PATENTOVY SPIS

(11) Cislo dokumentu:

286 654

(19)
CESKA

REPUBLIKA

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo priblasky: 1998 - 750
09.09.1996

(30) Pravo ptednosti:
13.09.1995 1T
(40) Zvetejneno:  15,07.1998
(Véstnik ¢. 7/1998)

(47) Udgteno: 30.03.2000
(24) Oznameno udgleni ve Véstniku:
(Véstnik €. 5/2000)

(86) PCT tislo: PCT/EP96/03935
(87) PCT ¢islo zvefejnéni: WO 97/10245

(22) Prihlazeno:

1995/M11904

17.05.2000

B6

(13) Druh dokumentu:

(51 I CL':
C07D 471/06
A61K 31/415
A61P 35/04

/(C 07 D 471/06, C 07 D 231:00,
C 07 D 221:00)

(73) Majitel patentu:

THE UNIVERSITY OF
VERMONT AND STATE
AGRICULTURAL COLLEGE,

Burlington, VT, US;

NOVUSPHARMA S.P.A.,

Milano, IT;

(72) Pavodce vynalezu:

Menta Ernesto, Monza, IT;
Oliva Ambrogio, Monza, IT;
Spinelli Silvano, Monza, IT;
Krapcho Paul, Monza, IT;

(74) Zastupce:

Korejzovéa Zdeiika JUDr., Spalena 29, Praha 1,

110 00;

(54) Nazev vynalezu:

2-[2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[[(2-
methylamino)ethyllJamino]indazolo[4,3-
ghlizochinolin-6(2H)-on, zpusob jeho vyroby a
farmaceutické prostiedky s jeho obsahem

(57) Anotace:

2-[2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[[(2-
methylamino)ethyl]amino]indazolo[4,3-gh}izochinolin-6(2H)-

CZ 286654 B6

on vzorce [, zplsob jeho vyroby a farmaceutické prostiedky s
jeho cbsahem. Tato slougenina prokazala vysokou
antitumorovou UCnnost.
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2-[2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[[(2-methylamino)ethyl]Jamino]indazolo[4,3—gh]-
izochinolin—6(2H)—on, zpiisob jeho vyroby a farmaceutické prostfedKy s jeho obsahem

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd 2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[[(2-methylamino)ethyl]-
aminolindazolo[4,3—gh]izochinolin-6(2H)-onu, zpisobu jeho vyroby, jeho farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami a farmaceutického prostfedku. Uvedené slougeniny maji
vysokou antitumorovou u€innost.

Dosavadni stav techniky

Nékteré  1,4-bis[(aminoalkyl)amino]antracen-9,10-diony ukéazaly pfi klinickych pokusech
antitumorovy u¢inek. ZvIasté zajimavé jsou ametantron, 4-bis{[2—(2-hydroxyethylamino)ethyl]-
amino}antracen-9,10—dion a mitoxantron, 5,8—dihydroxy~1,4-bis{[2—(2-hydroxyethylamino)-
ethyllamino}antracen-9,10-dion (Zee—Chent a dal3i, J. Med. Chem., (1978), 21, 291 — 4; Cheng
a daldi, ,Progress in Medicinal Chemistry®, Ellis, G. P. a West, G. B.,, vyd.; Elsevier:
Amsterdam, 1983; str. 20, 83 a tam uvedené odkazy). Mitoxantron je onkolyticky prostfedek se
Sirokym spektrem, jehoZz aktivita je podobna aktivité antracyklinového antibiotika doxorubicinu.
Klinické testy ukédzaly, Ze mitoxantron ma zvlasté slibné 0linky pti 1é€eni pokrogilého
karcinomu prsu, akutni leukémie a lymfomu (Legha, Drugs of Today, (1984), 20, 629).
Omezujicim aspektem téchto léki je kardiotoxicita, zv1a§té v piipadé mitoxantronu, a myelo-
depresivni toxicky ucinek obou téchto latek. Navic ob& sloueniny vykazuji zkfiZenou rezistenci
vi¢i bunéénym histotypim s rezistenci proti doxorubicinu, ktera je zprostiedkovana zvysenou
expresi glykoproteinu P. Takova rezistence, nazyvana vicenasobna rezistence, zahrnuje velky
pocet antitumorovych antibiotik, mezi nimi také amsacrin a podophyllotoxin a derivaty, a je
Jednim z hlavnim divodi selhani terapie pfi lé¢eni pevnych tumord uvedenymi antibiotiky.

Aby se predeslo t€émto nedostatkiim, byly pfipraveny nékteré antracendiony s modifikovanym
chromoforem. Napiiklad EP-A-0103 381 narokuje 2-aminoalkyl-5—aminoalkylamino-
antra[1,9-cd]pyrazol-6(2H)-ony (antrapyrazoly) s antitumorovym &inkem. Antitumorovy
u¢inek téchto sloucenin v predklinickych testech popisuje H. D. Hollis Showalter a dalsi (J. Med.
Chem., 30, 121 — 131 (1987).

Antrapyrazoly v3ak maji také toxické vedlejsi ucinky, jako je t&zka leukopenie (stupné W.H.O. 3
a 4) a neutropenie (stupeiit W.H.O. 4), které byly pfi¢inou omezeni davek pfi klinickych testech
ve fazi I a Il s antrapyrazolem C1-941 [I. E. Smith a dalsi, J. Clin. Oncol.,, 9, 2141 az 2147
(1991)]. Navic je léCeni latkou CI-941 spojeno s vyraznou nefrotoxicitou [D. Campling a M.E.C.
Robbins, Nephrotoxicity, Peter H. Dekker Bach and., Pag. 345 — 352 (1991), New York: vedi
Chem. Abstracts 116: 294n (1992] a tito autofi uvadéji, ze poskozeni ledvin by mohlo piisobit pfi
terapii antrapyrazolem klinické problémy. Navic posledni prace [Drugs of the Future, 17, 725
(1992); Judson, 1. R. a dal3i, Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., 32, abstr. 1059 (1991)] ukazuji, ze
antrapyrazol CI-941 indukuje u ¢lovéka nevratnou kardiotoxicitu, i kdyZ nebyly dosud hlaseny
Zadné naznaky akutnich srde¢nich piihod.

