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Vesiliukoisia kamptotekiinianalogeja, prosesseja ja mene-
telmia - Vattenldésliga kamptothecinanaloger, processer och
forfaranden

Esilld oleva keksintd® koskee menetelmdd vesiliukoisten
kamptotekiinianalogien valmistamiseksi, mukaanlukien mene-
telmdt niiden v3lituotteiden valmistamiseksi. Esilld oleva
keksint® koskee myds t&d114 menetelmdlld valmistettuja yh-
disteitd. Esitetiin vesiliukoiset kamptotekiinianalologit,
joita voidaan kayttdad sellaisille analogeille herkkien kas-
vainsolujen kasvun inhiboimiseen.

DNA-sdikeiden erottaminen on olennaista soluprosesseille
kuten DNA:n replikaatio ja transkriptio. Koska eukaryootti-
nen DNA on jarjestaytynyt kromatiiniin kromosomaalisten
proteiinien avulla, pdit ovat rajoitetut eivdtké sdikeet
voi kiertyéd auki ilman sellaisten entsyymien apua, Jjotka
muuttavat topologiaa. Topoisomeraasit ovat entsyymejd, jot-
ka kykenevadt muuttamaan DNAn topologiaa eukaryoottisissa
soluissa. Tamdn funktion takia ne ovat kriittisid eukary-
oottisten solujen proliferaatiolle. Topoisomeraasi I on
monomeerinen entsyymi, jonka molekyylipaino on noin

100 000. Entsyymi sitoutuu DNA:han, 1iitt&d& transientin
yksisdikeisen katkoksen, kiertdd auki kaksoisheliksin (tail
salliil sen tapahtua) ja sitten uudelleensulkee katkoksen
ennen DNA-sdikeestd erottamista. Aineet, jotka inhiboivat
topoisomeraasi I:n toimintaa voivat siten toimia syévén
vastaisina aineina hdiritsemdlld eukaryoottisolujen proli-

feraatiota.

Kamptotekiini on veteen liukenematon, sytotoksiinialkaloi-

di, jota tuottavat Kiinasta perdisin olevat Camptotheca

accuninata -puut ja Intiasta perdisin olevat Nothapodvtes

foetida -kasvit, jotka tunnetaan mydés nimelld Mappioa foe-

tida. Kamptotekiini ja sen muutama l&dheinen yhdiste ovat
yhdisteitd, joiden tiedetddn inhiboivan topoisomeraasi
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I:t4. Kamptotekiinin ja sen l&dhimpien toposiomeraasi I:té
inhiboivien yhdisteiden ei ole osoitettu olevan sopivia
kliiniseen l&&kekehitykseen sytotoksisina aineina kliinisen
tehokkuuden puutteesta, heikosta vesiliukoisuudesta ja/tai
hyvaksymattomdstd sdilytysikéstabiilisuudesta johtuen. On
siten tarve kasvainten vastaisille aineille, jotka valttéd-
vat sellaisten yhdisteiden ei-halutut piirteet.

US-patentissa 4 604 463, julkaistu 5.8.1986, Miyasaka et
al., esitetddn kamptotekiinijohdannaisia, joissa on amino-
karbonyylioksiryhmd tai kloorikarbonyylioksiryhmd missé

tahansa A renkaansa 9-, 10- tali ll-asemassa, Jja siind vai-

tetddn, ettd sellaisilla yhdisteilld on kasvaimen vastaista
aktiivisuutta, mutta pieni myrkyllisyys. US-patentin

4 604 463 mukaiset kamptotekiinijohdannnaiset esitetéddn
siind valmistetuiksi késittelemdlld kamptotekiinijohdan-
naista, jossa on hydroksyyliryhmd missd tahansa 9-, 10- tai
ll-asemassaan, mahdollisesti substituoituna 7-asemasta,
fosgeenilla ja mahdollisesti reagoittamalla syntynyt kloo-
rikarbonyylioksijohdannainen amiinin kanssa; tai vaihtoeh-
toisesti kdsittelemdlld kamptotekiinijohdannaista, jossa on
hydroksyyliryhmd missd tahansa 9-, 10- tai ll-asemassaan,
mahdollisesti substituoituna 7-asemassa, suoraan karbamii-
nihapon reaktiivisen funktionaalisen johdannaisen kanssa.

