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Eljaras vizben old6d6 kamptotecinszarmazékok és a vegyiileteket

tartalmazé gyégyaszati készitmények eldallitasara

KIVONAT

A taldlmény targya eljaras vizoldékony, (I) altalanos
kepletii kamptotecinszarmazékok és gyogyaszatilag el-
fogadhato soik és az ezeket tartalmazé gyogyszerkészit-
mények el6allitasira. Az (1) dltalanos képletben
n értéke 1 vagy 2, és
i) R!és R2 egymastol fiiggetleniil lehet hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport,
ii) R! jelentése hidrogénatom, és
R? jelentése —COR3 éltal4nos képletit csoport, ahol
R3 jelentése perhalogén-(1-6 szénatomos al-
kil)-csoport,

vagy

ii) R és R2 egyiitt a nitrogénatommal azetidin-, pirro-
lidin-, piperidin-, morfolin-, tiomorfolin- vagy
piperazingy(irtit képez, amely adott esetben N-
szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil- vagy fenil-
csoporttal vagy egy vagy tobb perhalogén-
(1-6 szénatomos alkil)- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoporttal,
vagy —CORS altalanos képletii csoporttal, ahol
RS jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport.
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A taldlmény targya eljards a 7-helyzetben szubsztitualt,
vizben old6d6 kamptotecinszarmazékok és a vegyiilete-
ket tartalmazd, tumor kezelésére alkalmas gyogyaszati
készitmények elballitasara.

A kamptotecin természetes citotoxikus alkaloid,
amely topizomeraz [ inhibitor és hatdsos tumerellenes
szer. El8szor a kinai névény, a Camptotheca accumi-
nate leveleibdl és kérgébdl izolaltdk Wall és munkatar-
sai [J. Am. Chem. Soc., 88., 388. (1966)].

A kamptotecint az A képlettel abrazolhatjuk, és eb-
bél lathatd, hogy ez egy kondenzilt gy(irGirendszer,
amelyben A és B kinolin a C pirrolidingy{irthéz kap-
csolodik, tovabba ez a D alfa-piridongyiiriihoz konden-
zalt, mely viszont az E laktongyiiriihéz kapcsolodik.
A 20-helyzetben egy aszimmetrikus szénatom van, ezal-
tal két enantiomerforma valik lehetségessé. A természe-
tesen el6forduld vegytilet S-konfiguracioji.

Gyakran hasznalnak citotoxikus szereket tumorok
szabéalyozasara vagy elpusztitasara, azaz kemoterapiku-
mokként alkalmazzak ezeket. A kamptotecin citotoxi-
kus hatésa kézvetlenill 6sszefiigg a kamptotecin topo-
izomeraz inhibitor hatdsdval. A topoizomeraz miko-
dése részletes magyarazatat illetSen lasd A. Lehninger,
Principles of Biochemistry, 813., Worth Publishers,
New York (1982); L. F. Liu, ,,DNA Topoisomerases”,
CRC Critical Review in Biochemistry, 1-24., 15.
(1983) és H. Vosberg, ,,DNA Topoisomerases:
Enzymes that Control DNA Conformation”, Current
Topics in Microbiology and Immunology, 19, Sprin-
ger—Verlag, Berlin (1985). A kamptotecin kiiléndsen
hatdsosnak mutatkozott leukémia L—1210 kezelésében
€s bizonyos szilard tumorok kezelésében, melyek labo-
ratoriumi allatoknal l1épnek fel [lasd példaul Chem.
Rev., 23., 385. (1973) és Cancer Treat, Rep., 60.,
1007. (1967)).

A kamptotecin mint igéretes, klinikailag hatdsos tu-
morellenes szer azonban nem valt teljesen be. Lényegé-
ben a kamptotecin nem oldédik fiziologiailag kompati-
bilis vizes kozegekben, és ugy kell modositani, hogy
eléggé oldékonnya tegyiik parenteralis adagolasra,
amely a tumorellenes kezelés egy elényds médja. Oldé-
konnyi tehet6 gy, hogy ntriumsojat képezziik, azaz a
laktont felnyitjuk natrium-hidroxid segitségével [lasd
F. M. Muggia és munkatarsai, Cancer Chemotherapy
Reports, pt 1., 56., No. 4, 515. (1972)]. Azonban M. C.
Wani és munkatarsai, J. Med. Chem., 23., 554. (1980)
arrdl szamoltak be, hogy az E-gy(irti alfa-hidroxi-lak-
ton-csoportja abszolit kovetelmény a tumorellenes ha-
tashoz.

Az irodalomban a kamptotecin szirmazékainak mo-
dositasaira sok példat taldlunk, melyeket azért allitottak
el6, hogy a vizoldékonysagat javitsak. Bar sok szarma-
zék ezek koziil hatdsosnak mutatkozott in vitro és leuké-
mia L—1210 modelleken végzett allatkisérletekben, csa-
l6dast keltettek kronikus attételes szilard tumorokban
szenvedd allati modelleken.

Miyasaka és munkatarsai a 4 399 282 szamu ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentésben
olyan kamptotecinszarmazékokat irnak le, amelyek tob-
bek kozott hidroxi-metil és alkoxi-metil-csoporttal
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szubsztitualtak a 7-helyzetben. Tovabba Miyasaka és
munkatarsai a 4 392 276 szamu amerikai egyesiilt lla-
mokbeli szabadalmi leirasban kamptotecin-7 aldehidet
és hasonlo aldehidszdrmazékokat, példaul acetalokat,
oximokat és hidrazonokat irnak le. Nemrégen Vishnu-
vajjala és munkatarsai a 4 943 579 szamG amerikai
egyestlt allamokbeli szabadalmi leirdsban az A gyii-
riben 1év6 szubsztituenseket tartalmazé vizoldékony
kamptotecinszarmazékokat irtak le, és Béhm és munka-
tarsai a 0 321 122 A2 szamu eurdpai szabadalmi beje-
lentésben hasonld szdrmazékokat irnak le. Tovabbi
kamptotecinszarmazékok talalhatok példaul Miyasaka
és munkatarsai 4 473 692 és 4 545 880 szamt amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban és W.
Kingsbury és munkatirsai, J. Med. Chem., 34., 98.
(1991) szakirodalmi helyen. Egyik irodalomban sem
szamolnak be azonban olyan vegyiiletekrél, melyeknek
tumorellenes hatdsa meghaladta volna a kamptotecin
hatasat.
Wani és munkatdrsai arrdl szamoltak be, hogy a
10,11-metilén-dioxi-kamptotecin hatasosabb, mint a
szubsztitualatlan kamptotecin [M. C. Wani és munkatér-
sai, J. Med. Chem., 29., 2358. (1986) és 30., 2317.
(1987)). Vizoldékonysaga azonban ugyanolyan gyen-
ge, mint a kamptoteciné, és ez komolyan korlatozza kli-
nikai hasznosithatdsagat.
Uj vizoldékony kamptotecinanalogokat talaltunk,
melyek j6 topoizomeraz I-gatlo hatassal rendelkeznek
in vitro, és hatdsos tumorellenes szerek in vivo.
A talalmény szerint I altalanos képletd vizoldékony
kamptotecinanalogokat allitottunk elé, ahol
n értéke 1 vagy 2, és
1) R és R? egymastol fliggetleniil lehet hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport,

ii) R! jelentése hidrogénatom, és

R2 jelentése —COR3, ahol
R3 jelentése perhalogén-(1-6 szénatomos al-
kil)-csoport, vagy

iii) Rl és R2 az Gsszekotd nitrogénnel egyiitt azetidin-,
pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, tiomorfolin-
vagy piperazingytrit képez, amely adott eset-
ben N-szubsztitualt, 1 -6 szénatomos alkil- vagy
fenilcsoporttal vagy egy vagy tGbb perhalogén-
(1-6 szénatomos alkil)- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoporttal,
vagy —CORS altalanos képleti csoporttal, ahol
R5 jelentése 1 -6 szénatomos alkoxicsoport,

valamint elallitottuk ezen vegyiiletek gyogyaszatilag

elfogadhatd séit is.

Gyogyaszatilag elfogadhato sok kozé tartoznak tob-
bek kozott a szervetlen savakkal képezett sok, példaul
hidroklorid, szulfat, foszfat, difoszfat, hidrobromid és
nitrat, vagy szerves savakkal képezett sok, példaul ace-
tat. maleat, malat, fumarét, tartarat, szukcinat, citrat,
laktat, metdnszulfonat, para-toluolszulfonat, palmoat,
szalicilat és sztearat. Tovabbi savak, példaul az oxalsav,
gyogyaszatilag ugyan nem elfogadhaté, de alkalmazha-
to intermedierként a vegyiiletek és gyogydszatilag elfo-
gadhato soéik elGallitasahoz.
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Az E laktongytiriit felnyithatjuk alkalifém- vagy al-
kalifoldfém-bizasokkal, példiul natrium-hidroxiddal
vagy kalcium-hidroxiddal, igy alkéalifém- vagy alkali-
foldfémsokat képeziink a megfeleld E gytrt felnyitisa-
ra. Mivel jobb a vizoldékonységa, a nyitott E gyiirtit el3-
nydsen atkristalyositasi technoldgiaval lehet tisztitani.
Ennek megfeleléen a nyitott E gylirlt hasznalhatjuk
azutdn az I 4ltalanos képletii vegyiiletek elGallitaséahoz
intermedierként példaul savas kezeléssel, példaul sésav-
val kezelve, és igy az I altalanos képletd vegyiiletek
tisztitott formdjat kapjuk.

Mint emlitettilk, a kamptotecincsoport a 20-hely-
zetben tartalmaz aszimmetrikus szénatomot, és ezaltal
két enantiomerforma valik lehetévé, az R- és S-konfigu-
racié. A talalmany kiterjed mindkét enantiomerfor-
mdra, és ezen formak valamennyi kombinéci6jéra. Egy-
szeriség kedvéért, ahol a 20-helyzetben a szerkezeti
képletben nem adjuk meg a specifikus konfiguraciot,
akkor mind a két enantiomerformat és ezek elegyét ért-
Juk rajta. Amennyiben mésképp nem jelezzik, az R,S
némenklatira a racém elegyet jelzi, azaz az R- és S-
enantiomerek kozel ekvivalens aranyi elegyét, mig az
R és az S lényegében optikailag tiszta R- és S-enan-
tiomereket jelol. Az I 4ltaldnos képletd vegyiilet mas
formait, példaul szolvatjait, hidratjait, polimorf formait
is beleértjiik a talAlmanyba.

A taldlmany szerint az I tipust topoizomerazt gatol-
Juk eml6sék sejtjeiben oly modon, hogy a paciensnek I 41-
talanos keépletii vegyiiletet adagolunk megfelelé mennyi-
ségben, tovabba kiterjed a taldlmany tumor kezelésére is
oly modon, hogy az eml3snek hatasos mennyiségii I 4lta-
lanos képletil tumorellenes vegyiiletet adagolunk. A talal-
many szerint el§allitunk gyogyaszati készitményeket is,
melyek az I dltalanos képletii vegyiiletet hatdanyagként
tartalmazzdk. Az I altaldnos képletli vegyiiletek és 0j
intermedierjei elGéllitasa is a talalmany targyat képezik.

A ,perhalogén” kifejezés azt jelenti, hogy vala-
mennyi hidrogént halogén helyettesit, igy a perhalo-
gén-(1-6 szénatomos alkil)-csoport péld4ul trifluor-me-
til-csoport lehet.