Z uvedeného vyplyva, Ze je stale tfeba vyvijet dal$i nové aktivni analogy.

Aza-analogy antrapyrazolli, ve kterych byl zaveden atom dusiku v polohach 8- a 9, se popisuji
v PCT/US93/08241 (publikovana 31. 3. 1994, W094/06795). Uvedené sloudeniny prokazaly
vysoky antitumorovy uc¢inek jak v modelech in vitro, tak i in vivo a na rozdil od doxorubicinu
a mitoxantronu nevykazovaly zkfiZenou rezistenci v bun&né linii LoVo/DX. Tato data umoZiiuji
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predpokladat mozny klinicky GCinek u leukémii a pevnych tumor citlivych na lé&eni
antitumorovymi antibiotiky.

Nyni bylo zjisténo, Zze prekvapujici ufinky ma 9-azaanalog antrapyrazolu, 2-[2-[(2-
hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[[(2-methylamino)ethyl]amino}indazolo[4,3—gh]izochinolin—
6(2H)—on, ¢imZ se podstatné lisi od jinych derivatd této fady. Tato slouCenina ma navic ke
zvySeni primérného poltu preziti oSetfovanych zvifat (vyjadieno jako procento T/C) proti jejim
analogiim prokazany Gplny dstup tumoru ve statisticky vyznamném poctu zvifat, a proto se
predpoklada jeji G¢innost v klinickych testech.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez se tyka 2—[2—-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}-5—[[(2—-methylamino)ethyl}-
amino]indazolo[4,3—ghJizochinolin—6(2H)-onu vzorce 1 a jeho farmaceuticky pfijatelnych
adi¢nich soli s kyselinou:

Me

l
H N
o \N/\/ ~y

%
/
™

N/\/OH

/
)24
kde Me je methyl ve formé volné baze.

Priklady farmaceuticky prijatelnych kyselin jsou: anorganické kyseliny jako kyselina chloro-
vodikova, bromovodikov4, sirova, dusi¢nd, fosforeénd, pyrofosfore¢nd nebo organické kyseliny,
jako kyselina octova, trifluoroctova, propionova, citronova, benzoovd, mlééna, maleinova,
jable¢na, fumarové, jantarova, vinna, glutamova, asparagova, glukonova, askorbova, p—
toluensulfonova, methansulfonové nebo jiné bézné pouzivané kyseliny.

Vynalez se zvlasté tyka trihydrochloridu 2-[2—[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[[(2-methyl-
amino)ethyl]amino}indazolo—[4,3—gh]izochinolin—6(2H)-onu.

Sloucenina podle vynalezu mizZe byt pfipravena z meziproduktu vzorce II:
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l (IT)

Q i

ve kterém U je zvoleno ze skupiny F, Cl, p—toluensulfonyloxy (OTs), methansulfonyloxy (OMs),
zatimco W znamena F nebo Cl s podminkou, Ze U a W nemohou byt soucasné Cl,

reakci s hydrazinem vzorce III:
H,N-NH-CH,-CH,-N(-P)-CH,CH,—-OP’ (1)

kde P a P’ mohou byt nezévisle na sob& atom vodiku nebo vhodn4 ochranna skupina stabilni pfi
podminkach reakce.

Vysledné slou€eniny vzorce IV:

] (IV)

se pak prevadéji na slouCeniny vzorce I reakci s aminy vzorce (V):
H,N-CH,CH,-N(-P)Me (V)

kde P mé vy3e uvedené vyznamy, a naslednym odst&penim pfitomnych ochrannych skupin P a
P’. V tomto pripadé bude ziskana sil slou¢eniny I, jejiz protiiont zavisi na pouZité kyseling pfi
odstépovani. Jestlize se pouzije nadbytku plynné kyseliny chlorovodikové, sloudenina I se ziska
ve forme trihydrochloridu.

Vyhodny zpiisob syntézy slouCeniny vzorce I je zplisob zahrnujici reakci meziproduktu vzorce
Ir':
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(I1'}

0 T

s hydrazinem vzorce III a potom s aminem vzorce V a nasledné $tépeni poptipadé pFitomnych
ochrannych skupin P a P’. Priklady ochrannych skupin P a P’ jsou: (C; — C;)-acylové derivaty
(s vyhodou acetyl), (C, — C4)-alkoxykarbonylové derivaty (s vyhodou terc.—butoxykarbonyl) a
(C; — Cyp)aralkoxy—karbonylové derivaty (s vyhodou benzyloxykarbonyl).

Reakce meziprodukti vzorce II shydraziny vzorce III milze byt provadéna zahfivinim
meziproduktli II se stechiometrickym mnoZstvim nebo s nadbytkem hydrazind III. Reakce se
obvykle provadi v inertnim rozpoustédle jako je methylenchlorid, chloroform, 1,1,1-
trichlorethan, dimethoxyethan, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, pyridin,
pikolin, alkoholy (methanol, ethanol) nebo v jejich smésich (sloueniny Il mohou byt
alternativné pouzity samy jako rozpoustédlo) popiipadé v pfritomnosti anorganické baze jako je
uhli¢itan nebo hydrogenuhlicitan alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin nebo organické
béaze jako je trialkylamin pfi teploté v rozmezi od — 20 °C do teploty varu rozpoustédla. Reakce
se s vyhodou provadi v rozpoustédle jako je pyridin, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid nebo
N,N,N’,N'~tetramethylendiamin s pouzitim 2 az 10 ekvivalent hydrazina III a pti teploté mezi
5°Cas50°C.

Reakci meziproduktu vzorce II' shydraziny vzorce III je mozno provadét s vyhodou
v rozpoustédle schopném rozpoustét reagencie, jako je smés tetrahydrofuranu a alkoholu
(ethanol, methanol) a pfi teploté v rozmezi — 10 °C az pokojova teplota.

Reakce slouceniny vzorce IV s aminem vzorce V mize byt provadéna zahtivanim sloudeniny IV
se stechiometrickym mnoZstvim nebo snadbytkem aminu V. Reakce se obvykle provadi
v inertnim rozpoustédle jako je methylenchlorid, chloroform, 1,1,1-trichlorethan, dimethoxy-
ethan, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, pyridin, pikolin nebo jejich
smésich, nebo v pfipadé potfeby pouzitim aminu V samotného jako rozpoustédla, popiipadé
v ptitomnosti anorganického baze, jako je uhlid¢itan nebo hydrogenuhliditan alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin nebo organické baze, jako je trialkylamin pii teploté v rozmezi
0 °C a teplota varu rozpoustédla.

Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle jako je pyridin, chloroform nebo dimethylsulfoxid
s pouzitim 2 az 10 ekvivalenti aminu V a pfi teplot€ v rozmezi mezi pokojovou teplotou a
100 °C.

Reakce meziproduktu vzorce IV, ve kterém U znamena OTs s aminem vzorce V, miZe byt
provadéna v rozpoustédlech jako je pyridin nebo dimethylsulfoxid a pfi teploté mezi pokojovou
teplotou a 100 °C.

Odstépeni pritomnych ochrannych skupin P a P’ je moZno provadét podle postupli zndmych
odbornikim v oboru, napfiklad podle postupii popisovanych v Green, T. W., Wuts, P. G. M,
,Protective Groups in Organic Synthesis*, druhé vydani, John Wiley & Sons, 1991.
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Odstépovani N-terc.—butoxykarbonylové skupiny je moZno napfiklad provadét plisobenim
nadbytku bezvodého chlorovodiku na chranény meziprodukt v rozpoustédle jako je ethanol,
methanol, dichlormethan, chloroform nebo jejich smésich pti teploté v rozmezi od 20 °C do
50 °C a po dobu mezi nékolika minutami a nékolika hodinami.

Sloucenina vzorce II' mize byt ptipravena ze slou€eniny VI:

10 Friedel-Craftsovou acylaci 1,4-difluorbenzenu v pfitomnosti AlICl; pfi teploté pfiblizné 90 °C
po dobu pfiblizné 22 hod, ktera vede k ziskani smési prostorovych izomeri (VIIa) a (VIIb):

COCH CQOH

1
7}

{(VIIa) (VIIb)

15 Alternativné je mozno smés prostorovych izomert (VIla) a (VIIb) ziskat reakci meziproduktu VI
s 1-lithium-2,5—difluorbenzenem, pfipravenym reakci 1,4—difluorbenzenu s alkyllithiem, jako je
sek.—butyllithium v THF pfi nizké teploté.

Smés prostorovych izomerii VIla a VIIb se potom cyklizuje oleem (20 % SO;) pii teploté 130 az
20 140 °C za ziskani slou¢eniny VIII:

l (VIII)
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Sloucenina vzorce VIII potom reaguje nasledujicim zpisobem:

a) reakce latky VIII s methoxidem sodnym v methanolu a THF za ziskani meziproduktu IX:

Q Q-Me

o F

b) demethylace methoxylové skupiny meziproduktu IX kyselinou methansulfonovou pfi teploté
pfiblizné 110 °C za ziskani, po krystalizaci z izopropylalkoholu meziproduktu X:

o CH

e (X)

¢) reakce slouCeniny X s p—toluensulfonylchloridem v pyridinu pfi pokojové teploté za ziskani
pozadovaného meziproduktu II'.

Meziprodukt vzorce II, ve kterém U znamend atom chloru a W znamend atom fluoru, miize byt
ptipraven nasledujicimi reakcemi:

a) reakce 3—chlorpyridinu s oxidem uhli¢itym pfi teplotach mezi —~ 50 a aZ — 78 °C v inertnim
rozpoustédle jako je ether (THF) a v pfitomnosti baze jako je butyllithium nebo
diizopropylamid lithny za poskytnuti kyseliny 3—chlornikotin—4—karboxylové;

b) esterifikace kyseliny 3-chlomikotin—4-karboxylové za poskytnuti methyl-3—chlorizo-
nikotinatu. Jako reak&niho €inidla je moZno pouzit diazomethanu v inertnim rozpoustédle,
jako je ethylether;

¢) reakce methyl-3—chlorizonikotinatu s organozine¢natou slouceninou (ziskané z 2-fluoro—5—
chloro—a—bromotoluenu a reaktivniho zinku v THF pfi teploté piiblizné 0 °C; Knochel, P a
dalsi, Chem. Rev. 93, 2117 — 2188 (1993); Negishi a dalsi, J. Org. Chem., 42, 1821 — 1823
(1977), v ptitomnosti dichlorbis(trifenylfosfin)niklu jako katalyzatoru za ziskani mezi-
produktu vzorce XI:



10

15

20

25

30

35

CZ 286654 B6

Cl
COZHe

l (XI)

Uvedenou reakci je moZno provadét v inertnim rozpoustédle jako je ether (THF) a pfi teplotach
mezi — 10 °C a teplotou mistnosti;

d) hydrolyza methylesteru meziproduktu XI za poskytnuti odpovidajiciho kyselinového derivatu.
Podminky pouzité pri hydrolyze vyuzivaji hydroxidu alkalického kovu napiiklad hydroxidu
sodného ve vodném a/nebo alkoholovém médiu a pfi teplotach v rozmezich teploty mistnosti
a teploty varu rozpoustédla nebo smési rozpoustédel;

e) cyklizace kyseliny ziskané v kroku d) za poskytnuti meziproduktu II, kde U znamena atom
chloru a W znamena atom fluoru, v pfitomnosti dymavé kyseliny sirové a/nebo olea a pii
teplotadch mezi 100 a 130 °C.

Alternativné miize byt meziprodukt vzorce II, ve kterém U znamena atom chloru a W znamena
atom fluoru ziskan nésledujicim postupem:

a) bromace 2—chlor-5—fluortoluenu N-bromsukcinimidem v pfitomnosti katalytickych mnozstvi
aza-izobutyronitrilu nebo dibenzoylperoxidu v inertnim rozpoust&dle jako je chlorid uhligity
a pri teploté v rozmezi od teploty mistnosti do 80 °C;

b) reakce a-brom-2—chlor—5—fluortoluenu ziskaného v kroku (a) v tetrahydrofuranu s aktivo-
vanym zinkem; nasledujici reakce ziskané organozine¢naté slouceniny s n—fenoxykarbonyl-
nikotiniumchloridem (ziskanym naopak z methylnikotindtu acylaci fenylchloroformatem
v tetrahydrofuranu) za ziskani meziproduktu XII:

Cl

s
(XI1)

/N 2
coceh™  coo-Me

F
Uvedena reakce miZe byt provadéna pfi teplotdch mezi — 5 °C a teplotou mistnosti:

¢) aromatizace dihydropyridinového kruhu na pyridin v meziproduktu XII, naptiklad sirou
v dekalinu pod zpétnym chladic¢em;

d) hydrolyza methylesteru alkoholickym roztokem hydroxidu alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin. Jako reak¢ni &inidlo mize byt pouZito napfiklad hydroxidu sodného
v methanolu;
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e) cyklizace derivatu kyseliny ziskaného v kroku d) v oleu (20 % SO; pfi vysokych teplotich
(100 az 150 °C) za ziskani meziproduktu (II).