US-~patentissa 4 473 692, jukaistu 25.9.1984, Miyasaka et
al., US-patentissa 4 454 880, julkaistu 8.10.1985, Miyasaka
et al., ja Eurooppalaisessa patenttijulkaisussa 0 074 256
esitetddn kamptotekiinijohdannaisia, joilla on osoitettu
olevan kasvaimen vastaista aktiivisuutta pienelld myrkylli-
syyden m#ar4lld. Ndiden dokumenttien yhdisteilld on esitet-
ty olevan tietyt substituentit 5-, 7- ja 10-asemissa. Ndis-
s& dokumenteissa esitet&in menetelmid sellaisten yhdistei-
den valmistamiseksi, mukaanlukien menetelmédt niiden vdli-
tuotteiden valmistamiseksi. Yhteen sellaiseen menetelmdéan
kuuluu 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin valmistaminen kamp-
totekiinin katalyyttiselld hydrauksella liuottimessa kuten
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etikkahappe, dioksaani-etikkahappo tai dioksaani-suolahap-
po, jalometallikatalysaattorin l&snédollessa ilmakehdn pai-
neessa. Syntynyt tetrahydrotuote muutetaan 10-nitrokampto-
tekiiniksi vaivalloisessa, monivaiheisessa sarjassa, johon
kuuluu tetrahydrojohdannaisen dehydraus hapetusaineella.
T&m& hapetusaine ei 1iit4 hydroksyyliryhmda kamptotekiini-
johdannaiseen. Nitroryhmd voidaan muuttaa lukuisiksi 1l&hei-
siksi yhdisteiksi kayttamdlla tédssd yhteydessd kuvattua
kemiaa. Toinen menetelmd@, joka on kuvattu nadiss& dokumen-
teissa, koskee 10-hydroksikamptotekiinin valmistusta kamp-
totekiini-1-oksidin fotolyysilld kaksivaiheisella menetel-
missé.

10-hydroksikamptotekiinilla on raportoitu olevan farmakolo-
gista aktiivisuutta. Japanilaisessa tutkimattomassa paten-
tissa nro 59-5188 (1984) kuvataan menetelmd 10-hydroksi-
kamptotekiinin valmistamiseksi 1,2,6,7-tetrahydrokamptote-
kiinista. Jalkimmdisen yhdisteen on kuvattu japanilaisessa
patentissa olevan saatavilla hydrogenoimalla kamptotekiinia
etikkahapossa tai dioksaani/etikkahapossa tavanomaisessa
paineessa ja la&mpotilassa platinakatalysaattorin l&sndol-
lessa. 10-hydroksikamptotekiinin esitetddn siind olevan
saatavilla késittelem&lls 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinia
hapetusaineella, joka valitaan joukosta, joho kuuluu lyijy-
tetra-asetaatti, CAN (cerium(IV)ammoniumnitraatti), Fremyn
suola (kaliumnitrosodisulfonaatti, ((KS0,).NO), kromihappo
tai —-anhydridi, dikromaattisuolat, kaliumpermanganaatti Jja
ferrikloridi.

_ Burooppalaisessa patenttijulkaisussa 0 088 642, julkaistu

14.9.1983, esitet&ddn kamptotekiini-7-karboksamidi ja sen
johdannaisia. Yhdisteiden esitetddn olevan siingd valmistet-
tuja kasittelemdlld kamptotekiini-7-karboksyylihappoa ensin
karboksyyliryhmdn aktivoivalla reagenssilla ja sitten ammo-
niakilla tai vastaavalla amiinilla. Eurooppalaisessa doku-
mentissa esitetddn, ettd sellaiset yhdisteet ovat kayttd-~
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kelpoisia valituotteina farmaseuttisten aineiden tai muiden
uusien kamptotekiinijohdannaisten luokkien valmistamisessa.

Viitteessa Wani et al., J. Med. Chem.. 29, 2358-2363
(1986), esitetdsn useiden kamptotekniinijohdannaisten arvi-

ointia kasvaimen vastaisen aktiivisuuden suhteen, mukaanlu-
kien 9-nitro-20(S)-kamptotekiini, 9-amino-20(S)-kamptote-
kiini, 9-nitro-10-metoksi-20(S)-kamptotekiini, 9-nitro-10-
hydroksi-20(S)-kamptotekiini ja 9-asetamido-10-hydroksi-
20(8)-kamptotekiini. Siinad esiteddn myds menetelmid ndiden
yhdisteiden valmistamiseksi.

Viitteessd Wani et al., J. Med. Chem.. 23, 554-560 (1980),
esitetdian erilaisten kamptotekniinin analogien synteesi,

mukaanlukien yksi analogi, Jjossa on dietyyliaminoetyylieet-
teri C-10:ssa.

Viitteessd Wani et al., J. Med. Chem. 30, 1774-1779 (1987),
esitetddn erilaisten 1l-substituoitujen kamptotekiinianalo-

gien synteesi, mukaanlukien syano, nitro, amino, dimetyyli-
amino, formyyli, aminometyyli Jja hydroksimetyyli. Viittees-
s& Wani et al. esitetddn myés erilaisten yhdisteiden val-
mistus. l-aminometyylianalogi esitet&d&n siind valmistetuksi
prosessilla, jossa ll-formyylikamptotekiinin ja 2-aminoiso-
voihapon liuosta DMF:ss&d palautusjddhdytettiin, sen jalkeen
konsentroitiin ja lis&ttiin HCl-vesiliuosta. ll-aminometyy-
lianalogi ja sen hydrokloridisuolan raportoitiin olevan
kuitenkin inaktiivinen.