Elényés 1 altalanos képletit vegyiiletek azok, ahol
RI1és R? jelentése
i) egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénato-

mos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

vagy

if) a nitrogénnel egyiitt azetidin-, pirrolidin-, piperi-
din-, piperazin-, N-metil-piperazin-, morfolin- vagy
tiomorfolincsoportot képeznek.

Elénydsek azok az I altalanos képletil vegyiiletek,
ahol
n érteke 1 vagy 2, és
i) Rl és R2 jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkil-, példaul metil- vagy
etilcsoport, vagy hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-,
példaul hidroxi-etil-csoport,

R! jelentése hidrogénatom, és R2 jelentése —COR3,

ahol R3 jelentése perhalogén-(1-4 szénatomos al-

kil)-, példaul trifluor-metil-csoport, vagy

iii) R1 és R2 az 6sszekotd nitrogénnel egyiitt azetidin-,
pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, tiomorfolin- vagy

i)
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piperazingylirdt képez, mely utobbi adott esetben
N-szubsztitudlt lehet 1-4 szénatomos alkil-, pél-
daul metilcsoporttal vagy fenilcsoporttal, vagy egy
vagy tobb perhalogén-(1-4 szénatomos alkil)- (pél-
déul trifluor-metil-) vagy 1-4 szénatomos alkoxi-,
példdul metoxicsoporttal szubsztituélt fenilcsoport-
tal vagy —CORS csoporttal, ahol RS jelentése
1-4 szénatomos alkoxi-, példaul butoxicsoport,
és elénydsek tovabba ezen vegyiiletek gyogyaszatilag
elfogadhatd soi.
Az [ altaldnos képletl vegyiiletek koziil a kovetke-
z6ket emlitjiik meg:

Példa szama Vegyliletnév
1 7-dimetil-amino-metil-10,11-metilén-
’ dioxi-20(R,S)-kamptotecin
5 7-dimetil-amino-metil-10,11-metilén-
) dioxi-20(S)-kamptotecin
3 7-dimetil-amino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-
’ 20(R,S)-kamptotecin
4 7-dimetil-amino-metil-10, 1 1 -etilén-dioxi-
’ 20(S)-kamptotecin
5 7-morfolino-metil-10,11-etilén-dioxi-
’ 20(R,S)-kamptotecin
6 7-morfolino-metil-10,11-etilén-dioxi-
’ 20(S)-kamptotecin
7 7-pirrolidino-metil-10,11-etilén-dioxi-
: 20(R,S)-kamptotecin
3 7-piperidino-metil-10,11-metilén-dioxi-
’ 20(R,S)-kamptotecin
9 7-piperidino-metil-10,11-etilén-dioxi-
) 20(R,S)-kamptotecin
10 7-(4-metil-piperazino-metil)-10,11-etilén-
’ dioxi-20(R,S)-kamptotecin
1 7-(4-metil-piperazino-metil)-10,11-etilén-
’ dioxi-20(S)-kamptotecin
12 7-dietil-amino-metil-10,1 1-metilén-dioxi-
’ 20(S)-kamptotecin
13 7-dietil-amino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-
’ 20(R,S)-kamptotecin
14 7-dietil-amino-metil-10,11-etilén-dioxi-
: 20(S)-kamptotecin
15 7-(N-metil-N-etanol-amino-metil)-10,11-
) metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin
16 7-(N-metil-N-etanol-amino-metil)-10,11-
) etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin
17 7-dietanol-amino-metil-10,11-etilén-
’ dioxi-20(R,S)-kamptotecin
18 7-dietanol-amino-metil-10,11-etilén-
’ dioxi-20(S)-kamptotecin
19 7-azetidino-metil-10,1 I -metilén-dioxi-
' 20(R,S)-kamptotecin
20 7-azetidino-metil-10,11-metilén-dioxi-
: 20(S)-kamptotecin
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Tablazat (folytatds)
Példa szama Vegyiiletnév
21 7-tiomorfolino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-
’ 20(S)-kamptotecin
2 7-azetidino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-
' 20(S)-kamptotecin
23 7-(4-metil-piperazino-metil)-10,11-
’ metilén-dioxi-20(S)-kamptotecin
24 7-trifluor-acetamido-metil-10,11-etilén-
’ dioxi-20(S)-kamptotecin
25 7-trifluor-acetamido-metil-10,11-metilén-
’ dioxi-20(S)-kamptotecin
2% 7-amino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-
' kamptotecin-dihidroklorid
27 7-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
’ kamptotecin-dihidroklorid
2R 7-(terc-butoxi-karbonil-piperazino-metil)-
’ 10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin
29 7-piperazino-metil-10,11-etilén-dioxi-(S)-
’ kamptotecin-trifluor-ecetsavsé
7-[4-(a, 0, -trifluor-m-tolil)-piperazino-
30. metil]-10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin
31 7-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazino-metil ]-
’ 10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin
3 7-(4-fenil-piperazino-metil)-10,1 1-etilén-
’ dioxi-20(S)-kamptotecin

Elénydsek tovabba az I’ dltalanos képletl vegyiile-
tek, ahol
n értéke | vagy 2, és
Rla ¢s R2a jelentése

1) egymastol figgetleniil hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, hidroxi-(1~4 szénatomos alkil)-
csoport, vagy
az 0sszekdté nitrogénatommal egyiitt azeti-
din-, pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, tiomor-
folin- vagy piperazingy(iriit képez, amely adott
esetben N-szubsztituilt, 1-6 szénatomos alkil-
vagy fenilcsoporttal vagy egy vagy tobb perha-
logén-(1-6 szénatomos alkil)- vagy 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcso-
porttal, vagy CORS altalanos képletl csoport-
tal, ahol R5 jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport,
és ezen vegyiiletek gyogyészatilag elfogadhaté soi.

A vegyiiletek eldallitasa

Az A médszer szerint az I dltaldnos képleti vegyiile-
teket eléallithatjuk az 1. reakcidvazlat 2. 1épése szerint.

Az 1. reakciovazlat 1. 1épésében egy Il altaldnos
képletl vegyiiletet — ahol X jelentése kilép6csoport
[lasd J. March, Advanced Organic Chemistry, 3. ki-
adds, 179. oldal, John Wiley & Sons, New York
(1985)], példaul halogénatom, példaul klératom, III
képletii vegyiilettel reagéltathatunk a 4 894 456 sza-
m( amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras

it)
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szerint, és igy IV altaldnos képletd vegyiileteket ka-
punk.

Az 1. reakciovazlat 2. lépésében a IV altalanos kép-
letli vegyiileteket I ltalanos képletll vegyiiletekké ala-
kithatjuk gy, hogy a kilépéesoportot, azaz X csoportot
V altalanos képleti vegyiilettel helyettesitjiik, aho! R!
és R? jelentése a fenti. Ez a helyettesitési reakcié végre-
hajthat6 oldészerben, példaul vizben, 1-4 szénatomos
alkanolban, 2—4 szénatomos alkilén-diolban, 1-hid-
roxi-2-metoxi-etanban, dimetil-acetamidban, N-metil-
pirrolidinonban, dimetil-formamidban, tetrahidrofuran-
ban, dimetil-szulfoxidban, toluolban vagy ezen oldosze-
rek elegyében aminfelesleg jelenlétében, azaz V altala-
nos képletii vegyiilet feleslegében, bazissal vagy anél-
kiil, példaul kalium-karbonatban.

Ezt a médszert kiilondsen akkor hasznaljuk, ha az I
altalanos képletii vegyiiletek, melyeket elgallitunk, olya-
nok, hogy sem R!, sem R2 nem jelent hidrogénatomot.

Egy masik, B altalanos modszer szerint az I altala-
nos képletd vegyiileteket az 1.A) reakcidvazlat 2.a) 1é-
pése szerint allitjuk eld.

Az 1.a) lépésben egy V altalanos képletii vegyiiletet
I altalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk, igy I1a kép-
letdi vegyiiletet kapunk, ahol R! és R2 jelentése a fenti.
Ezt a reakcidt hasonlé koriilmények kozétt hajtjuk vég-
re. mint az A eljarast (1. reakciovézlat, 2. 1épés).

A 2.a) lépésben a B eljarasnél egy Ila képleti vegyii-
letet III képletdi vegyiilettel reagaltatunk, hasonlokép-
pen, mint az 1. reakcidvazlat 1. 1épésénél, és igy kapjuk
az [ altaldnos képletid vegyiiletet.

A B eljaras egyik valtozata szerint az [ altaldnos
képletl vegyiileteket eldallithatjuk az 1.B) reakcio-
vizlat szerint is. Itt az 1.b) lépésben egy Va altalanos
képletl vegyiiletet, ahol ,,Hal” jelentése halogénatom,
azaz fluor-, klor-, brom- vagy jodatom, példaul trifluor-
acetamidot reagéltatunk egy II altalanos képletii vegyii-
lettel polaros aprotikus olddszerben, példaul acetonit-
rilben egy bazis jelenlétében, amely oldodik a polaros
aprotikus olddszerben, példaul cézium-karbondt jelenlé-
teben, ha az oldoszer acetonitril, és igy ITb képletii ve-
gyiiletet kapunk.

A 2.b) Iépésben egy IIb képletli vegyiiletet reagal-
tatunk III képletdl vegyiilettel az 1. reakciovazlat 1. 1épé-
se szerint, és igy IVb képletii vegyiiletet kapunk.

A 3.b) lépésben egy IVDb képletii vegyiiletet H*B-
képletli savval, példaul 4svanyi savval, példaul sosav-
val kezeliink, egy Ib képletd vegyiiletet, azaz az I 4ltal-
nos képletli vegyiilet sojat kapjuk. Az Ib képletd vegyii-
letet bazissal kezelhetjiik ismert modon, és igy kapjuk a
megfeleld szabad bazist. A szabad bazist ezutan ismert
modon gyogyaszatilag elfogadhatd séva alakithatjuk ki-
vant esetben.

Ez a valtozat kiilonosen akkor alkalmas, ha az R és
R? helyén vagy csak R2? helyén hidrogénatomot tartal-
mazd, 1 altaldnos képletdi vegyiiletet kivanunk elalli-
tani.

A II dltalanos képletii vegyiileteket elallithatjuk a
2. reakciovazlat szerint.

A 2. reakcidvazlat 1. lépésében egy VI altalanos
képletii vegyiiletet reagéltatunk acilezdszerrel, példaul
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2-5 szénatomos alkansav-halogeniddel vagy 2—5 szén-
atomos alkansavanhidriddel, példaul acetil-kloriddal
vagy acetanhidriddel gyenge bazis, példaul kalium-kar-
bonit jelenlétében polaros aprotikus oldészerben, pél-
déul kloroformban, és igy VII 4ltalénos képletii vegyii-
letet kapunk, ahol Ac jelentése 25 szénatomos acil-
csoport.

A 2. 1épésben egy VII éltalanos képletii vegyiiletet
VIII éltalénos képletli vegyiilettel reagéltatunk, ahol X
jelentése kilépSesoport, melynek definicidja a fenti, és
Hal jelentése halogénatom, fém-halogenid, példaul
cink-klorid jelenlétében, polaros aprotikus olddszer-
ben, példaul nitro-metanban, és igy IX éltalanos kép-
letd vegyiileteket kapunk. A VIII 4ltalénos képlet(i ve-
gyiilet lehet példaul egy halogén-acetil-halogenid, pél-
déul klér-acetil-klorid vagy halogén-acetonitril, pél-
déul klor-acetonitril.