Slougenina vzorce VI muZe byt ziskana zkyseliny 3,4-pyridindikarboxylové (je komercné
dostupna) reakci s vhodnym dehydrataénim ¢inidlem, jako je anhydrid karboxylové kyseliny
(anhydrid kyseliny octové nebo trifluoroctové), karbodiimid (N,N'—dicyklohexylkarbodiimid)
nebo podobnymi latkami. Vyhodny zpisob je pisobeni acetanhydridu pfi pfiblizné 110 °C na
kyselinu 3,4-pyridindikarboxylovou. Soli sloudeniny vzorce I je mozno pfeménit na jiné
znamymi zpisoby.

Biologicka t¢innost slouceniny podle vynalezu

Vyhodnoceni biologické uéinnosti slouceniny podle pfedkladaného vynalezu bylo provadéno ,,in
vitro“ a ,,in vivo® podle protokold vyvinutych U. S. National Cancer Institute.

Hodnoceni cytotoxické u&innosti ,in vitro bylo provadéno s pouzitim bunééné linie lidského
adenokarcinomu tlustého stfeva (Lovo) izolované z metastatické uzliny. Sloucenina byla
testovana testem MTT (Mosman, T. ,Rapid Colorimetric Assay for Cellular Growth and
Survival; Application to Proliferation and Cytotoxicity Assay™, J. Immunol. Methods, (1983),
65, 55 —63; Green, L. M., ,Rapid Colorimetric Assay for Cell Viability; Application to the
Quantitation of Cytotoxic and Growth Inhibitory Lymphokines®, J. Inmunol. Methods, (1984),
70, 257 —268) ve srovnani s mitoxantronem, doxorubicinem a Cl-941. Jak se uvadi v tabulce I,
slou¢enina podle vynalezu méla srovnatelnou aktivitu s doxorubicinem.

Studie biologické G¢innosti ,,in vivo“ byly provadény s pouzitim modelu my3i leukémie P 388.
Buriky P 388 mysi leukémie byly intravendzné injikovany mySi CD2F1. Lé€eni bylo zahéjeno
piiblizné 24 hod po transplantaci tumoru a davky produktu byly podle predem urCenych
protokoltt podavany i. v. obvykle v intervalech tii dnd. Studie byly provadény v priibéhu 60 dni
a bylo zaznamenano datum uhynuti kazdého zvifete. Procento T/C bylo stanoveno s pouzitim
sttedni doby pfeziti (MST) pro kazdou skupinu podle vzorce

T/C % = [(MS Tosetrene)/(MS Ticontroty)] X 100.

Slouéenina podle vynélezu se ukdzala jako G¢inna pfi zvy3ovéni doby pieziti oSetfenych zvirat
ve srovnani s kontrolami (neo3etfena zvifata). Navic se slouCeniny podle vynalezu ukézaly byt
1épe tolerovany neZ mitoxantron (tabulka II).

Dale byly provadény studie biologické i¢innosti slougeniny podle vynélezu in vivo s pouzitim
dvou lidskych tumorovych xenograftl, lidského tumoru prsu MX-1 a tumoru ovarii A2780
(tabulka II). Sloucenina podle vynalezu prokazala aktivitu, vyjadienou jako ,.inhibice hmotnosti
tumoru®, stejnou nebo vys3i nez latka C1-941. ,Inhibice hmotnosti tumoru® mize byt stanovena
nasledujicim zpusobem:

TWI % = 100 - [(primérna relativni hmotnost tumorugseens/
pramérnd relativni hmotnost tumoruyoneeia) X 100]

Navic vykazovala slougenina podle vynélezu na rozdil od latky CI-941 vyrazny pocet uplného
Ustupu tumoru v testovanych davkach, aniz by doslo k projevu toxickych u€inku. Ustupem
tumoru se mini snizeni hmotnosti tumoru méfené 30 dni po konci oSetfeni ve srovnani
s pocatecni hmotnosti tumoru. Uplny Gstup tumoru znamena zmizeni hmoty tumoru.
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Na zaklad€ ukazanych vysledk se proto u sloudeniny podle vynilezu olekava, ze bude u
Clovéka aktivni proti leukémiim a pevnym tumorim citlivym na lé&eni antitumorovymi
antibiotiky a antracendiony.

Sloucenina podle vynalezu miize byt proto pouZivana jako aktivni slozka v 1é&ivych prostiedcich
pro potla¢ovani a/nebo lé¢eni tumori u saved pfi poddvani v mnoZstvich v rozmezi mezi 0,5 a
20 mg/kg t&lesné hmotnosti. Vyhodny davkovaci rezim miize byt mezi 1 a 18 mg/kg t&lesné
hmotnosti savce. Zvlasté vyhodny davkovaci rezim u €lovéka by mohl byt vrozmezi 5 a
200 mg/m” povrchu téla.

Davka by méla byt upravena tak, aby byla kompatibilni s jinym 1é&enim, naptiklad radioterapii.
Tabulka I — Vyhodnoceni slou¢eniny podle vynalezu vzorce I, mitoxantronu, doxorubicinu a Cl-

941 biologickym testem jn_vitro u bun&&né linie lidského adenokarcinomu tlustého stieva
(LoVo) I h po podani 1é¢iva.