Edelld esitetyistd yrityksistd huolimatta on s&ilynyt tarve
tehokkaille kasvaimen vastaisille aineille ja tehokkaille
menetelmille niiden valmistamiseksi.

Esilla oleva keksintd tarjoaa uuden prosessin vesiliuokois-
ten kamptotekiinianalogien valmistamiseksi, mukaanlukien
menetelmdt niiden vdlituotteiden valmistamiseksi. Téassé
esitetyt menetelmidt tarjoavat yksin tai yhdessd kaikenkaik-
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kisen prosessikaavion, tehokkaat vélineet sellaisten yhdis-
teiden saamiseksi.

Esilld oleva keksintd antaa myds yhdisteitd, jotka on val-
mistettu edelld olevalla prosessilla ja menetelmid naiden
vhdisteiden kdyttamiseksi. Esilld olevan keksinndn mukaiset
yhdisteet tdytté&vat tarpeen topoisomeraasi I:td& inhiboibi-
vista aineista, Jjotka ovat houkuttelevia kliiniseen l&dke-
kehitykseen sytolyyttisina aineina.

Erityisesti esilld oleva keksintd tarjoaa kokonaisprosessin
veteenliukenevien kamptotekiinianalogien valmistamiseksi,
joilla analogeilla on seuraava kaava (I):

CHz-RY
ré0

(1)
R

jossa:
R on vety tai C, ,~alkoksi:

R* on -0O-R?*; ~-S-R* tai ~N-(R*)(R®):

R?, R?>, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety,
C,.«—alkyyli, C, .~hydoksialkyyli, C, ,~dialkyyliamino-C, .~
alkyyli, C, .~alkyyliamino~C, .~alkyyli, C, .~aminoalkyyli tai
3-7 Jjaseninen substituoimaton tai substituoitu karbosykli-
nen rengas, tai kun R* on -N-(R*)(R®*), ryhmdt R* ja R® voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneend, muo-
dostaa substituoidun tai substituoimattoman heterosyklisen
renkaan, joka vol sisdltdd lisdheterocaromeja; ja

R® on vety; C, (substitutoimaton tai substituocitu alifaat-

“tinen radikaali; tai substitentti yhdessi happiatomin kans-
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sa, Jjohon se on liittynyt, muodostaa farmaseuttisesti hy-
viksyttdvan esteriryhmén;

tal niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvé@ suola.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat erityisen kdyttdkelpoi-
sia kasvaimen vastaisina aineina. Esill& oleva keksintd
koskee myds menetelmid kaavan I mukaisten yhdisteiden kayt-
tdmiseksi.

Kokonaisprosessi kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi on esitetty seuraavassa kaaviosa I. Kaavan (Ia) mu-
kaiset vhdisteet ovat kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jois-
sa R* on -N-(R*)(R®), ja kumpikaan R* tai R® ei ole hydroksi-
etyyli. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R* ja R® ei-
vdat ole hydroksietyylejd, voidaan valmistaa esimerkiksi yh-
disteen, Jjoka on valmistettu kaavion I vaiheessa (2), Man-
nich~reaktiolla paraformaldehydin ja etanoliamiinin kanssa
etikkahapossa.

Kaavio I havainnollistaa sellaisten yhdisteiden valmistus-
ta, joissa R® on vety. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jois-
sa R® on muu kuin vety, voidaan saada esimerkiksi muodosta-
malla sopiva eetteri- tail esteriryhmd vaiheen (3) 9-aseman
substituentin lis3ddmisen jadlkeen. Menetelmdt sellaisten
eetteri- tai esteriryhmien muodostamiseksi voidaan valita
alan ammattimiehen tuntemista menetelmista.



Kaavio I
o 0
R vaihe (1)
5 hydraus L ,©
] o)
o]
10 valhe 2
hapetus
CHg-N=(R4)(R5)
15
HO Q
Q
R vaihe (3)
| o CH,[-N-(R*) (R®) ], _/
20 o >

Kaava (Ia)

o)

o]
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CHp-N-(R4)(R3)

HO O
Kaava (Ia)
R \
0
~/ o
HO-R? HS-R?
j/
- OR2
CH2- 0O CH;-SR3
O
HO 0
0 R

Kaava (I)
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Lapi koko selityksen ja patenttivaatimusten, renkaat on

merkitty kirjaimilla ja asemat on numeroitu seuraavasti:

Kuten voidaan n&hdd kaaviosta I, kokonaisprosessin ensim-
madiseen vaiheeseen kuuluu Kamptotekiinin tai sen 1l-alkok-
sianalogin muuttaminen 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiiniksi
{(tdmdn jalkeen tetrahydrokamptotekiini) tai sen 1i-alkok-
sianalogiksi. ll-alkoksikamptotekiinildhtdaine voidaan
tuottaa milld tahansa tunnetulla menetelm&llad kuten viit-
teessd Wani et al., J. Med. Chem., 29, 2358-2363 (1986)
kuvatun menetelmé@n mukaisesti kamptotekiininanalogien syn-
tetisoimiseksi. ll-metoksikamptotekiinin kédyttd ll-~alkoksi-
kamptotekiinind on edullista esilld olevassa keksinndssé.

Tdmdn vaiheen kamptotekniinil&htdaine on saatavilla luon-
nollisesti tuotettuna alkaloidina kuten edell& on kuvattu.
Lisdksi menetelmid kamptotekiinin kokonaissynteesiin on
raportoitu. Katso esimerkiksi Hutchinson, Tetrahdron, 37,
1047 (1982) ja Sufness ja Cordell, "The Alkaloids. Chemist-
ry and Pharmacology®™, Brossi, A. ed., Vol. 25, Academic
Press, Orlando florida, 73 (1985), katsauksia varten. Yksi
reitti kamptotekiinin tuottamiseksi, joka on raseeminen 20-
aseman hiilessd on kuvattu artikkelissa Wani et al., J.
Med. Chem., 23, 554 (1980). Raseeminen kamptotekiini, joka
on saatu artikkelissa Wani et al., puhdistetaan siind kro-
matografisesti sit& seuraavan kiteyttdmisen tietystd vali-
aineesta kanssa. Vdliaine, jota kédytetddn artikkelissa Wani
et al. kiteyttdmiseen, on kuitenkin heikko liuotin kampto-
tekiinin puhdistamiseen l&dheisistid alkaloidiepdpuhtauksis-
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ta, joten kromatografia on tarpeellinen puhdistusprosessin
osa.

Joko luonnollista tai synteettisesti tuotettua kamptotekii-
nia voidaan k&yttdd ldhtdaineena esilld olevan keksinndn
mukaisessa menetelméssé.

Mitd tulee 20~asemaan, ldhtdaineiden S-isomeerit ovat edul-
lisia.

Kamptotekiinin tai 1l-alkoksikamptotekiinin l&htdaineen
puhdistaminen

Kamptotekiinin tai sen 11-C, (~alkoksianalogin puhdistaminen
seuraavalla menetelmdlld antaa erityisen hyvid tuloksia,
kun nditi yhdisteitd kaytetd&n lahtdaineina kokonaisproses-
sissa esilld olevan keksinndén mukaisten vesiliukoisten
kamptotekiinianalogien valmistamiseksi. Erityisesti kampto-
tekiinin tai 11-C, .~alkoksikamptotekiinin puhdistusmenetel-
méd kdsittdid ensimmidisen vaiheen, jossa saatetaan seos, joka
sis&dltda kamptotekiinia tai 11-C, s~alkoksikamptotekiinia,
ja niiden epdpuhtauksia, kosketuksiin liuottimen kanssa,
jossa mainittu liuotin kykenee erottamaan mainitusta seok-
seta muut alkaocleoidit kuin mainitun kamptotekiinin ja 11-
C,.~alkoksikamptotekiinin, samoin kuin epdpuhtaudet, jotka
kykenevéat hidastamaan mainitun kamptotekiinin tai 11-C, ¢~
alkoksikamptotekiinin hydrausta vastaaviksi 1,2,6,7-tetra-
hydroanalogeikseen; ja liuotetaan ainakin osa mainitusta
kamptotekiinista tai 11-C, ;~alkoksikamptotekiinista, tai
mainituista epdpuhtauksista tai molemmat; Jja toinen vaihe,
jossa erotetaan siitd mainittu kamptotekiini tai 11-C,.¢-
alkoksikamptotekiini. Kamptotekiini tai 11-C, ,—alkoksikamp-
totekiini, joka erotettiin toisessa puhdistusmenetelmdn
vaiheessa, on edullisesti oleellisesti vapaa epdpuhtauksis-—
ta, jotka kykenevdt hidastamaan kampototekiinin tai 11-C, -
alkoksikamptotekiinin hydrausta vastaaviksi 1,2,6,7~tetra-
hydroanalogeikseen. Puhdistusmenetelmd voidan toistaa sa-
malla tai erilaisella liuottimella, jotta kasvatetaan ha-
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luttaessa 1is&di kamptotekiinin tai 1l-alkoksianalogin puh-~
tautta.