A 3. 1épésben egy Il altalanos képletii vegyiiletet ké-
peziink az acilcsoport IX képletil vegyiiletrdl torténd el-
tavolitdsaval, azaz dezacilezéssel ismert modon [lasd
példaul T. Green, Protective Groups in Organic Che-
mistry, Chap. 7, John Wiley, New York (1981)]. Egy
IX altalanos képletii vegyiiletet visszafolyaté hiitd alatt
melegithetiink koncentralt ssavban, és a kapott st ba-
zissal, példaul natrium-hidroxiddal semlegesitve II dlta-
lanos képletii vegyiiletet kapunk.

A 2. reakcibvazlat 2a. 1épése szerint ha egy VI alta-
lanos képletii vegyiiletként etilén-dioxi-vegyiiletet hasz-
nalunk, azaz n=2, akkor ezt kozvetleniil reagiltathat-
Juk a VIII altalanos képletii vegyiilettel anélkiil, hogy
el8szor az aminocsoportot acilezéssel védenénk, és igy
II 4ltaldnos képleti vegyiiletet kapunk.

A 11 4ltalanos képletii vegyiileteket [T. Sugasawa és
munkatarsai, J. Org. Chem., 44., 578. (1979)] modszere
szerint is elGallithatjuk.

A Il képletii vegyiileteket el6allithatjuk a 4 894 456
szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras
11. oszlopa 30. sora szerint. Az 1. reakciévazlatbol kitii-
nik, hogy a III képletii vegyiilet aszimmetrikus szén-
atomjanak konfiguracidja fogja megadni az I 4ltalanos
képletid vegyiiletek konfiguraciojat. A III képletli racém
vegyiiletet valamelyik enantiomerjévé rezolvélhatjuk
Wani és munkatérsai, 5 053 512 szdmu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirdsa szerint.

A 11, TIA és 1V dltalanos képletd intermedierek is
Ujak.

Egy I altalénos képlet(i vegyiiletet masik I altalanos
képletli vegyiiletté alakithatunk ismert modszerekkel.
(Nem tartozik a talalmény térgydhoz.)

fgy példaul egy olyan I 4ltalanos képletli vegyiiletet,
ahol egy vagy tobb R! és R2 jelentése hidrogénatom, is-
mert médon alkilezhetiink. A reakciét megfeleld alki-
lez8szer, példaul alkil-halogenid, alkil-tozilat vagy dial-
kil-szulfét alkalmazasaval hajthatjuk végre. Az alkile-
zési reakcidt szerves oldészerben, példaul amidban, pél-
ddul dimetil-formamidban vagy éterben, példul tetra-
hidrofurdnban, elnyo6sen bazis jelenlétében hajtjuk vég-
re. Bazisként hasznalhatunk példaul alkélifém-hidride-
ket, példaul natrium-hidridet, alkalifém-karbontot, pél-
daul natrium-karbonatot vagy alkalifém-alkoxidokat,

10

15

20

25

30

35

45

50

55

60

példaul nétrium- vagy kélium-metoxidot, -etoxidot
vagy t-butoxidot. Az alkilezést 25—100 °C hémérsékle-
ten hajthatjuk végre.

Egy 1 altalanos képletii vegyiiletet, ahol egy vagy
tobb R és R2 jelentése hidrogénatom, reduktiv alkile-
zéssel is dtalakithatunk masik, 1 4ltaldnos képletd
vegyiletté. A reduktiv alkilezést végezhetjiik megfe-
lelé aldehiddel vagy ketonnal, alkélifoldfém-bérhid-
rid vagy ciano-borhidrid segitségével. A reakcidt vizes
vagy vizmentes reakciokozegben, elénydsen alkohol-
ban, példiul metanolban vagy etanolban, vagy éter-
ben, példaul dioxanban vagy tetrahidrofurdnban, adott
esetben viz jelenlétében hajthatjuk végre. A reakciot
0--100 °C, elénydsen 5—50 °C kozotti hdmérsékleten
végezziik.

Egy maésik modszer szerint egy 1 altaldnos képleti
vegyiiletet, ahol R! és/vagy R2 jelentése 1—6 szénato-
mos alkenilcsoport, egy olyan I dltaldnos képletd vegyii-
letté alakithatunk, ahol R! vagy R2 jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport. A redukciot hidrogén jelenlétében
és fémkatalizatorral, példaul Raney-nikkellel vagy ne-
mestém-katalizatorral, példaul pallddium, platina, pla-
tina-oxid vagy rodium segitségével hajthatjuk végre,
mely katalizator hordozon, példaul csontszénen is le-
het. A reakciét oldoszerben, példaul alkoholban, pél-
daul etanolban végezhetjiik —10 °C és +50 °C, el6nyo-
sen 20—30 °C-os h6mérsékleten.

Olyan I éltaldnos képletii vegyiileteket, ahol R2 je-
lentése hidroxi-alkil-csoport, elallithatjuk egy I 4ltala-
nos képletd vegyiilet redukcidjival, ahol R2 jelentése
COR3, ahol R3 jelentése 1-6 szénatomos alkoxicso-
port. A redukciot végezhetjiik megfeleld hidrid redu-
kaloszerrel, példaul litium-aluminium-hidriddel vagy
litium-trietil-borhidriddel megfelelé oldoszerben, pél-
daul éterben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofurdnban
vagy dioxanban, vagy szénhidrogénben, péld4ul toluol-
ban.

A reakciot —78 °C és 100 °C, elénydsen 0 °C hg-
mérsékleten végezziik.

Egy I dltalanos képletii vegyiiletet vagy sojat elgal-
lithatjuk gy, hogy egy I altalanos képletd védett szar-
mazékat vagy sojt reagaltatjuk a véddesoportok vagy
-csoport eltavolitasa céljabol.

Igy az I 4ltalanos képletl vegyiiletek eldallitasanak
egy kordbbi fazisiban sziikséges és/vagy kivanatos le-
het egy vagy tobb érzékeny csoportot megvédeni a mo-
lekulaban nemkivanatos mellékreakcioktol.

Az 1 éltalanos képletii vegyiiletek el8allitasanal
hasznélt véddcsoportokat ismert médon alkalmazzuk.
Lasd példaul ,Protective Groups in Organic Che-
mistry”, Ed. J. F. W. McOmie (Plenum Press, 1973)
vagy ,,Protective Groups in Organic Synthesis”, by
Theodora W. Greene (John Wiley and Sons, 1981).

Ismert amino-védGcsoportok lehetnek példaul az
aralkilcsoportok, példaul benzil-, difenil-metil- vagy tri-
fenil-metil-csoport és acilcsoportok, példaul N-benzil-
oxi-karbonil- vagy terc-butoxi-karbonil-csoport. Az
I dltaldnos képletli vegyiileteket, ahol R! és R2 jelentése
hidrogénatom, el6allithatjuk a megfeleld védett vegyii-
letbdl a védSesoport eltavolitasival.
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A hidroxicsoportok védve lehetnek példaul aralkil-
csoporttal, benzil-, difenil-metil- vagy trifenil-metil-cso-
porttal, acilcsoporttal, példaul acetilcsoporttal vagy szi-
likon-védGesoporttal, példaul trimetil-szilil- vagy terc-
butil-dimetil-szilil-csoporttal vagy tetrahidropiranszar-
mazékkal.

A véddcesoportok eltavolitasat ismert médon végez-
hetjiik, igy példaul egy aralkil-, példaul benzilcsoportot
lehasithatunk hidrogenolizissel, katalizator, példaul pal-
ladium csontszén jelenlétében vagy acilcsoport, példaul
N-benzil-oxi-karbonil-csoportot eltivolithatunk hidroli-
zissel, példaul hidrogén-bromiddal ecetsavban, vagy re-
dukcioval, példaul katalitikus hidrogénezéssel; a szili-
kon-védéesoportokat eltavolithatjuk példaul fluoridio-
nos kezeléssel vagy savas koriilmények kozétt hidroli-
zissel, és a tetrahidrofurancsoportokat lehasithatjuk sa-
vas koriilmények kozott hidrolizissel.

Az A-B eljarasoknal sziikséges vagy kivanatos le-
het a védScsoportokat a molekulaban a fent leirt modon
védeni. Az I altalanos képlet(i vegyiiletekbdl vagy soik-
bdl a védSesoport eltavolitisat az A-B eljarasokat ko-
vetden hajthatjuk végre.

A taladlmany szerint barmilyen sorrendben az A—B
eljarasok utan adott és/vagy kivant esetben

1) eltavolithatjuk barmelyik véddcsoportot, és

1) az I altalanos képletli vegyliletet vagy sojat gyo-
gyaszatilag elfogadhaté savaddicids sové alakithatjuk.

Kivant esetben az I altalanos képletii vegyiiletet s6,
példaul savaddicios s6 forméjaban gy allithatjuk eld,
hogy a szabad bézist megfeleld savval, elénydsen ekvi-
valens mennyiségli savval vagy kreatinin-szulfittal ke-
zeljitk megfelel6 olddszerben, példdul vizes etanolban.

A szintézis utolsod lépésében, valamint a szintézis
egy megfeleld kozbensd 1épésében is bevezethetjiik a
kivant csoportokat. Az ilyen t6bbfazisu eljarasok eseté-
ben a reakcio sorrendjét Gigy valaszthatjuk meg, hogy a
reakciokoriilmények nem befolyasoljak a molekulaban
lév6 és a végtermékben kivéanatos csoportokat,

Az I éltalanos képletii vegyliletek bioldgiai hatdsa
gy tlnik, hogy az S-enantiomerben testesiil meg, az R-
enantiomer kevés vagy egyaltalan nem rendelkezik ha-
tassal. igy az I altalanos képleti vegylilet S-enantio-
merje eldnyds az R és S elegyéhez, példaul a racém
elegyhez képest. Azonban, ha az R-enantiomer kivana-
tos, példdul kontrollvizsgalatokra vagy mas vegyiiletek
eldallitasara, ezek is elGallithatok a III képletii vegyiilet
R-enantiomerjének alkalmazaséaval az 5 053 512 szamu
amerikai egyesiilt llamokbeli szabadalmi leiras segitsé-
gével.

Az 1, 1.A) vagy 1.B) reakcidvazlat segitségével elg-
allitott vegyiiletet ismert modon, példaul kromatografia-
san desztillacié vagy kristalyositas 0tjan tisztithatjuk.

Hasithato komplex in vitro kisérlet

Az alabbi A tablazatban 1év$ adatok az I 4ltaldnos
képletli vegyiiletek relativ topoizomeraz I tipusit gatlo
hatasat mutatjak. Ezt a kisérletet Hsiang, Y. és munkatar-
sai, J. Biol. Chem., 260: 14 873-14 878. (1985) méd-
szere szerint végeztiikk. A kisérlet jO] mutatja az Gssze-
fliggést a rak allati modelljében, a topoizomeraz inhibito-
rok in vivo antitumorhatdsaval, példaul kamptotecin és

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

analdgjai esetében [Hsang és munkatarsai, Cancer
Research, 49: 4385--4389. (1989) és Jaxel és munkatar-
sai, Cancer Research, 49: 1465-1469. (1989)].