Sloudenina ICso £ S.D. (ug/ml)
Slougenina I 0,54 +0,17
Mitoxantron 0,026 + 0,017
Doxorubicin 0,7+ 0,49
Cl-941 0,039 + 0,035

Tabulka II — Vyhodnoceni sloueniny podle vynilezu vzorce I, mitoxantronu a Cl-941
biologickym testem in vivo proti my3i leukémii P388 a xenograftiim lidského tumoru (MX-1 a
A 2780) na modelu mysi

Slougenina P388iv/iv+1,4,7 MX-1 sc/iv q7dx3 A 2780 sc/iv g4dx3

davka T/C%  Tox. davka TWI% Tox. davka TWI% Tox. Regrese

(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) tumoru
SlouCeninal 7,5 167 0/8 89 78 0/5 7.5 99 0/7 4/7
17,5 96 0/5 9,7 199 0/7 6/7
Mitoxantron 3 195 16/284 4,5 74 16/60 - - - -
C1-941 6 133 0/8 9 83 0/7 8 87 0/7 0/7
9 144 0/8 13,5 93 0/40 10,4 97 0/7 0/7
13,5 133 0/8 17,5 97 9/33 13,5 100 5/7 1/7

V ramci vynélezu jsou také zahrnuty farmaceutické prostiedky obsahujici sloudeninu vzorce I.
Tyto farmaceutické prostfedky mohou obsahovat jakékoliv mnoZstvi sloudeniny vzorce I
schopné vyvoldvat antitumorovy uéinek u savel proti tumoru citlivému na oSetfeni doxo-
rubicinem, antracendiony a antrapyrazoly.

Farmaceutické prostfedky mohou obsahovat navic ke slouteniné vzorce I farmaceuticky
pfijatelné pomocné latky, vhodné pro jakoukoliv cestu podavani, jako je podavéni oralni,
parenterélni, intravendzni, endodermické, subkutanni nebo mistni, v kapalné nebo pevné forms.
Cestou podavani slouceniny vzorce (I) je cesta oralni. Oralni prosttedky budou obecné obsahovat
inertni fedivo nebo jedly nosi¢. Mohou byt obsazeny v Zelatinovych kapslich nebo slisovany do
tablet. Jiné oralni formy podavani jsou kapsle, pilulky, elixiry, suspenze nebo sirupy.

Tablety, pilulky, kapsle a podobné prostiedky mohou obsahovat nasledujici slozky (navic
k aktivni slozce): pojivo, jako je mikrokrystalicka celuléza, tragakant nebo Zelatina; plnivo jako
Jje Skrob nebo laktéza; rozvoliiovaci prostfedek, jako je kyselina alginova, primogel, kukufiény
Skrob apod.; kluznou latku, jako je stearan hofeCnaty; prostfedek pro zlep3eni tokovych
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vlastnosti, jako je koloidni oxid kfemigity, sladidlo jako je sacharéza nebo sacharin, nebo
ochucovaci prostfedek jako je matové prichut, salicylan methylnaty nebo pomerancova piichut.
JestliZe je zvoleny prostedek ve formé kapsli, mize obsahovat navic kapalny nosig, jako je olej.
Dalsi prostfedky mohou obsahovat riizné materialy, které méni jejich fyzikalni formu, napriklad
potahovaci latky (pro tablety a pilulky) jako je cukr nebo 3elak. Materialy pouZité pki vyrobé
prostfedki by mély byt farmaceuticky isté a v pouzitych davkach netoxické.

Pro vyrobu farmaceutickych prostfedkdi pro parenteralni podavani mtize byt aktivni slozka
soucasti roztokl nebo suspenzi, které mohou navic obsahovat nasledujici slozky: sterilni fedivo
Jako je voda pro injekce, fyziologicky roztok, oleje, polyethylenglykoly, glycerol, propylenglykol
nebo jind synteticka rozpoustédla; antibakterialni latky jako je benzylalkohol; antioxidanty jako
kyselina askorbova nebo hydrogensificitan sodny; chelata¢ni prosttedky jako kyselina ethylen-
diamintetraoctova; pufry jako acetity, citraty nebo fosfity a prostfedky pro nastaveni
osmotického tlaku roztoku, jako je chlorid sodny nebo dextréza. Parenteralni prostfedky mohou
byt ptitomny vampulich, stfikatkich pro jedno pouziti, sklenénych nebo plastikovych
lahvickach.

Priklady provedeni vynalezu

Syntéza slouceniny podle vynalezu
Vyroba 1 — anhydrid kyseliny 3,4-pyridindikarboxylové VI

Smés kyseliny 3,4-pyridindikarboxylové (15 g) a acetanhydridu (30 ml) se vafi 2 h pod zpétnym
chladi¢em. Acetanhydrid v nadbytku se oddestiluje a zbytek se &isti sublimaci (123 °C pfi
399 Pa) za poskytnuti 10,1 g anhydridu kyseliny 3,4-pyridindikarboxylové jako bilé pevné latky,
teplota tani 74 az 76 °C.

'H-NMR (200 MHz) v CDCl;: 7,94 ppm (d, 1H); 9,24 ppm (d, 1H); 9,39 ppm (s, 1H).
Vyroba 2 — smés VIla a VIIb

Smés anhydridu kyseliny 3,4—pyridindikarboxylové (5 g) a chloridu hlinitého (17,5 g v 1,4-
difluorbenzenu (65 ml) se zahfiva na olejové lazni 22 h pii 110 °C. Nadbytek 1,4—difluorbenzenu
se oddeéli destilaci. Zbytek se ochladi na ledové lazni a piidd se 75ml smési voda/led
a koncentrovana kyselina chlorovodikova (6,3 ml). Vysrazena pevna latka se odfiltruje a susi za
poskytnuti smési kyseliny 4~(2,5—difluorbenzoyl}-nikotinové a kyseliny 3—(2,5-difluorbenzoyl)-
izonikotinové v poméru pfiblizné 4 : 1 (7,7 g) jako bilého prasku, ktery miZze byt rekrystalizovan
z acetonitrilu a vody; teplota tani 214 az 217 °C.

'H-NMR (200 MHz) v de~DMSO: 7,4 ppm (m); 7,5 ppm (m); 7,9 ppm (m); 8,8 ppm (d);
8,9 ppm (d); 9,15 ppm (s).