Puhdistuskédsittely on erityisen kdyttdkelpoinen sellaisten
epapuhtauksien poistamiseksi, jotka on vaikea eliminoida
keksinnén mydhemmissd kokonaisprosessin vaiheessa. Esimer-
kiksi puhdistamaton kamptotekiini, joka kasittaa 85-87 %
w/w kamptotekiinia 9-12 %¥:n kanssa epdpuhtauksia (HPLC, PAR
(peak area ratios, piikkialuesuhteet)) voidaan puhdistaa
esillli olevan menetelmdn mukaisesti sisdltdmddn enemmidn
kuin 96 % kamptotekiinia (HPLC, PAR). Puhdistettu kamptote-
kiini tai lil-alkoksikamptotekiini voidaan hydrata luotetta-
vammin vastaaviksi tetrahydrotuotteikseen verrattuna puh-
distamattomiin yhdisteisiin, jotka sisdltdvdt epdpuhtauk-
sia, Jjotka hidastavat hydrausta. Tdmd on erityisesti totta
kun hydrausprosessia korotetaan. Lisdksi t&md menetelmd
sallii suhteellisten pienten liuotintilavuuksien kaytoén
samalla kun poistetaan tehokkaasti epdpuhtauksia.

Liuottimen edulliset mAir&at, joita kdytetddn ensimmiisessi
vaiheessa, ovat noin 10 - 35 liuottimen tilavuutta kampto-~
tekiinin tai 11-alkoksikamptotekiinin tilavuutta kohti.
Esimerkinomaisiin liuottimiin, joita voidaan k&yttda kek-
sinndn mukaisessa puhdistuskésittelyss&d, kuuluu N,N-dime-
tyyliformamidi, N-metyylipyrrolidoni, etikkahappo, trifluo-
rietikkahappo, dimetyylisulfoksidi, etikkahapon ja dimetyy-
lisulfoksidin seos, etanolin ja dimetyylisulfoksidin seos
sekd etikkahapon Jja suolahapon seos.

Keksinndén mukaista puhdistusmenetelmdd voidaan kayttdd joko
luonnollisesti tuotetun tai synteettisen kamptotekiinin

puhdistamiseksi. Liuottimia kuten esimerkinomaiset liuotti-
met edelld k&ytetddn edullisesti. Kamptotekiini, Jjoka saa-
daan Nothapodyvtes foetida -kasveista, edullisesti puhdiste-

taan Jjoko etikkahaposta tai N,N-dimetyyliformamidista, joko
yhdelld puhdistuskédsittelylld tai erityisesti ensimmdisell&
puhdistusmenetelmdlld kaytt&mdlla etikkahappoa, erityisesti
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kuumaa etikkahappoa, mitd seuraa mahdocllinen toinen puhdis-
tuskidsittely, jossa edullisesti kiytetddn N,N-dimetyyli-
formamidia, erityisesti kuumaa N,N-dimetyyliformamidia.
Toinen puhdistuskédsittely saa aikaan saannon lisdkasvun
seuraavassa hydrausvaiheessa. On kayttdkelpoista Nothapo-
dytes foetidasta 1adhtdisin olevan kamptotekiinin kanssa

lis&dtd aine, joka absorboi epdpuhtaudet, kuten aktiivihiil-
td, puhdistuksen aikana, edullisesti etikkahapolla puhdis-
tettaessa. Kamptotekiinin kanssa, joka on l&htoisin Camp-
totheca accuminata -puista, puhdistetaan edullisesti k&yt-

tam&dl1ld N,N-dimetyyliformamidia, erityisesti kuumaa N,N-
dimetyyliformamidia. Toista puhdistuskdsittely, edullisesti
kuumasta N,N-dimetyyliformamidista, voidaan kayttda suuren-
tamaan saadun kamptotekiinin puhtautta.

Lampétila, joka k&ytetdadn liuottamiseen, on edullisesti 60
‘C:sta liuottimen palautusjidihdytyslampdtilaan, ja on edul-
lisimmin noin 100 °C. J&ddhdyttamistd liuottamisen jdlkeen
voidaan kaytt&da puhdistuksen suurentamiseksi. Kamptotekiini
tai ll-alkoksikamptotekiini voidaan esimerkiksi erottaa
keksinntn mukaisen menetelmdn toisessa vaiheessa sellaisel-
la tekniikalla kuten suodatus.