Azok a vegyiiletek, amelyek megfigyelheté hatast
mutatnak 2000 nm-nél nagyobb koncentracioknal (az
A tablazatban ,,+"-ként jeldlve) gyengén, illetve mérsé-
kelten hatdsosnak tekinthetSk, mig az 500 nm-nél ala-
csonyabb koncentracioknal mutatott hatdsok (az A tab-
lazatban ,,++ ++ "-al jeldlve) igen hatdsosnak nevezhe-
t6k. Az ICsy” az 1 altalanos képletd vegyiiletnek az a
koncentracidja, amelynél a DNS-szubsztrat 50%-4t a
topoizomeraz I fogja.

A tablizat
[ ltaldnos képletii vegyiiletek topoizomerazgatld
hatésa a hasithatokomplex-kisérletben

Pclda szima Izomerforma Relativ IC5*
(S) ++++
6. (S) ++++
11. (S) ++++
1. (R,S) ++++
17. (R,S) ++++
5 (R,S) ++4++
4. S) +++
(R,S) +++
o (R,S) it
13. (R,S) +++
16. (R,S) ++
7. (R,S) ++
15. (R,S) ++
16. R,S) ++
19. (R.S) ++
8. (R.S) +
*1C5, tartomany
Szimbolum nM
++++ <=500
+++ <=1000>~500
++ <=2000>~1000
++ >=2000

A 1V altalanos képletli vegyiileteket is jo topoizo-
meraz [-gatld hatasunak talaltuk.

Human tumor-xenotranszplantdtumok

Az utdbbi években huméan tumor-xenotranszplan-
tatumokat heterotranszplantaltak meztelen egerekbe a
rakellenes kemoterapeutikumok vizsgalatara. [Lasd
Giovanella, B. C., Stehlin, Jr., J. S., Separd, R. C. és
Williams, Jr., L. J., ,,.Correlation between response to
chemotherapy of human tumors in patients and in nude
mice”, Cancer 52.: 1146—1152. (1983); Boven, E. és
Winorad, B. Eds., The Nude Mouse in Oncology
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Research CRC Press, Inc., Boca Raton, FL (1991); és
Fiebig, H. H., ,,Comparison of tumor response in nude
mice and in patients”, Human Tumour Xenografts in
Anticancer Drug Development, Winograd, B., Peck-
ham, M. J. és Pinedo, H. M. Eds., E.S.O. Mongraphs,
Springer, Heidelberg, 25. (1988).]

Altaldban a humén tumor-xenotranszplantatumok
nemcsak a hisztologiai, biokémiai és antigénjellemzs-
ket tartjdk meg, hanem az eredeti tumorszévet kémiai
érzékenységét is (lasd Boven és munkatédrsai, supra).
Hosszadalmas vizsgalatok bizonyitékot szolgaltattak
arra, hogy a humén tumor-xenotranszplantatumok eze-
ket a fontos bioldgiai tulajdonsagait az eredeti tumor-
nak, beleértve a bioldgiai instabilitdst, amely mint isme-
retes, a paciensek tumorjéban fellép (lisd Boven és
munkatdrsai, supra). Legfontosabb, hogy szamos kuta-
t6 beszadmolt azokrol a jo dsszefliggésekrdl, amelyek a
humén tumor-xenotranszplantatumok gyoégyszerhatasai
€s a human paciensek klinikai eredményei kézott fellép-
tek (Giovenella és munkatarsai és Fiebig, supra).

Human kolorektdlis adenokarcinoma HT-29 xeno-
transzplantdtum in vivo kisérlet

21+2 g stlyl ndstény NU/NU egereket hasznaltunk
a B. C. Giovanella és munkatarsai, Science, 2246.,
1046. (1989) szakirodalmi helyen megtalalhaté teszt
modositott verzidjdban. A kontroll- és a tesztallatokat
szubkutan beoltottuk a lapockacsont alatti teriileten 106
életképes HT-29 human végbéltumorsejtek szuszpenzi-
6javal a 0. napon. A tumorokat 2 héttel a gyogyszer ada-
golasa el6tti ideig hagyjuk ndvekedni. A topoizomeraz
I elleni in vitro hatasra alapozva kiilonb6z8 dézisokat
valasztunk. Minden doézisszintcsoport 8 allatot tartal-
maz. A tesztvegyiileteket vagy 0,1 moélos acetatpuffer-
ben (pH 5, ,.a” kozeg) vagy 87,5%-os foszfatpuffere-
zett fiziologias sooldatot, 12,375% dimetil-szulfoxidot
és 0,125% Tween 80-at [ICI termék, poli(oxi-etilén)-
szorbitan-monooleat] (,,b” kozeg) 4llitjuk el8 és szub-
kutan adagoljuk hetente kétszer 5 héten keresztiil a 14.
naptol kezd6dSen. A dozisokat mg/kg alapra szadmitjuk
minden ketrecben az atlagos testtdmeg szerint. A tumor
tomegét két merdleges tolomérceméréssel szamitjuk ki
a kdvetkez6 képlet alapjan:

tumortdmeg=hossz x szélesség?: 2 mm.

Minden 4llatnal a tumortémeget a kisérlet folyaman
nyomon kovetjiik. Minden csoportban az eredménye-
ket Ggy fejezziik ki, hogy 5 héttel a kezelés utdn kozvet-
lentil az 50. napon megallapitjuk az atlagos tumortome-
get, s elosztjuk kozvetleniil a kezelés kezdete el6tti 4t-
lagos tumortomeggel (14. nap). Az eredményeket a B
tablazatban fejezziik ki. A kozegkontrollok mindegyiké-
nél az arany koriilbeliil 20, ez azt jelzi, hogy a gyogy-
szeres kezelés hidnyaban a tumor tdmege koriilbeliil
20-szorosara novekedett a kisérlet folyaman. Ezzel
szemben az 1 ardny azt jelenti, hogy a tumor megillt,
és az 1-nél kisebb arany pedig a tumor regresszidjat jel-
zi. Igy a 4. és 6. vegyiiletek tumormegéllast okoztak,
mig a 11. és 23. pedig tumorregressziot. A tumorelle-
nes hatéds kritériuma a tumor névekedésének legalabb
50%-os gatldsa az adagolds utdn 5 héttel (az 50. na-
pon), és ez az ariny 10-nél kisebb vagy azzal egyenl§.
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B tablazat
Optimalis dézis in vivo tumorellenes hatds
o | e | e
kontroll (Fi‘)zeg B 20,0421 8b
egyediil)
2. 0,8 1,80
4. 7.0 1,3¢/1,0
6. 1,0 1,0
11. 9.0 0,62
14. 2,0 2,02
20. 1,5 1,52
22. 12,0 1,62
23, 3,0 0,52

20,1 M acetatpuffer-kozeg, pH=5
b 87,5% foszfatpufferczett fiziologissooldat-kozeg, 12,375 dimetil-
szulfoxid és 0,125 Tween 80

Hasznossag

Az | altalanos képletii vegyiiletek hatdsinak kovet-
keztében emlGsok, beleértve a human tumorok és rakos
novekedések, széles spektruma ellen hatisosak, példaul
a szgjireg-garat (nyelv, ajak, szaj, garat), tovabba nyels-
s, gyomor, vékonybél, vastagbél, végbél, m4j és epe-
utak, hasnyalmirigy, gége, beleértve a nagy sejttiid3-kar-
cindémat, csont, kotdszovet, bdr, vastag- és végbél, mell,
méhnyak, corpus méhbelhartya, petefészek, prosztata,
here, hélyag, vese és mds hugyuti szovetek, szem, agy
és kozponti idegrendszer, pajzsmirigy és mas belsd elva-
lasztast mirigyek, leukémidk (limfocita, leukocita,
monocités), Hodgkin-féle betegség vagy nem Hodgkin-
féle limfomak, tobbszords mieloma stb. daganatai.
A ,daganat”, a ,rék” és a ,rakndvekedés” kifejezéseket
szinonimakként hasznaljuk.

Az I 4ltaldnos képletl vegyliletek antitumoralis szer-
ként hatdsos mennyiségben sziikségesek. Ez a mennyi-
ség a kezelendd emldstdl fuggben valtozik, és az orvos
vagy az allatgyogyasz megitélésétdl fiigg. Tényezdként
figyelembe kell venni a kezelendd allapotot, az alkalma-
z4s modjat, a készitmény természetét, az emlSs testsu-
lyat, a feliileti teriiletet, a kort, az ltaldnos 4allapotot és
az adagolandé vegyliletet. A tumorellenes dézis hata-
sos koriilbeliil 0,1-200 mg/testtémeg-kg/nap, elényo-
sen 1-100 mg/kg/nap tartomanyban. Az 5 napi dézis
adagolhatd egyszeri dozis vagy tobbszori dozis formaja-
ban, példaul naponta 2—6-szor, vagy intravénas inf1zi6-
val egy kivalasztott idGtartamig. Az alabbi dézisok és a
fenti tartomany adagolhat6 az egyes pacienseknek ki-
vant esetben.

fgy példaul egy 75 kg-os emldsnek a dézistarto-
many 75-7500 mg/nap kozotti, és a tipikus dézis
800 mg/nap. Ha tobbszori dozisokat irunk eld, akkor a
kezelés rendszerint 200 mg vegyiilet napi négyszer ada-
golva.



1 HU 217970 B 2

Készitmények

A gy6gyaszati alkalmazisra az I 4ltalanos képletd
vegyiiletet megfelel6 hordozdkkal és adott esetben mas
hatoéanyagokkal egyiitt adagoljuk. A hordozénak gyé-
gyaszatilag elfogadhatonak kell lenni olyan értelem-
ben, hogy a tobbi komponenssel kompatibilis, és a pé-
ciensre nézve nem kéros.

A készitmények lehetnek oralis, rektélis, vaginalis,
transzdermélis vagy parenteralis adagolésra, azaz szub-
kutan, intramuszkuléris és intravénas adagolasra alkal-
masak. Elényos az orédlis vagy parenteralis adagolasra
alkalmas készitmény.

A készitményeket egységdozisformaban allithatjuk
el6, barmilyen ismert modszerrel. A médszerek kozé
tartozik az, hogy a hatéanyagot sszekeverjiik a hordo-
zbval, ami egy vagy tobb tovabbi komponenst jelent-
het. Altalaban a készitményeket ugy allitjuk el8, hogy
egységesek legyenek, és a hatéanyagot alaposan elke-
verjiik a folyékony hordozdval vagy a finom eloszlasi
szilard hordozoval, majd sziikség esetén a kivant egy-
ségdozisformava alakitjuk.

Az oralis adagolasra alkalmas készitmény lehet kap-
szula, pirula, tabletta vagy pasztilla, mindegyik elére
meghatrozott mennyiségben tartalmazza a hatéanya-
got, tovabba lehet por vagy granuldtum, vagy nemvizes
folyadékkal képezett szuszpenzié vagy oldat, példaul
szirup, elixir, emulzié vagy egyszerre beveendd nagy
adag gyogyszer.

A tablettat el6allithatjuk sajtolassal vagy olvasztis-
sal, adott esetben egy vagy tobb segédanyaggal egyiitt.
A tablettdkat ugy allitjuk el§, hogy megfeleld gépen a
hatéanyagot szabadon folyé formaban, példdul por
vagy granuldtum forméjaban, adott esetben segédanya-
gokkal egyiitt, példaul kotGanyaggal, csiszast elGsegitd
szerrel, inert higitoval, feliiletaktiv anyaggal vagy disz-
pergaloszerrel egyitt sajtoljuk. Az olvasztott tabletta-
kat tgy allitjuk el5, hogy megfeleld gépben megolvaszt-
juk, és a poritott hatéanyagot osszekeverjilk megfeleld
hordozéval.