Vyroba 3 — 6,9—difluorbenzo[g]izochinolin-5,10~dionu I’

Roztok smési VIIa a VIIb z vyroby 2 (61,07 g) v oleu (20 % SOs, 100 ml) se zahfiva na 140 °C
a dal3i oleum se pfidava ve Ctyfech dilech (vzdy 13,2 ml) ve 20 min intervalech. Po poslednim
pfidavku se smés zahtiva dalsich 20 min, potom se ochladi na teplotu mistnosti a pfida se smés
ledu (1500 ml), vody (1500 ml) a 35% hydroxidu sodného (350 ml). Smés se extrahuje
methylenchloridem (1 x 1000 ml a potom 3 x 500 ml). Spojené organické extrakty se promyji
vodou (2 x 1000 ml), sudi nad siranem sodnym a rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku.
Ziskana tmavé Cervend pevna latka (56 g) se rozpusti v horkém THF (840 ml) a odbarvi aktivnim
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uhlim (8,4 g). Po 30 min se je3t¢ horka smés filtruje a filtrat se koncentruje na objem 200 ml.
Vysledna sraZenina se oddgéli filtraci za ziskani 43 g produktu, teplota tani 201 az 203 °C.

Koncentraci mate¢nych louhl na objem 70 ml se ziska druha davka produktu (3,35 g), teplota
tani 200 az 202 °C.

Vyroba 4 — 9—fluor—6—methoxybenzo[g]izochinolin-5,10—dionu

Roztok methoxidu sodného, Cerstvé pripraveného v atmosféfe dusiku z bezvodého methanolu
(97,6 ml) a sodiku (2,024 g) se pfikapava vpribéhu 2 h a 35 min do roztoku 69—
difluorbenzo[g]izochinolin-5,10—dionu (19,615 g, vyroba 3) vbezvodém THF (883 ml) za
michan{ pfi pokojové teploté. Na konci pfidavani se reakéni smés koncentruje na polovinu
vychoziho objemu a potom se udrzuje 30 min pfi 18 °C. Oddélena pevna latka se zfiltruje
apromyje 100 ml THF, potom se suspenduje ve vodé (80 ml), ponecha za michani pies noc
a opét se filtruje za poskytnuti 9,3 g surového produktu, ktery se suspenduje v methylenchloridu
(45 ml) a vafi 30 min pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se produkt
zfiltruje a oddélend pevnd latka se promyje methylenchloridem (5 x 3 ml), potom susi ve vakuu
pfi 40 °C za ziskani 8,65 g ¢istého produktu, teplota tani 248 az 250 °C.

'H-NMR (200 MHz) vCDClL: 4,05 ppm (s, 3H); 7,40 ppm (dd, J=9,39, 3,91 Hz, 1H);
7,55 ppm (dd, J = 10,37, 9,39 Hz, 1H); 8,00 ppm (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H); 9,05 ppm (d,
J'5,09 Hz, 1H); 9,48 ppm (d, J = 0,78 Hz, 1H).

Vyroba 5 — 9—fluoro—6-hydroxybenzo[glizochinolin—5,10—dionu

Smés 29 g 9-fluoro—6-methoxybenzo[g]izochinolin—5,10—dionu a 145 ml kyseliny methan-
sulfonové se zahfivé pfi 110 °C za michani v atmosféfe inertniho plynu po dobu piiblizné 2 h
a potom se pfida 3000 ml vody. Po 1 h za michani se vytvofena sraZenina zfiltruje, promyje
pfiblizn€ 300 ml vody, pfevede do dal3ich 2000 ml vody a po michani po dobu 30 min se znovu
zfiltruje. Mate¢né louhy se extrahuji 500 ml ethylacetatu. Organicka faze se oddéli a rozpoustéd-
lo se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek (3 g) se spoji s prvnim krystalizaénim podilem a celek se
pfevede do 500 ml izopropylalkoholu. Po 1 h michani se krystalizovany produkt zfiltruje za
ziskani 24,16 g produktu, teplota tani 189 az 192 °C.

Vyroba 6 — 9—fluoro—6—(p-toluensulfonyloxy)benzo[glizochinolin—5,10-dionu

Roztok 9-fluoro—6-hydroxybenzo[glizochinolin—5,10-dionu (18 g) a triethylaminu (17,51 ml)
v methylenchloridu (540 ml) se smisi s 21,37 g tosylchloridu pfi teploté mistnosti za michani
a v atmosféfe inertniho plynu. Po pfiblizné 8h se reakéni smés promyje 200 m! vody
a promyvaci roztoky se extrahuji methylenchloridem. Spojené organické faze se susi nad siranem
sodnym a rozpoustédio se odpafi za snizeného tlaku za ziskéni 80 g zbytku. Tento zbytek se
prevede do 294 ml hexanu a ponecha za michani pfi teploté mistnosti 1 h, potom se filtruje a
promyva na filtru 200 ml hexanu. Vysledna pevna latka (29 g) se krystalizuje pti 40 °C ze smési
methylenchloridu (160 ml) a izopropylalkoholu (60 ml). Horky roztok se prefiltruje pies filtr ze
sklenénych vldken a zakoncentruje na zbytkovy objem piiblizn& 120 ml. Produkt krystalizuje a
po 2 h za michani se filtruje za ziskani prvniho podilu 12,92 g. Dalsi koncentraci mate&ného
louhu na polovinu objemu se ziska druhy podil produktu (7,65 g). Teplota tani je 170 az 172 °C.

Vyroba 7 - 2-[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—p~toluensulfonyloxy)indazolo[4,3—gh]-
izochinolin—6(2H)—onu

Roztok N-[2-[(2-hydroxyethylamino)ethyl]Jhydrazinu (J. Het. Chem., 26, 85 (1989); 0,179 g)
v absolutnim ethanolu (0,5 ml) se pfikapava do roztoku 9—fluoro—6—(p~toluensulfonyloxy)benzo-
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[glizochinolin—5,10-dionu (0,2 g; vyroba 6) a triethylaminu (0,073 g) ve 2 ml THF se udrzuje za
michéni pfi pokojové teploté. Po 2 h se prid4 druha &ast N—[2-[(2-hydroxyethylamino)ethyl]]-
hydrazinu (0,179 g) v 0,5 ml absolutniho ethanolu a po dalsich 2 h se reakéni smés koncentruje
na objem pfiblizné 1 ml. P¥ida se 20 ml vody a vysledna smés se udrzuje za michani pies noc pfi
teploté mistnosti, potom se odfiltruje oddélena pevna latka, sudi ve vakuu pfi 40 °C a nakonec
pievede do horkého ethylacetatu za ziskani 0,06 g produktu, teplota tani 131 az 133 °C.