Tetrahydrokamptotekiinin tai sen ll-alkoksianalogin hydraus
Kamptotekiinin hydraus tetrahydrokamptotekiiniksi on kuvat-

tu esimerkiksi japanilaisessa patentissa nro 59-5188, Jjos-
sa, kuten edelld on selitetty, esitetddn hydrausreaktion
suorittamisen etikkahapossa tai dioksaani/etikkahapossa ta-
vallisessa paineessa ja lampdtilassa platinakatalysaattorin
lidsndollessa. Sellainen menetelmd el kuitenkaan ole tdysin
tyydyttdvd johtuen siitd tosiasiasta, ettd hydrattu tuote
on reaktiivinen. Siten hydraus Jjatkuu halutun tetrahydro-
kamptotekiinituotteen valmistuksen ohi saaden aikaan yli-
reagoituneiden tuotteiden muodostumisen. Lisdksi samalla
kun supra-atmosfddristen vetypaineiden kayttd, jota ei ole
kuvattu edelld mainitussa japanilaisessa patentissa, olisi
haluttua siitd ndkoékulmasta, ettd halutaan saada nopeampi
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reaktio ja/tai suurentunut kamptotekiinin l&htdaineen kon-
versio, on keksitty, ettd sellaisia paineita ei voida kdyt-
t#44 tehokkaasti sellaisessa prosessissa kuten japanilaisen
patentin prosessi, Jjohtuen lisdkasvusta ylipelkistyneiden
tuotteiden muodostumisessa.

Esilld oleva keksintd tarjoaa menetelmdn kamptotekiinin tai
sen 1l-alkoksianalogin muuttamiseksi tetrahydrokamptotekii-
niksi tai sen ll-alkoksianalogiksi, joka menetelmd kédsittda
vaiheen, jossa saatetaan kamptotekiini tai 11-C, s~alkoksi-
kamptotekiini kosketuksiin vedyn ja hydrogenatickatalysaat-
torin kanssa hydrauskatalysaattorin hidastimen l&snéolles-
sa, Jjolloin hidastin valitaan hydrauskatalyyttimyrkyista.
Tdssd kéAytetty hidastin vdlittdd reaktiota sallien sen men-
nd téaydelliseski samalla kun minimoidaan tai v&ltet&dn yli-
pelkistyneiden tuotteiden muodostuminen. Esilld olevan kek-
sinnén mukaisen menetelmdn kayttd tarjoaa oleellisen paran-—
nuksen substraatin konversiossa ja reaktion selektiivisyy-
dessd. Tetrahydrotuotteet ovat stabiileja mitd tulee lisé&-
hydraukaseen reaktio-olosuhteissa, joihin voi kuulua supra-
ilmakehdisten vetypaineiden ja kohotettujen lémpdtilojen
kaytto.

Kamptotekiini tai ll-alkoksikamptotekiini, joka on saatu
milld tahansa menetelmdlld, edullisesti sellaiset yhdis-
teet, jotka on puhdistettu esilld olevan keksinndén mukai-
sella puhdistusmenetelm&lld kuten edelld on esitetty, voi-
daan hydrata esilld olevan keksinndén mukaisesti.

Esilld olevan keksinnén mukainen hydrauskatalysaattorin hi-
dastin voidaan valita tekniikan tason tunneuista vhdisteis-
td hydrauskatalysaattoreiden myrkytt&miseksi. Esimerkin-
omaisiin hidastimiin kuuluvat rikkiyhdisteet kuten dimetyy-
lisulfoksidi (DMSO) tai tiofeeni. DMSO:n kayttd katalysaat-
torin hidastimena on erityisen edullista. Kun rikkiyhdis-
tettd kdytetddn hidastimena, se voidaan sisdllytt&a hyd-
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rauskatalyyttiin. Rikitetyt hydrauskatalysaattorit ovat
jdlkimmdisen esimerkki.

Kaytettdvd katalysaattorin hidastimen m&&rad voidaan valita

siten, ettd parannus substraatin konversiossa ja/tai selek-
tiivisyydessd saavutetaan suhteessa substraatin konversiocon
ja/tai selektiivisyyteen, joka saadaan, kun reaktio suori-

tetaan hidastimen poissaollessa. Hidastimen edulliset mi&-

r&t ovat noin 0,2 - 5 % hidastimen, kuten DMSO, tilavuutta

reaktiovdliaineen tilavuutta kohti.

Sopivat hydrauskatalyytit voidaan valita tekniikan tasossa
tunnetuista hydrauskatalyyteistd. Esimerkinomaisia ndistéd
ovat jalometallikatalyytit, kuten platina, mukaanlukien
platinaoksidi (Pt0,), joka voidaan esipelkistdad kuten kia-
sittelemdlld vedyssd etikkahapossa; palladium tai rhodium.

Katalyytit voivat olla kannatettuja materiaalilla kuten
hiili tai alumiinioksidi. Kannatettujen katalyyttien kayttd
voi sallia vidhemmin kokonaismetallin kaytén samalla kun
sdilytetddn riittdvd hydrausaste, ja on siten edullista.
Esimerkinomaisiin sellaisiin katalyytteihin kuuluu platina
hiilen pinnalla, esimerkiksi 5 % Pt/C, platina rikitetylld
hiilellda, esimerkiksi 5 % Pt/rikitetty hiili, ja platina
alumiinioksidilla, esimerkiksi 5 % Pt/alumiinioksidi. Pla-~
tina hiilen pinnalla, erityisesti 5 % Pt/C on erityisen
edullinen.