A szirupot vagy szuszpenziét 0igy allitjuk eld, hogy
a hatéanyagot hozzaadjuk koncentralt vizes cukoroldat-
hoz, példaul szachar6zoldathoz, melyhez még egyéb se-
gédanyagokat is adhatunk, példaul izesitGt vagy a cu-
kor kristalyositasat késleltetd anyagot, vagy az egyéb
komponensek oldékonysagat noveld szert, példaul tobb-
értékd alkoholt, példaul glicerint vagy szorbitot.

A rektalis vagy vaginalis adagolasra szolgalo készit-
ményeket kip formdjaban 4llithatjuk el megfeleld hor-
dozéval, példaul kakadvajjal vagy Witepsol S55-tel
(Dynamite Nobel Chemical védjegy, Németorszag).

Transzdermalis adagolasra a vegyiileteket kikészit-
hetjiik krémek, gélek, kendcesok vagy oldatok formaja-
ban, vagy transzdermalis tapasz formajaban. Az ilyen
készitményeket kikészithetjik vizes vagy olajos bazis-
sal megfeleld siritSszer, gélezG-, emulgeals-, stabi-
lizalo-, diszpergald-, szuszpendalo- és/vagy szinezé-
anyag hozzdadasaval.

A parenterdlis adagoldsra szolgald készitmények
steril vizes készitmények, amelyeket a hatéanyagbdl al-
litunk el8, és ez el6nydsen izotdnids a paciens vérével.
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Ezek a készitmények az I 4ltalanos képleti vegyiilet
gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios s6janak oldatat
vagy szuszpenzidjét tartalmazzak, amely a péciens vé-
rével izoténids. Ezek a készitmények desztillalt vizet
vagy 5% dextrozt tartalmazo desztillalt vizet, példaul fi-
ziolégids sot és az I altalanos képlet vegyiilet gyé-
gyaszatilag elfogadhato savaddicios sdjat tartalmazzak,
mely utobbi ezen oldészerekben megfelelGen oldadik,
ilyen lehet péld4ul a hidroklorid. Ezek a készitmények
az 1 altalanos képletl vegyiiletet szilard formaban vagy
koncentralt oldat formajaban tartalmazzék, és higitisra
megfeleld oldoszerrel kapjuk a parenteralis adagolasra
alkalmas oldatot.

A fenti komponenseken kiviil a készitmények egy
vagy t6bb tovabbi segédanyagot is tartalmazhatnak, pél-
daul higitokat, puffereket, izesitGket, kotdanyagokat, fe-
liiletaktiv anyagokat, sdritGket, csiiszast el6segitd szere-
ket, szuszpendaloszereket, konzervaldszereket, beleért-
ve az antioxidansokat is.

A taldlmany tovabbi részleteit az aldbbi példékkal
szemléltetjiik. A példdkban hasznalt szimbélumok meg-
egyeznek a szakirodalomban hasznéltakkal, példaul a
Journal of the American Chemical Societyben hasznal-
takkal. A szobahSmérséklet koriilbeliil 25 °C-ot jelent.

1. példa

7-Dimetil-amino-metil-10, 1 I-metilén-dioxi-

20(R,S)-kamptotecin (1. szamu vegyiilet)

A) 3,4-Metilén-dioxi-acetanilid

17 g, 124 mmol, kereskedelmi forgalomban 1évé
3,4-metilén-dioxi-anilin és 15,5 g, 136 mmol natrium-
karbonat 90 ml kloroformmal készitett elegyéhez
5 °C-on 8,8 g, 124 mmol acetil-kloridot csepegtetiink
keverés kozben. Az elegyet szobah8mérsékletre mele-
gitjiik és 18 dra hosszat keverjilkk. A reakcidelegyet
50 ml 1 n sésavval kétszer mossuk, és a szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert elta-
volitva barna, szilard anyagot kapunk. Vizbdl atkrista-
lyositva aktiv szénnel kezelve 3,4-metilén-dioxi-acet-
anilidet kapunk 9,34 g mennyiségben, 42,1%-os kiter-
meléssel halvanybarna, szilard anyag formajaban.
Elemanalizis a C4gHgNO; képletre szamitva:

szamitott: C%=60,34, H%=5,04, N%=7,79;

talalt: C%=60,33, H%=5,06, N%=7,82.
B) 2°-Acetil-amino-4’,5 ’-metilén-dioxi-2-klor-
acetofenon

24,3 g, 178,3 mmol cink-klorid és 16,1 ml,
202,1 mmol klor-acetil-klorid 85 ml nitro-metannal ké-
szitett elegyéhez nitrogénaramban szobah6mérsékleten
hozzacsepegtetiink 8,96 g, 50,0 mmol 3,4-metilén-
dioxi-acetanilidet 15 ml nitro-meténban. Ezt az elegyet
visszafolyaté hiité alatt 1,5 ora hosszat melegitjiik,
hagyjuk szobahSmérsékletre lehiilni, jégre 6ntjik és
metilén-kloriddal extrahaljuk, melyet beparlassal elti-
volitunk, és igy barna, szilard anyagot kapunk. Ezt etil-
acetat ¢és hexan elegyébdl atkristalyositjuk, mikézben
aktiv szénnel kezeljilkk, és igy 2’-acetil-amino-4’,5’-
metilén-dioxi-2-klor-acetofenont kapunk sérga krista-
lyok formdjaban 831,3 mg mennyiségben, 6,5%-os ki-
termeléssel.
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tH-NMR (CDCl;): 8=8,45 (s, 1H), 7,2 (s, 1H)
6,09 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).

C) 3,4-Metilén-dioxi-pivaloil-anilid

Ezt a vegyiiletet az 1.A) példa szerint allitjuk eld, az-
zal az eltéréssel, hogy acetil-klorid helyett ekvivalens
mennyiségit 2,2-dimetil-propanoil-kloridot hasznalunk.

D) 2-Pivaloil-amino-4°,5 -metilén-dioxi-2-klor-

acetofenon

Ezt a vegyiiletet az 1.B) példa szerint allitjuk el6, az-
zal az eltéréssel, hogy 3,4-metilén-dioxi-acetanilid he-
lyett 3,4-metilén-dioxi-pivaloil-anilidet hasznalunk ek-
vivalens mennyiségben.

E) 2°-Amino-4",5 -metilén-dioxi-2-klor-acetofenon

0,9 g, 3,53 mmol 2’-acetil-amino-4’,5"-metilén-
dioxi-2-klor-acetofenon ekvivalens mennyiségd 2’-pi-
valoil-amino-4’,5’-metilén-dioxi-2-klor-acetofenon
60 ml etanollal készitett elegyéhez 5 °C hémérsékleten
hozzacsepegtetiink 12,5 ml, 149,7 mmol koncentralt so-
savat. A reakcioelegyet ezutan egy oOra hosszat melegit-
Jitk visszafolyaté hiité alatt, majd 80 ml/60 g 2 n nat-
rium-hidroxid/jég elegyére ontjiik és 3 x 70 ml etil-ace-
tattal mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik és 50 ml
telitett sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk és vakuumban beparolva z6ldessarga, szi-
lard anyagot kapunk. Ezt a szilard anyagot etil-acetat,
izopropanol és hexan elegyébdl atkristalyositjuk, aktiv
szénnel kezeljik, és igy 0,39 g, 52% 2’-amino-4",5’-
metilén-dioxi-2-klér-acetofenont kapunk.

Elemanalizis a CoHgNO;Cl képletre szamitva:
szamitott: C%=50,66, H%=3,80, N%=6,47,
talalt: C%=50,60, H%=3,77, N%=6,56.

F) 5°(R,S)-1,5-Dioxo-(5 -etil-5 -hidroxi-

2’H,5°H,6 'H-6-ox0-pirano)[3°,4 -]6,8-tetrahidro-

indolizin és 5°(S)-1,5-dioxo-(5 -etil-5 -hidroxi-

2’H,5 H,6 H-6-ox0-pirano)[3°,4 -] 6,8-tetrahidro-

indolizin (111 képletii vegyiiletek)

Ezeket a vegyiileteket az aldbbiakban |, triciklusos
keton (R,S)” és ,,triciklusos keton (S)” néven emlitjiik,
vagy kozosen III altalanos képletdi vegyiiletek” alatt,
ezeket Wani és munkatarsai modszere szerint allitjuk
eld, mely megtalalhatdo az 5052 512 szam0 amerikai
egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirasban. A megfele-
16 R-enantiomert is az itt leirt modon 4llithatjuk el8.

G) 7-Klor-metil-10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-

kamptotecin

A kamptotecin el8allitasi modszere szerint, amely
megtalalhatd a fenti amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leirdsban, 256 mg, 0,97 mmol triciklusos ke-
tonnal keverjiilk 50 ml toluolban visszafolyatd hiitd
alatt a 2’-amino-4’,5’-metilén-dioxi-2-klor-acetofenont
Dean—Stark-csapda alatt fél 6ra hosszat. Az elegyet le-
hiitjiik, a szilard anyagot lesz{rjiik és toluollal és etanol-
lal mossuk. 408,5 mg, 68,8% 7-klor-metil-10,11-me-
tilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint kapunk.
tH-300 NMR (DMSO-dy): 8=7,72 (s, 1H), 7,55 (s,
IH), 7,2 (s, 1H), 6,34 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 5,32 (s, 2H),
5,24 (s, 2H), 1,85 (m, 2H), 0,88 (t, 3H).

Nominalis tomegspektrum M+1:
szamitott: 441;
talalt: 441.
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H) 7-Dimetil-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-

20(R,S)-kamptotecin

0,11 g, 0,25 mmol 7-kl6r-metil-10,11-metilén-
dioxi-(R,S)-kamptotecin és 346 mg, 0,5 mmol kalium-
karbonat 1 ml dimetil-formamiddal készitett kevert ele-
gyéhez 6,1 ml, 0,5 mmol dimetil-amint adagolunk 5 °C
hémeérsékleten 3,73 mg/ml tetrahidrofurdnos oldat for-
majaban. A reakcidelegyet biztonsagosan bedugaszol-
juk, majd hagyjuk szobahémérsékletre melegedni,
15 6ra hosszat keverjiik, leszirjik, hogy a szilard anya-
got eltavolitsuk. A sziirletet vakuumban bepdroljuk, és
a kapott szilard anyagot acetonitrillel elddrzséljiik,
majd leszirjiik. A szilirletet vdkuumban beparoljuk
stir( maradékka. A kapott maradékot feloldjuk minima-
lis mennyiségd kloroformban és 30 g szilikagélen
gyorskromatografaljuk, és egymast kovetden 250 ml
etil-acetattal, majd 250 ml etil-acetat és izopropanol
9:1 aranyu elegyével, majd 250 ml etil-acetat és izo-
propanol 4:1 aranyu elegyével eludljuk. A frakciokat
elkiilonitjiik, vékonyréteg-kromatografidsan kovetjiik
(5% metanol/etil-acetat), és ultraibolya ldmpaval kezel-
jiik. A megfeleld frakciokat egyesitjiik, beparoljuk, va-
kuumban szaritjuk, és igy 6 mg, 4,7% 7-dimetil-ami-
no-metil-10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint
kapunk. A vegyiiletet ecetsavas s6 formajaban jelle-
mezziik.
Olvadaspont: >250 °C.
Elemanalizis a C,4H,3N305-C,H,0, képletre szamitva:

szamitott: C%=61,64, H%=5,17, N%=8,73;
talalt: C%=61,29, H%=534, N%=8,25.
1) Nyilt E gyiiriiforma

A (H) pont szerinti vegytiletet ekvivalens mennyisé-
gli natrium-hidroxiddal kezeljik, és igy az E gyiirt fel-
nyilt E gyiirii formajat tartalmazé 7-szubsztitualt kamp-
totecint kapjuk. Ez utdbbit ekvivalens mennyiségli so-
savval kezelve az E gyliri bezarul, és ezaltal ismét
visszakapjuk a H) pont szerinti vegyiiletet.