'H-NMR (200 MHz) v de~-DMSO/D,0: 2,45 ppm (s, 3H); 2,62 ppm (t, 2H); 3,13 ppm (t, 2H);
3,40 ppm (t, 2H); 4,65 ppm (t, 2H); 7,25 ppm (d, 1H); 7,40 ppm (d, 2H); 7,75 ppm (d, 2H);
7,95 ppm (d, 1H); 8,15 ppm (d, 1H); 8,80 ppm (d, 1H); 9,40 ppm (s, 1H).

Vyroba 8 — 2-[2—-[N—{[( 1,1—dimethylethoxy)karbonyl]—N—(2—hydroxyethyl)amino]ethyl]—S—(p—
toluensulfonyloxy)izochino[8,7,6—cd]indazolo—6(2H)-onu

Roztok diterc.~butyldikarbonatu (1,12 g) v THF (20 ml) a vody (4 ml) se za michani pridava
v pribé¢hu 2 min do 2,132 g pevného 2-[2-{(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—(p—toluensulfonyl-
oxy)indazolo[4,3—gh]izochinolin—6(2H)~onu po &4stech. Reak&ni smés se udrzuje pti pokojové
teploté za michani 1 h a potom se koncentruje na maly objem. Zbytek se opakovang prevede do
ethanolu a koncentruje téméf dosucha, ¢imz se odstrani zbytky vody. Ziskana pevna latka se
roztira s horkym methylterc.—butyletherem a potom se ptida methylenchlorid pro dokondeni
rozpousténi pevné latky. Methylenchlorid se potom v mirém proudu dusiku oddestiluje. Smés
se ponechd chladit pfi teplot¢ mistnosti a pevna litka se oddgl{ filtraci, promyje nadbytkem
methylterc.—butyletheru a susi ve vakuu pfi 40 °C. Ziskd se 1,91 g produktu jako zelené pevné
latky s teplotou tani 175 az 185 °C.

'H-NMR (200 MHz, 323°K) v de-DMSO: 9,43 ppm (s, 1H); 8,85 ppm (d, 1H); 8,17 ppm (d,
1H); 7,98 ppm (d, 1H); 7,78 ppm (d, 2H); 7,50 — 7,30 ppm (m, 3H); 4,80 ppm (t, 2H); 4,67 ppm
(br. s, 1H); 3,75 ppm (br. s, 2H); 3,57 — 3,35 ppm (br. m, 2H); 3,30 — 2,95 ppm (br. m, 2H);
2,38 ppm (s, 3H); 1,17 ppm (br. s, 4H); 0,90 ppm (br. s, 5H).

Vyroba 9 —2—[2-[N-[(1, I-dimethylethoxy)karbonyl]-N~(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]~5—[ (N~
methyl-N—[(1, 1-dimethylethoxy)karbonyl]amino]—ethylamino]izochino[8,7,6—cd]indazolo-
6(2H)-onu

Smés 2—-[2-[N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-N—(2-hydroxyethyl)amino] ethyl]-5—(p—toluen-
sulfonyloxy)izochino[8,7,6—cd]indazolo—6(2H)-onu (0,74 g) a N-methyl-N-BOC ethylen-
diaminu (1,561 g; Saari, W. S. a dalsi, J. Med. Chem., 33, 97— 101 (1989) v 6 ml pyridinu se
zahfiva 6 h 30 min pfi teploté 65 °C. Veskera pevna latka se rozpusti. Roztok se zahtiva 2 h
30 min pfi 100 °C a reakéni smés se koncentruje na maly objem. Zbytek se prevede do 100 ml
methylenchloridu a 50 ml IN vodného roztoku hydroxidu sodného a potom se oddéli bazicka
vodna faze a extrahuje methylenchloridem (2 x 50 ml). Organické extrakty se promyji smési
vody (50 ml) a nasyceného roztoku NaH,PO, (25 ml) susi nad siranem sodnym a rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek (950 mg) se &isti chromatografii na silikagelu (70 g; eluent
methylenchlorid/methanol 97 : 3 — 95 : 5) za ziskani 585 mg produktu jako oranzové pény.

'TH-NMR (200 MHz, 333°K) v d~DMSO: 1,17 ppm (s br., 9H); 1,33 ppm (s, 9H); 2,87 ppm (s,
3H); 3,05 - 3,20 ppm (m, 2H); 3,45 ppm (q, 2H); 3,52 ppm (t, 2H); 3,72 ppm (g, 2H); 3,76 ppm
(t, 2H); 4,46 ppm (t br., 1H); 4,76 ppm (t, 2H); 7,27 ppm (d, 1H); 7,98 ppm (d, 1H); 8,20 ppm
(dd, 1H); 8,79 ppm (d, 1H); 9,20 ppm (t br., 1H); 9,51 ppm (d, 1H).
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Vyroba 10 — 2—[2~-[N—(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[(N-methyl-N-{(1,1-dimethylethoxy)-
karbonyl}amino]—ethylamino]izochino{8,7,6—cd]indazolo—6(2H)—onu

Roztok N-methyl-N-BOC ethylendiaminu (2,12 g) v 7ml bezvodého pyridinu se smisi
s 710 mg 2-[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—p-toluensulfonyloxy)indazolo[4,3-gh]izochi-
nolin—6(2H)—onu (vyroba VII) a reakéni smés se zahtiva za michéni pfi 50 °C v atmosféie dusiku
22 h. Potom se smés zahtiva je§t& dalsi hodinu pfi 70 °C a rozpoustédlo se odpafi za snizeného
tlaku pfi 40 °C. Zbytek se rozdéli mezi 25 ml 0,1N hydroxidu sodného a 75 ml methylenchloridu
a potom se vodna faze extrahuje methylenchloridem (2 x 25 ml). Spojené organické faze se
dvakrat promyji roztokem soli (25 ml), su$i nad siranem sodnym a roztok se odpafuje za
sniZzeného tlaku za ziskani 2 g hnédého oleje. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu (50 g;
eluce methylenchlorid/methanol/hydroxid amonny 95:5:0-85:15:0,6) a néslednou
krystalizaci zroztoku methylenchlorid/methylterc.—butylether za ziskani 339 mg produktu.
Teplota tani je 139,5 az 141,5 °C.