Kaytettdva hydrauskatalysaattorin mddrd voidaan valita si-
ten, ettd se saa aikaan reaktion. Esimerkiksi kun kaytetdan
5 % Pt/C:td hydrauskatalyyttind, sellaisen katalysaattorin
mé&drd, mukaanlukien tuen, joka on noin 20-110 %, erityises-
ti noin 50 %, painosta suhteessa kamptotekiini~ tai 11-al-
koksikamptotekiinisubstraatin painoon, on edullinen. 5 %:n
mddrd Pt/C-katalysaattoria, joka sisdltdd arviolta 2,5 %
platinaa laskettuna l&htdaineen painosta, on erityisen

edullinen.
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Konversio tetrahydrotuotteiksi voidaan suorittaa esillé
olevan keksinndn mukaisesti sopivassa vetypaineessa, kuten
kdyttamdlla atmosfddristd vetypainetta. Supra-atmosfddrisia
vetypaineita kdytetd&dn kuitenkin edullisesti. Ndissd korke-
ammissa paineissa reaktio etenee nopeammin ja/tai tarjoaa
tdydellisemmdn l&dhtdaineen kulutuksen samalla kun vdltetdan
yli-pelkistyneiden tuotteiden muodostuminen, siten ettd ti-
lavuustehokkuus suuremmalla ldpdisykyvylld voidaan saavut-
taa. Edullisesti voidaan kayttdd suurempia vetypaineita
kuin noin 35 psi. Vetypaineet noin 50 - 70 psi ovat erityi-
sen edullisia.

Ilmakehd, joka koostuu oleellisesti vedystd, on edullinen.
Esilléd olevan menetelmdn reaktiovdliaine k&dsitt&dd nestefaa-
sin, joka sis&ltds liuottimen, johon tuote on liukoinen Jja
jossa katalysaattori on aktiivinen, ja jonka tilavuus on
sellainen, ettd se sallii tehokkaan vdliaineen sekoittami-
sen ja vetyreagenssin hyvén diffuusion. Esimerkinomainen
neste, joka muodostaa nestefaasin, on etikkahappo, jota
edullisesti kaytetdadn md&rdssd noin 10-30 tilavuutta etik-
kahappoa kamptotekiinin tai 1l-alkoksikamptotekiinin tila-
vuutta kohti, ollessa edullinen. Voidaan k&ytt&& suurempia
ma4rid kuin 30 tilavuutta etikkahappoa l&htdaineen tila-
vuutta kohti, vaikka nestevadliaineen ylimd&rat voivat hi-
dastaa reaktiota.

Ladmpdtila, jossa reaktio suoritetaan, on edullisesti huo-
neenlampétilasta 90 “C:seen, edullisimmin 40 - 80 °C. Kuu-
mennettaessa reaktio etenee nopeammin ja tédydellisemmin
loppuun kuin kun se suoritetaan huoneenlé&mpottilassa.

Reaktiovdliaineen kosketuksiin saattamisen jdrjestys voi-
daan valita kuten halutaan.

Ldhtdaineiden hydraus voi tuottaa vastaavien tuotteidensa
neljéd stereoisomeeria, jotka eroavat suhteessa niiden vety-
atomien suhteellisissa asemissa, jotka vetyatomit ovat
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liittyneet siltapddn hiiliatomeihin, jotka B ja C renkaat
jakavat. Minkd tahansa ja kaikkien sellaisten isomeerien
tuottaminen kuuluu esilld olevan menetelmdn piiriin.

Esillé oleva keksintd koskee myds uusia 11-C, ~alkoksi-
1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinivdlituotteita, jotka on wval-
mistettu tdssd. Uudet vdlituotteet voidaan valmistaa mene-
telmdllsa, joka ké&sittdd vaiheen, jossa saatetaan 11-C, s~al-
koksikamptotekiini kosketuksiin vedyn ja hydrauskatalysaat-
torin kanssa Jja edullisesti hydrauskatalysaattorin hidasti-
men lisdkdyttéminen kuten edelld on kuvattu.

Tetrahydrotuotteiden eristys voidaan suorittaa sopivalla
menetelmdlli, esimerkiksi puhdistusmenettelylld, joka on
kuvattu japanilaisessa patentissa 59-5188. Edullinen mene-
telmd kdsittdid sucdatuksen hydrauskatalysaattorin poista-
miseksi, mitd vois seurata vdlittdmidsti kokonaisreaktiokaa-
vion toinen vaihe, se on tetrahydrotuotteiden konversio 10-
hydroksianalogeiksi, mikd on kuvattu seuraavassa.