2. példa
7-Dimetil-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin (2. szamu vegyiilet)
A) 7-Klor-metil-10, 1 1-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin
A vegyliletet az 1. példa szerint allitjuk el6, azzal az
eltéréssel, hogy a G) pont szerinti rész ekvivalens
mennyiségl triciklusos keton (S), melyet a triciklusos
keton (R,S) helyett hasznalunk.
Olvadaspont: >250 °C.
B) 7-Dimetil-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-
20(S)-kamptotecin
Ezt a vegyiiletet az 1. példa H) része szerint allitjuk
eld, azzal az eltéréssel, hogy ekvivalens mennyiségii 7-
ki6r-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-kamptotecint
hasznélunk, melyet a 2. példa A) része szerint allitunk
eld, és ezt a vegylletet hasznaljuk a 7-klor-metil-10,11-
metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett.
Olvadaspont: >250 °C.
Nominélis tdmegspektrum M+1:
szamitott: 450;
talalt: 450.
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3. példa
7-Dimetil-amino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin (3. szamu vegyiilet)
A) 7-Klor-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin
Ezt a vegytiletet az 1. példa szerint allitjuk eld, az-
zal az eltéréssel, hogy az A) és C) részben 3,4-metilén-
dioxi-anilin helyett ekvivalens mennyiség(i 3,4-etilén-
dioxi-anilint hasznalunk.
Nagy felbontasu tomegspektrum M+1:
szamitott: 455,1009;
talalt: 455,1005.
B) 7-Dimetil-amino-metil-10,11-etiléen-dioxi-
20(R,S)-kamptotecin
Ezt a vegyiiletet az 1. példa H) pontja szerint allit-
juk el6, azzal az eltéréssel, hogy 7-klor-metil-10,11-
metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett 7-klor-
metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint haszna-
lunk.
Nagy felbontasu tomegspektrum M+1:

szamitott: 464,1821;
talalt: 464,1833.
4. példa

7-Dimetil-amino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (4. szamut vegyiilet)

A) 7-Klor-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin

Ezt a vegylletet az 1. példa szerint allitjuk eld, az-
zal az eltéréssel, hogy az A) és C) részben 3,4-metilén-
dioxi-anilin helyett ekvivalens mennyiségii 3,4-etilén-~
dioxi-anilint hasznalunk, és a G) részben pedig triciklu-
sos keton (R,S) helyett triciklusos keton (S)-t haszna-
lunk.
Nagy felbontasu tomegspektrum M+1:
szamitott: 455,1009;
talalt: 455,1000.

B) 7-Dimetil-amino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin

Ezt a vegytiletet az 1. példa H) része szerint allit-
Juk eld, azzal az eltéréssel, hogy 7-klor-metil-10,11-
metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett 7-klor-
metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecint haszna-
lunk.
Nagy felbontast tomegspektrum:

szamitott: 464,1821;
talalt: 464,1811.
3. példa

7-Morfolino-metil-10, I 1-etilén-dioxi-20(R,S)-

kamptotecin (5. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett morfolint hasznalunk,
¢és 7-klor-metil-10,1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptote-
cin helyett a 3. példa B) részében elGallitott 7-klor-
metil-10, 1 I-etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint haszna-
lunk.

Nagy felbontasu tomegspektrum:
szamitott: 506,1942;
talalt: 506,1925.
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6. példa

7-Morfolino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (6. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségl morfolint hasznalunk, és 7-klor-metil-10,11-meti-
lén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 4. példa B) ré-
sze szerint el6allitott 7-klor-metil-10,11-etilén-dioxi-
20(S)-kamptotecint hasznalunk.

Nagy felbontasu témegspektrum:

szamitott: 506,1942;
talalt: 506,1929.
7. példa

7-Pirrolidino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-

kamptotecin (7. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
ressel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségli pirrolidint hasznalunk, és 7-klor-metil-10,11-meti-
lén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 3. példa A) ré-
sze szerint elGallitott 7-kiér-metil-10,1 1-etilén-dioxi-
20(R,S)-kamptotecint hasznalunk.

Nagy felbontasi témegspektrum:

szamitott: 490,1978;
talalt: 490,1988.
8. példa

7-Piperidino-metil-10, 1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-

kamptotecin (8. szamu vegyiilet)

Az |. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett piperidint hasznalunk.
Tomegspektrum M+1:
szamitott: 490;
talalt: 490.

'H-300 NMR (DMSO-dg): 6=7,95 (s, 1H), 7,62 (s,
IH), 7,29 (s, 1H), 6,35 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,41 (s,
2H), 4,85 (széles s, 2H), 1,9-0,7 (m, 11H).

9. példa

7-Piperidino-metil-10,1 I-etilén-dioxi-20(R,S)-

kamprotecin (9. szamui vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett piperidint hasznalunk,
és 7-klor-metil-10,1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptote-
cin helyett a 3. példa A) része szerint eléallitott 7-klor-
metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint haszna-
lunk.

Nagy felbontasu tdmegspektrum:
szamitott: 504,2127,
talalt: 504,2129.

10. példa

7-(4-Metil-piperazino-metil)- 10, 1 1-etilén-dioxi-

20(R,S)-kamptotecin (10. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségli 4-metil-piperazint hasznélunk, és 7-klor-metil-
10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 3.
példa A) része szerint eldallitott 7-klor-metil-10,11-
etilén-diox1-20(R,S)-kamptotecint alkalmazzuk.
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Nagy felbontasi tomegspektrum:

szamitott: 519,2236;
talalt: 519,2246.
11. példa

7-(4-metil-piperazino-metil)- 10, 1 1 -etilén-dioxi-

20(S)-kamptotecin (11. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségl 4-metil-piperazint és 7-klor-metil-10,11-metilén-
dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 4. példa A) része
szerint elBallitott 7-klor-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecint alkalmazunk.

Olvadaspont: 261-264 °C.
Nomindlis tomegspektrum M+1:
szamitott: 519;

talalt: 519.

12. példa

7-Dietil-amino-metil-10, 1 I-metilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (12. szamu vegyiilet)

Ezt a vegyiiletet az 1. példa H) része szerint allitjuk
el6, azzal az eltéréssel, hogy dimetil-amin helyett di-
etil-amint hasznalunk ekvivalens mennyiségben, és 7-
klor-metil-10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin
helyett a 2. példa A) része szerint elGallitott 7-klor-
metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-kamptotecin ekviva-
lens mennyiségét alkalmazzuk.

Nagy felbontasu tomegspektrum:
szamitott: 478,1978;
talalt: 478,1963.

13. példa
7-Dietil-amino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin (13. szamu vegyiilet)
Az 1. példa H) része szerinti eljarast alkalmazzuk,
de dimetil-amin helyett dietil-amint reagaltatunk, és 7-
klor-metil-10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin
helyett ekvivalens mennyiségli 7-klor-metil-10,11-
etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint alkalmazunk.
Nagy felbontdsu toémegspektrum:
szamitott: 4922134,
talalt: 492,2140.

14. példa

7-Dietil-amin-metil-10, 1 I-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (14. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az eltérés-
sel, hogy dimetil-amin helyett dietil-amint hasznalunk ek-
vivalens mennyiségben, és 7-klor-metil-10,1 1-metilén-
dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 4. példa A) része
szerint elGallitott 7-klor-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin ekvivalens mennyiségét alkalmazzuk.

Nagy felbontasu tomegspektrum:
szamitott: 492,2134;
talalt: 492,2122.

15. példa
7-(N-Metil-N-etanol-amino-metil)-10, 1 1-metilén-
dioxi-20(R,S)-kamptotecin (15. szamu vegyiilet)
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Az 1. példa H) része szerint jarunk el, de dimetil-
amin helyett N-metil-etanol-amin ekvivalens mennyisé-
gét alkalmazzuk.

Nagy felbontast tomegspektrum:
szamitott: 480,1771;
talalt: 480,1776.

16. példa

7-(N-Metil-N-etanol-amino-metil)-10, 1 1-etilén-

dioxi-20(R,S)-kamptotecin (16. szami vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségil N-metil-etanol-amint hasznélunk, és 7-klor-metil-
10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 3.
példa A) része szerint elBallitott 7-klor-metil-10,11-
etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin ekvivalens mennyisé-
gét alkalmazzuk.

Nagy felbontast tomegspektrum:
szamitott: 494,1927;
talalt: 494,1929.

17. példa

7-Dietanol-amino-metil-10,1 1 -etilén-dioxi-20(R,S)-

kamptotecin (17. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségl dietanol-amint hasznalunk, és 7-klor-metil-10,11-
metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 3. példa
A) része szerint elGallitott ekvivalens mennyiségl 7-
kior-metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecint al-
kalmazunk.

Nagy felbontast tomegspektrum:
szamitott: 524,2024;
talalt: 524,2026.

18. példa

7-Dietanol-amino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (18. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségl dietanol-amint hasznalunk, és 7-klor-metil-10,11-
metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin helyett a 4. példa
A) része szerint elballitott ekvivalens mennyiségl 7-
klor-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecint alkal-
mazunk.

Olvadéspont: 230-233 °C.
Nominalis tomegspektrum M+1:

szamitott: 524,
talalt: 524.
19. példa

7-Azetidino-metil-10, 1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-

kamptotecin (19. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségli azetidint hasznalunk.

Olvadaspont: >250 °C.
Nominalis tomegspektrum M+1:
szamitott: 462;

talalt: 462.
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20. példa

7-Azetidino-metil-10, 1 1-metilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (20. szamu vegyiilet)

Az 1. példa szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy a (G) részben triciklusos keton (R,S) helyett ekvi-
valens mennyiségi triciklusos keton (S)-t hasznalunk,
¢és dimetil-amin helyett ekvivalens mennyiségli azeti-
dint hasznalunk a H) részben.

Nagy felbontast tdmegspektrum:

szamitott: 462,1665;
talalt: 462,1667.
21. példa

7-Tiomorfolino-metil-10, 11 -etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (21. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, de dimetil-
amin helyett ekvivalens mennyiségii tiomorfolint, és 7-
klor-metil-10,1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-kamptotecin
helyett a 4. példa A) része szerint eléallitott ekvivalens
mennyiségli 7-klor-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecint atkalmazunk.

Olvadaspont: 249-252 °C.
Nomindlis tdmegspektrum M+ 1:

szamitott: 522;
talalt: 522.
22. példa

7-Azetidino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin (22. szamu vegyiilet)

Az 1. példa H) része szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy dimetil-amin helyett ekvivalens mennyi-
ségl azetidint ¢€s 7-klor-metil-10,11-metilén-dioxi-
20(R,S)-kamptotecin helyett ekvivalens mennyiségd,
4. példa A) része szerint elallitott 7-klor-metil-10,11-
etilén-dioxi-20(S)-kamptotecint hasznalunk.
Olvadaspont: 208—210 °C (bomlik).

Alacsony felbontasi tomegspektrum: 476,2 (elektron-
spray).