'H-NMR (200 MHz) v CDCls: 1,48 ppm (s, 9H); 2,85 ppm (t, 2H); 2,94 ppm (s, 3H); 3,30 ppm
(t, 2H); 3,50 - 3,75 ppm (m, 6H); 4,66 ppm (t, 2H); 6,95 — 7,20 ppm (m, 1H); 7,70 ppm (d, 1H);
8,27 ppm (d, 1H); 8,80 ppm (d, 1H); 9,28 ppm (t br., 1H); 9,51 (d, 1H).

Priklad 1

Trihydrochlorid 2~[2-[N—(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[(N-methylamino)ethylamino]-
izochino[8,7,6—cd]indazolo—6(2H)—onu

Roztok 2—[2-[N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-N—(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5-[(N—
methyl-N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]amino]—ethylamino]izochino[8,7,6—d]indazolo—
6(2H)-onu (563 mg; vyroba 9) ve 20 ml absolutniho ethanolu byl smisen s 5 ml 4,11M roztoku
chlorovodiku v absolutnim ethanolu. Vysledny tmavé Cerveny roztok se udrzuje pfi teploté
mistnosti za michani v atmosféfe dusiku priblizn€ 20 h. Vytvofena cervenad pevna latka se
odfiltruje, dikladné promyje ethanolem a susi ve vakuu pfi 50 °C za ziskani 414 mg produktu.
Teplota tani je 220 az 222 °C (za rozkladu).

H'-NMR (200 MHz) v D,O: 2,80 ppm (s, 3H); 3,35 ppm (q, 2H); 3,45 ppm (t, 2H); 3,83 ppm (t,
2H); 3,87 — 3,93 ppm (m, 2H); 4,00 ppm (t, 2H); 4,97 ppm (t, 2H); 7,11 ppm (d, 1H); 7,91 ppm
(d, 1H); 8,39 ppm (d, 1H); 8,77 ppm (d, 1H); 9,34 ppm (s, 1H).

Priklad 2

Trihydrochlorid 2-[2—-[N—(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[(N—methylamino)ethylamino}-
izochino[8,7,6—cd]indazolo—-6(2H)-onu

Suspenze 2—-[2-[N—(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]-5—[(N-methyl-N—[(1,1-dimethylethoxy)-
karbonyl]amino]—ethylamino]izochino[8,7,6—cd]indazolo-6(2H)-onu (320 mg; vyroba 10) ve
14 ml absolutniho ethanolu se v prib&hu minuty pfidava do 5 ml 6,5 M roztoku chlorovodiku
v absolutnim ethanolu pfi udrzovani teploty na pfiblizné 0 °C. Vznikne Eervena tuha srazenina,
ktera se ¢astené rozpousti ptidavkem 1,5 ml vody. Reakéni smés se udrzuje pfi teploté mistnosti
priblizné 23 h, potom se zahfiva pfiblizné 2 h pti 55 °C. Potom se Cervena srazenina odfiltruje
v atmosféfe dusiku, promyje ethanolem a susi ve vakuu 1 h pfi 40 °C a potom pii pokojové
teploté. Ziska se 271 mg produktu jako Cervené pevné latky, teplota tani 220 az 222 °C (za
rozkladu).
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H'-NMR (200 MHz) v D,0: 2,80 ppm (s, 3H); 3,35 ppm (q, 2H); 3,45 ppm (t, 2H); 3,83 ppm (t,
2H); 3,87 — 3,93 ppm (m, 2H); 4,00 ppm (t, 2H); 4,97 ppm (t, 2H); 7,11 ppm (d, 1H); 7,91 ppm
(d, 1H); 8,39 ppm (d, 1H); 8,77 ppm (d, 1H); 9,34 ppm (s, 1H).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat indazolo[4,3-gh]izochinolin—6(2H)—onu vzorce I:

2
/4
-

15 kde Me znamend methyl, ve formé volné baze a jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli
s kyselinou.

2. Derivat indazolo[4,3—gh]izochinolin—6(2H)—dnu podle naroku 1 vzorce I ve formé trihydro-
20 chloridu.

3. Zpusob vyroby derivatu indazolo[4,3~ghlizochinolin-6(2H)}-onu vzorce I nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnych soli, vyzna&ujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

25 (a) reakci meziproduktu vzorce II:

(IT)

o) W
kde U je zvoleno ze skupiny fluor, chlor, paratoluensulfonyloxy, methansulfonyloxy a W je atom

30 fluoru nebo chloru s podminkou, Ze U a W nemohou byt soudasné atom chloru, s hydrazinem
vzorce III:
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H>N-NH-CH,—CH>-N—(-P)-CH,CH,-OP’ i)

kde P a P’ mohou byt nezavisle atom vodiku nebo vhodna ochranna skupina stabilni za podminek
reakce, za vzniku meziproduktu vzorce IV,

| (IV)

N

N
N

kde jednotlivé substituenty maji vySe uvedeny vyznam

(b) reakci meziproduktu vzorce IV ziskaného v kroku (a) s aminem vzorce V:
H,N-CH,CH,—-N(-P)Me )

kde P je definovano vyse;

za vzniku derivéatu indazolo[4,3—gh]izochinolin—-6(2H)—onu vzorce I podle naroku 1.

4. Zplsob podle naroku 3, vyznacdujici se tim, Ze vkroku (a) se pouzije

meziproduktu vzorce II, ve kterém U je para—toluensulfonyloxy a W je atom fluoru.

S. Farmaceuticky prosttedek, vyznacujic 1 se tim, Ze obsahuje derivét indazolo[4,3~

ghlizochinolin—6(2H)-onu podle narokt 1 az 2 ve smési s vhodnymi nosi¢i nebo pomocnymi

latkami.

6. Pouziti derivatu indazolo[4,3—ghlizochinolin—6(2H)—onu podle narokit 1 az 2 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku s antitumorovym G¢inkem.
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