk.

Altaliban az orvos hatirozza meg az adagolast a beteg korinak, test-
stlyinak és egyéb tényezdinek megleleden.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitményeket elénydsen intravénisan
alkalmazzik. A ralilminy szerinti gyogyszert embereknek dltaliban adagonként
30-200 mg/kg-os dozist adunk kezelésenként intravénisan.

A kovetkezs példa a ralilminy szerinti gyogyszerkészitményt mutatja
be korlatozo jelleg nélkiil:

Példa

8,54 g [(3-dimetil-amino)-propill-1-amino-9-hidroxi-SH-pirido{4,3-b]-
-benzolelindol-bimaleit.0,5H20-t oldunk fiziolégiis pirogénmentes oldészerben
agy, hogy 100 ml oldatot kapjunk.

A kapott oldatot aszeptikusan szétosztjuk ampullikba Ggy, hogy 2 ml
jusson egy ampulliba. Az ampullikat légmentesen leforrasztjuk és igy minden
ampulla 100 mg [(3-dimetil-amino)-propill-1-amino-9-hidroxi-5H-piridol4,3-b]--

-benzolelindolt tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok

1. Uj (D altalinos képletd pirido-benzo-indol-szirmazékok, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport,
alk jclentése egyenes vagy elagazo lincd, 2-4 szénatomos alkiléncsoport,
R1 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport, és

R2 jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,
valamint savval képzett addicios soik, adott esetben hidritjaik és izomerjeik

valamint ezek keverékei.

2. Az 1. igénypont szerinti pirido-benzo-indol-szirmazékok, ahol

R jelentése metilcsoport,

alk jelentése egyenes vagy eligazo linca 2-4 szénatomos alkiléncsoport,
R1 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, és

R2 jelentése hidroxilcsoport,

valamint s6ik és adott esetben hidritjaik és izomerjeik, és ezek keveréke,

3. Az [(3-dimetil-amino)-propill-1-amino-9-hidroxi-5H-pirido(4,3-b)--
-benzolelindol, valamint séik és hidritjaik.

4. Eljards az 1. igénypont szerinti pirido-benzo-indol-szirmazékok
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (I11) altalinos képletd amint, ahol alk és
R jelentése az 1. igénypont szerinti, reagialtatunk egy (1) altalinos képletd klo-
rozott vegyiilettel, ahol Rq jelentése az 1. igénypont szerinti, ezt kdvetden egy igy
kapott (Ia) dltalinos képletrd metoxilezett vegyiiletet,. ahol Ry jelentése az 1. igény-
pont szerinti, atalakitunk 9-hidroxi-piridol4,3-bl-benzolelindol-szarmazékka, és ki-

vant esetben egy kapott terméket savval savaddicios sova alakitunk.,
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5. Gyogyszerkészitmény azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti

vegylletet egyediil, vagy a gyogyszerészetben alkalmazhaté vivéanyaggal vagy

segédanyaggal 6sszekeverve gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

A meghatalmazott

az 5.5.G. & [K¢Bud Nemzetkozl
S:zabafalni L tagja
H-1061 3, szu. 10

Telefon: 1
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