23. példa

7-(4-Metil-piperazino-metil)-10, 1 1-metilén-dioxi-

20(S)-kamptotecin (23. szamu vegyrilet)

Ezt a vegyiiletet az 1. példa szerint jarunk el, azzal
az eltéréssel, hogy a G) részben triciklusos keton (R,S)
helyett ekvivalens mennyiségii triciklusos keton (S)-t
hasznalunk, és dimetil-amin helyett a H) részben ekvi-
valens mennyiségil 4-metil-piperazint alkalmazunk.
Nagy felbontast tomegspektrum :

szamitott: 505,2083;
talalt: 505,2087.
24. példa

7-Trifluor-acetamido-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-

20(S)-kamptotecin (24. szamu vegyiilet)

A) 2°-Amino-4",5 -metilén-dioxi-2-trifluor-

acetamido-acetofenon

227 mg, 2 mmol trifluor-acetamidot hozzdadunk
1,63 g, 5 mmol cézium-karbonat 15 ml vizmentes aceto-
nitrillel készitett oldatdhoz nitrogéniramban szobahd-
mérsékleten. Ezutan hozzaadunk 2’-amino-4’,5’-meti-
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lén-dioxi-2-klér-acetofenont, és az elegyet 90 °C-os,
elére melegitett olajfiird6be helyezziik 30 percre.
A reakcidelegyet szobahSmérsékletre lehiitjiik, és koz-
vetleniil 15 g szilicium-dioxid-rétegre ontjiikk egy zsugo-
ritott Givegtolcsérben. A szilicium-dioxidot kétszer mos-
suk etil-acetattal, és az illékony anyagokat az egyesitett
mosofolyadékokrél vakuumban eltavolitjuk. A maradé-
kot dietil-éterrel eldorzsélve vilagosnarancs szind, szi-
lard anyagot kapunk, melyet lesziiriink és vakuumban
szaritunk (498 mg, 86%).
Olvadaspont: 219-220 °C.
TH-300 NMR (DMSO-dy): 6=4,44 (d, 2H), 5,96 (s,
2H), 5,96 (s, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,40 (bs,
2H), 9,59 (t, 1H).
Nomindlis témegspektrum MH+:
szamitott: 291 m/z;
talalt: 291 m/z.

B) 2°-Amino-4’,5 -etilén-dioxi-2-trifluor-

acetamido-1-acetofenon

Ezt a vegyiiletet a fenti médon allitjuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy 2’-amino-4’,5’-metilén-dioxi-2-kl1or-
acetofenon helyett 2’-amino-4’,5’-etilén-dioxi-2-k16r-
acetofenont hasznalunk. 74%-os kitermeléssel z6ld, szi-
lard anyagot izolalunk, amely 154—155 °C hémérsékle-
ten olvad.
TH-NMR (300 MHz, CDCl;): 8=4,08 (m, 2H),
4,13 (m, 2H), 4,60 (d, 2H), 6,0 (széles s, 2H), 6,08 (s,
1H), 7,04 (s, 1H), 7,60 (t, 1H).
Nominalis tomegspektrum MH+ :
szamitott: 305 m/z;
talalt: 305 m/z.

C) 10,11-Etilén-dioxi-7-trifluor-

acetamido-metilén-20(S)-kamptotecin

71 mg, 0,234 mmol 2’-amino-4’,5’-etilén-dioxi-2-
trifluor-acetamido-acetofenont, 61 mg, 0,234 mmol 111
képletd triciklusos (S) ketont és 2 ml vizmentes toluolt
60 °C hémérsékleten nitrogénaramban egyesitiink. Ka-
talitikus mennyiségl jégecetet és para-toluolszulfon-
sav-monohidratot adunk hozza, mielStt a reakcidele-
gyet refluxig melegitenénk. A reakcidelegyet 16 6ra
hosszat melegitjiik visszafolyat6 hiit§ alatt, majd szoba-
hémérsékletre lehitjiik. Zoldessarga, szilard anyagot
kapunk, melyet leszlriink és etanollal és dietil-éterrel
mosunk, vakuumban szaritunk. 101 mg, 84% cim sze-
rinti vegyliletet kapunk, amely 249 °C h6mérsékleten
olvad.
IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8=0,91 (t, 3H),
1,91 (m, 2H), 4,40 (s, 4H), 4,83 (d, 2H), 5,39 (s, 2H),
5,41 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,77 (s, 1H), 10,20 (t, 1H).
Nominélis témegspektrum MH+ :

szamitott: 532 m/z;
talalt: 532 m/z.
25. példa

7-Trifluor-acetamido-metil-10, 1 1-metilén-dioxi-

20(S)-kamptotecin (25. szamu vegyiilet)

Ezt a vegyiiletet a 24. példa szerint allitjuk eld, az-
zal az eltéréssel, hogy 2°-amino-4’,5’-etilén-dioxi-2-tri-
fluor-acetamido-acetofenon helyett 2’-amino-4’,5’-me-
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tilén-dioxi-2-trifluor-acetamido-acetofenon ekvivalens
mennyiségét hasznaljuk. Zoldessarga, szilard anyagot
izolalunk 15%-o0s termeléssel, amely 238 °C hémérsék-
leten bomlas kdzben olvad.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 3=091 (t, 3H),
1,95 (m, 2H), 4,92 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
6,28 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,78 (s, 1H), 10,21 (t, 1H).

Nominalis tdmegspektrum MH+ :

szamitott: 518 m/z;
talalt: 518 m/z.
26. példa

7-Amino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin-dihidroklorid (26. szamui vegyiilet)

65 mg, 0,12 mmol 7-trifluor-acetamido-metil-
10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecint 105 °C-ra mele-
gitiink 1,2 ml vizes 2 n sdsavban 20 percig nyitott lom-
bikban. Az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk,
és a maradékot etil-acetattal eldorzsoljik és sziiréssel el-
kiilonitjik. A vilagossarga, szilard anyagot 3 ml etil-
acetattal, 2 ml etanollal és 2 ml dietil-éterrel mossuk,
vakuumban szaritjuk és 62 mg, 100% terméket kapunk,
amely 300 °C felett olvad.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 3=0,90 (t, 3H),
1,95 (m, 2H), 4,41 (s, 4H), 4,61 (d, 2H), 5,40 (s, 2H),
5,45 (s, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
8,40 (széles s, 2H).

Nominalis tdomegspektrum MH+ :

szamitott: 436 m/z;
talalt: 436 m/z.
27. példa

7-Amino-metil-10, 1 1-metilén-dioxi-20(S)-

kamptotecin-dihidroklorid (27. szamu vegyiilet)

A vegyiiletet a 26. példa szerint allitjuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy 7-trifluor-acetamido-metil-10,11-eti-
1én-dioxi-20(S)-kamptotecin helyett ekvivalens mennyi-
ségl 7-trifluor-acetamido-metilén-10,11-metilén-di-
oxi-20(S)-kamptotecint hasznalunk. Kvantitativ terme-
léssel aranysarga, szilard anyagot izoldlunk, amely
bomlas kdzben 270 °C hémérsékleten olvad.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 3=0,90 (t, 3H),
1,9 (m, 2H), 4,6 (m, 2H), 5.4 (s, 2H), 5,5 (s, 2H), 6,3 (s,
2H), 7,2 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,4 (széles s,
2H).

Nominalis témegspektrum MH+ :

szamitott: 422 m/z;
talalt: 422 m/z.
28. példa

7-(4-terc-Butil-oxi-karbonil-piperazino-metil)-

10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin (28. szamii ve-

gyiilet)

35,8 mg, 78,7x10-3 (S)-(-)-10,11-etilén-dioxi-7-
klér-metil-kamptotecin —50 °C-os oldatdhoz hozzacse-
pegtetlink 34,6 mg, 18,6 x 10-3 mmol terc-butil-1-pipe-
razin-karboxilatot 0,45 ml N,N-dimetil-formamidban.
A sététbarna elegyet —5 °C hdmérsékleten 10 percig ke-
verjilk, majd hagyjuk 0 °C hémérsékletre melegedni.
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Tovabbi 8 mg, 43x10-3 mmol terc-butil-1-piperazin-
karboxilat 0,2 ml dimetil-formamidos elegyét adjuk
hozza, és az elegyet szobah6mérsékletre hagyjuk felme-
legedni. Az elegyet még 90 percig keverjiik, majd az ol-
doszert rotacios beparlon eltavolitjuk, igy barna mara-
dék formajaban kapjuk a nyersterméket. Szilikagél-kro-
matografalassal tisztitjuk, 10% etil-acetattal elualva
20,7 mg, 58% terméket kapunk halvanysarga, szilard
anyag forméjaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): 86=1,04 (t, 3H, J=7),
1.45 (s, 9H), 1,87 (m, 2H), 2,46 (s, 4H), 3,41 (s, 4H),
3.94 (s, 2H), 4,43 (s, 4H), 5,29 (s, 2H), 5,30 (d, 1H,
J=16), 5,75 (d, 1H, J=16), 7,59 (s, IH), 7,65 (s, 1H),
7.7 (s, 1H).

Nominalis tomegspektrum M+1: 605.

29. példa

7-Piperazino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-kamp-

totecin-trifluor-ecetsav-so (29. szamu vegyiilet)

16,7 mg, 27,6 x 10-3 mmol 7-(4-terc-butil-oxi-kar-
bonil-piperazino-metil)- 10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamp-
totecin 5 ml vizmentes diklor-metannal készitett, 0 °C-os
oldatahoz 0,5 ml trifluor-ecetsavat adunk. A mélysarga
oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, és
14 6ra hosszat keverjiik. Az elegyet rotacios beparlon be-
piaroljuk, a maradékot reverz fazisu kromatografiaval
tisztitjuk (Rainin Dynamax 60A oszlop és 49:10:2,5:1
aranyl viz/acetonitril/tetrahidrofuran/trifluor-ecetsav
eleggyel eludljuk. Beparlds és liofilizalds utan a {8 ultra-
ibolya aktiv cstcsot 254 nm-nél kapjuk. 21,7 mg sarga
pelyhes porterméket allitunk eld.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6=0,88 (t, 3H,
J:=7), 1,87 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 4H), 3,00—3,20 (szé-
les s, 4H), 5,29 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,5 (széles s, 1H),
7.25 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,50 (széles s,
2H).

Nominalis tomegspektrum M +1: 505.

Olvadaspont: 315 °C (bomlik).

30. példa

7-{4-(o, 0, a-Trifluor-m-tolil)-piperazino-metil] -

10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin (30. szamu ve-

gyiilet)

5,2 mg, 11,4x10-3 mmol 7-klor-metil-10,11-etilén-
dioxi-20(S)-kamptotecin 200 ul vizmentes dimetil-
szulfoxiddal készitett oldatat hozzacsepegtetjikk 10 pl,
53x%10-3 mmol I-(a,a,0-trifluor-m-tolil)-piperazin
500 pl vizmentes toluollal készitett oldatadhoz. A s6tét-
barna elegyet 0 °C hémérsékleten 90 percig keverjiik,
majd hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. Az oldo-
szert rotacios beparlon eltavolitjuk, és tovabb szi-
vattyiizzuk magasvakuumban, hogy nyerstermék ma-
radjon vissza, melyet szilikagél-kromatografiasan tiszti-
tunk. 100%-os etil-acetattal elualjuk, majd 6:5:1 ara-
nyu etil-acetat/kloroform és metanol eleggyel is elual-
juk. 3,7 mg (50%) terméket kapunk halvanysarga, szi-
lard maradék formajaban.

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8=0,90 (t, 3H,
J=7), 1,95 (q, 2H, J=7), 2,60-2,70 (m, 4H),
3.20-3,30 (m, 4H), 4,10 (s, 2H), 4,50 (s, 4H), 5,30 (s,
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2H), 5,45 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,40 (1, 1H, J=7),
7,60 (s, 1H), 7,85 (s, 1H).
Nominalis témegspektrum M+1: 649.

31. példa
7-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazino-metil]-10,11-
etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin (31. szamu

vegyiilet)

17,9 ul, 102x10-3 mmol 1-(2-metoxi-fenil)-
piperazin | ml vizmentes toluollal készitett, 0 °C-os ol-
datdhoz 10 mg, 22 x 10-3 mmol 7-kl6r-metil-10,11-eti-
lén-dioxi-20(S)-kamptotecin 200 ml dimetil-szulfoxi-
dos oldatat adjuk. A sotét elegyet 0 °C hémérsékleten
10 percig keverjik, majd hagyjuk szobah6mérsékletre
melegedni, és 3 ora hosszat keverjiik. A reakcidelegyet
rotacids beparloén beparoljuk, és a maradék olddszert
magasvakuumban leszivattyizzuk, és igy nyerstermé-
ket kapunk, melyet szilikagél oszlopon kromatogra-
falassal tisztitunk hexan és etil-acetat 1:1, majd etil-
acetat, kloroform és metanol 6:5:1 aranyl elegyével
elualva 3,4 mg, 25% terméket kapunk sarga, szilard
anyag formdjaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6=1,05 (1, 3H, J=7),
1,90 (m, 2H), 2,75 (széles s, 4H), 3,10 (széles s, 4H),
3,75 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,01 (széles s, 2H), 5,35 (s,
1H), 5,30 (d, IH, J=18), 5,35 (s, 1H), 5,75 (d, 1H,
J=18), 6,80-7,00 (m, 4H), 7,60 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
7,75 (s, 1H).

Nominalis témegspektrum M+1:

szamitott: 611;
talalt: 611.
32. példa

7-(4-Fenil-piperazino-metil)- 10, 1 I -etilén-dioxi-

20(S)-kamptotecin (32. szamu vegyiilet)

15,6 pl, 102x 10-3 mmol |-fenil-piperazin 1 ml viz-
mentes toluollal készitett 0 °C-os oldatdhoz hozzaadjuk
10,6 mg, 22x10-3 mmol 7-klor-metil-10,11-etilén-
dioxi-20(S)-kamptotecin 300 pl dimetil-szulfoxiddal
készitett oldatat. A sotét elegyet 0 °C hémérsékleten
10 percig keverjiik, hagyjuk szobahdmérsékletre mele-
gedni, és 3 Ora hosszat keverjiik. Az elegyet rotacids be-
parlon beparoljuk, a visszamaradd oldészert tovabb le-
desztillaljuk nagynyomdast vdkuumszivattyuval, igy
nyersterméket kapunk sotét maradék formdjaban. Szili-
kagélen kromatografalassal tisztitjuk és hexan és etil-
acetat 1:1 aranyu, majd etil-acetat/kloroform/metanol
6:5:1 aranyt elegyével elualjuk. 3,6 mg, 30% termé-
ket kapunk sarga, szilard maradék formdajaban.
TH-NMR (200 MHz, CDCl;): 6=1,00 (t, 3H, 1=7),
1,90 (m, 2H), 2,75 (széles s, 4H), 3,20 (széles s, 4H),
3,75 (s, 1H), 4,05 (s, 2H), 4,45 (széles s, 4H), 5,35 (s,
2H), 5,30 (d, 1H, J=18), 5,35 (s, 2H), 55,75 (d, 1H),
6,80-7,00 (m, 3H), 7,20-7,35 (m, 2H), 7,60 (s, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,80 (s, 1H).

Nominalis tomegspektrum M+1: 581.

33. referenciapélda
2’-Amino-4",5 -metilén-dioxi-2-dimetil-
amino-acetofenon
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Az 1. példa B) része szerint elGallitott 2’-acetil-
amino-4’,5’-metilén-dioxi-2-klér-acetofenont dimetil-
amin feleslegével reagaltatjuk az 1. példa H) része sze-
rinti koriilmények kozott, és igy 2-acetil-amino-4’,5’-
metilén-dioxi-2-dimetil-amino-acetofenont kapunk,
melyrdl a védbesoportot az 1. példa E) része szerint el-
tavolitva 2’-amino-4’,5’-metilén-dioxi-2-dimetil-ami-
no-acetofenont kapunk.

Nominalis témegspektrum M+1:

szamitott: 223;
talalt: 223,
39. példa

Gyogyaszati készitmények
A) Transzdermalis rendszer

Komponensek Mennyiség
Hatbanyag 600,0 mg
Szilicium-dioxid-folyadék 450,0 mg
Kolloid szilicium-dioxid 25,0 mg

A szilicium-dioxid-folyadékot és a hatéanyagot
osszekeverjiik, és a kolloidalis szilicium-dioxidot rea-
galtatjuk vele, hogy a viszkozitast noveljuk. Az anyagot
ezutan a kovetkez6é komponensekbdl allo, ezt kdvetGen
hovel lezart polimer lamindtba adagoljuk: poliészter-
felszabadité bélés, bor kontakt ragasztd, melynek kom-
ponensei szilicium-dioxid vagy akrilpolimerek, egy poli-
olefin, példaul polietilén kontrollmembrén, poli(vinil-
acetat) vagy poliuretan, és egy athatolhatatlan hatlapu
membran, mely poliészter tobbrétegli anyagbdl késziil.
A rendszert egy 10 cm?-es tapaszként irjak le.

B) Oralis tabletta

Komponensek Mennyiség
Hatdanyag 200,0 mg
Keményitd 20,0 mg
Magnézium-sztearat 1,0 mg

A hatdanyagot és a keményitSt vizzel granulaljuk és
szaritjuk. A szaritott granulatumhoz magnézium-sztea-
ratot adunk, és az elegyet alaposan Osszekeverjik. Az
Osszekevert elegyet tablettakka préseljiik.

C) Kup

Komponensek Mennyiség
Hatbanyag 150,0 mg
Theobromin natrium-szalicilat 250,0 mg
Witepsol S55 1725,0 mg

A nem hatékony komponenseket dsszekeverjik és
megolvasztjuk. A hatéanyagot ezutan az olvasztott elegy
kozott elosztjuk és formaba ontjlik, és hagyjuk lehilni.

D) Injekcio

Komponensek Mennyiség
Hatbéanyag 20,0 mg
Pufferszerek tetszés szerint
Propilénglikol 0,4 mg
Injekcids viz 0,6 ml

A hatdanyagot és a puffereket feloldjuk propilén-
glikolban 50 °C hémérsékleten, az injekcids vizet ezutan
keverés kozben hozzaadjuk, a kapott oldatot leszirjiik,
ampullaba toltjiik, lezarjuk és autoklavban sterilizaljuk.

E) Kapszula
Komponensek Mennyiség
Hatdanyag 200,0 mg



1 HU 217970 B 2

Komponensek Mennyiség
Laktéz 450,0 mg
Magnézium-sztearat 5,0 mg

A finom eloszasii hatéanyagot dsszekeverjiik a lak-
tozzal és a sztearattal, és zselatinkapszulaba téltjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletli vegyiiletek és soik
elBallitasara, ahol

n érteke 1 vagy 2,

1) R!ésR2egymastd]l fuggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport,

ii) R! jelentése hidrogénatom, és

R? jelentése —CORS3 altalanos képletd csoport, ahol
R3 jelentése perhalogén-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, vagy

iii) R1 és R2 egylitt a nitrogénatommal azetidin-, pirro-
lidin-, piperidin-, morfolin-, tiomorfolin- vagy
piperazingyiriit képez, amely adott esetben N-
szubsztitualt, 1 -6 szénatomos alkil- vagy fenil-
csoporttal vagy egy vagy tobb perhalogén-
(1-6 szénatomos alkil)- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitudit fenilcsoporttal,
vagy —CORS dltalanos képletd csoporttal, ahol
RS jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (IV) altalanos képleti vegyiiletet — ahol X jelen-

tése halogénatom — egy (V) altalanos képletii ve-

gyiilettel — ahol R! és R2? jelentése a fenti — rea-
galtatunk, vagy

egy (Ila) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R! és

R? jelentése a fenti — egy (III) képlet( vegyiilettel

reagaltatunk, és

az eljaras soran adott esetben védGcsoportot vagy

véddesoportokat alkalmazunk, ezeket adott esetben

ismert modon eltavolitjuk, és/vagy

kivant esetben a kapott (I) altalanos képleti vegyiile-

tet vagy sojat fiziologiailag elfogadhatd sova alakit-

Juk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras

7-dimetil-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(R,S)-

b)

kamptotecin,
7-dimetil-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

7-dimetil-amino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,

7-dimetil-amino-metil-10,1 1 -etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,
7-morfolino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,
7-morfolino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

7-pirrolidino-metil-10,1 1 -etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,

7-piperidino-metil-10,1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,

7-piperidino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,
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7-(4-metil-piperazino-metil)-10,1 1 -etilén-dioxi-
20(R,S)-kamptotecin,
7-(4-metil-piperazino-metil)-10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,
7-dietil-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,
7-dietil-amino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,
7-dietil-amino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

7-(N-metil-N-etanol-amino-metil)-10,1 1-metilén-
dioxi-20(R,S)-kamptotecin,
7-(N-metil-N-etanol-amino-metil)-10, 1 1-etilén-dioxi-
20(R,S)-kamptotecin,
7-dietanol-amino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,

7-dietanol-amino-metil-10,1 I-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

7-azetidino-metil-10,1 1-metilén-dioxi-20(R,S)-
kamptotecin,
7-azetidino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,
7-tiomorfolino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

7-azetidino-metil-10,1 1-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

7-(4-metil-piperazino-metil)-10, ! 1-metilén-dioxi-
20(S)-kamptotecin,
7-trifluor-acetamido-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,
7-trifluor-acetamido-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,
7-amino-metil-10,11-etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin-
dihidroklorid,
7-amino-metil-10,11-metilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin-dihidroklorid,
7-(4-terc-butoxi-karbonil-piperazino-metil)-10,11-
etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin,
7-piperazino-metil-10, 1 1-etilén-dioxi-(S)-
kamptotecin-trifluor-ecetsav-so,
7-[4-(a,0,0-trifluor-m-tolil)-piperazino-metil}-10,11-
etilén-dioxi-20(S)-kamptotecin,
7-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazino-metil]-10,11-etilén-
dioxi-20(S)-kamptotecin, €s
7-(4-fenil-piperazino-metil)-10,11-etilén-dioxi-20(S)-
kamptotecin,

és gyOgyaszatilag elfogadhatd séik elbéllitasara, azzal
Jjellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat rea-
galtatjuk.

3. Az 1-2. igénypontok barmelyike szerinti a) elja-
1as, azzal jellemezve, hogy a reakciot oldoszerrendszer-
ben, (V) 4ltalanos képletd vegyiilet feleslegének jelenlé-
tében hajtjuk végre.

4. Eljaras gyogyszerkészitmények el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint el6alli-
tott (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gydgyaszati-
lag elfogadhaté s6jat — ahol RI, R2 és n jelentése az
1. igénypontban megadott — gyogyaszatilag elfogad-
haté hordozdval osszekeverjik, és gyogyszerkészit-
ménnyé alakitjuk.
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