10-hydroksikamptotekiinin tai sen 10-hydroksi-1l-~alkoksi-

analogin hapetus
Kaavion I kokonalsprosessin toiseen vaihesseen kuuluu tet-

rahydrokamptotekiinin tai sen 1l-alkoksianalogin konversio

10-hydroksikamptotekiiniksi tai sen 10-hydroksi-ll-~alkoksi-
analogiksi. T&m&n vaiheen l&htdaineet ovat edullisesti saa-
tavilla edelld kuvatun esilld olevan menetelmdn hydrausme-

netelmdlls.

Tetrahydrokamptotekiinin konversio 10-~-hydroksikamptotekii-
niksi on kuvattu Jjapanilaisessa patentissa 59-5188, Jjossa
kuten edelld on keskusteltu, esitetdan hapetusaineen kayt-
t®, joka hapetusaine valitaan joukosta, johon kuuluu lyijy-~
tetra-asetaatti, CAN (cerium(IV)ammoniumnitraatti), Fremyn
suola (kaliumnitrosodisulfonaatti, ((KS0,),NO), kromihappo
tai —anhydridi, dikromaattisuclat, kaliumpermanganaatti Ja
ferrikloridi. Japanilaisessa patentissa esitetddn, ettd
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tahén kadsitttelyyn kdytettyihin liuottimiin kuuluvat etik-
kahappo, metanoli, etanoli, kloroformi, pyridiini, bentsee-
ni, metyleenikloridi, dioksaani, THF, vesi ja trifluori-
etikkahappo, ja niiden seokset. Japanilaisen patentin mene-
telmdn on kuitenkin havaittu olevan epdedullinen siini,
ettd hapetus el ole kovin selektiivinen mucdostaen 10-hyd-
roksikamptotekiinin lisaksi oleellisen mdadrdn ei-haluttua
kamptotekiinia, jotka tdytyy erottaa lopullisesta tuottees-
ta. 10-hydroksikamptotekiinituote on itsessédn myds reak-
tiivinen ja pyrkii tuhoutumaan japanilaisen patentin mukai-
sen menetelmién aikana. Lis&ksi hapetusaineen, kuten lyijy-
tetra-asetaatti, kdyttd voi aiheuttaa lopullisen tuotteen
raskasmetallikontaminaation.

Fsilld oleva menetelmd tarjoaa menetelmdn tetrahydrokampto-
tekiinin tail sen 11-C, (~alkoksianalogin hapettamiseksi 10-
hydroksikamptotekiiniksi tai sen 10-hydroksi-ll-alkoksiana-
logiksi, Jjoka menetelmd kasittdd vaiheet, Jjossa saatetaan
tetrahydrokamptotekiini tai 11-C, ,~alkoksitetrahydrokampto-
tekiini kosketuksiin hapetusaineen kanssa nestemfisesséa
reaktiovdliaineessa, jossa (a) nestemdinen reaktiovdliaine
kdsittdd nesteen, joka valitaan siten, ett& ainakin osa
muodostuvasta 10-hydroksikamptotekiini~ tai 10-hydroksi-11-
alkoksikamptotekiinituotteesta saostuu mainitun reaktion
aikana, silld poikkeuksella, ettd kun kéytetddn tetrahydro-
kamptotekiinia 1ldhtdaineena ja Jjdljempénd esitettyd hape-
tusainetta (b) ei kaytetd, neste, jota kdytetddn nestemidi-
send reaktiov&liaineena (a) ei koostu metanolista; Jja/tail
(b) hapetusaine on kaliumpersulfaatti, jodibentseeni, jo-
dosobentseenin esteri, natriumperjocdaatti tai kaliumperjo-
daatti. Kun tetrahydrokamptotekiinia kdytetd&dn l&htdaineena
ja hapetusainetta (b) ei kdytetd, nestem@inen reaktiovali-
aine (a) edelld ei edullisesti koostu mistddn seuraavista:
metanoli, etanoli, kloroformi, bentseeni, metyleenikloridi,
dioksaani tai vesi, yksindén.
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Edelld kohdassa (a) kuvatun nestemidisen reaktiovdliaineen
kdyttd on edullista siind, ettd 10-hydroksi- ja 10-hydrok-
si-ll-alkoksikamptotekiinituotteet saostuvat ja ovat siten
oleellisesti eristettyjd, jolloin minimoidaan tai eliminoi-
daan haluttujen tuotteiden lisdreaktiot. Sellaista valiai-
netta kdAytettidessd kamptotekiinin tai 1l-alkoksikamptote-
kiinin muodostuminen ei-haluttuna sivutuotteena voidaan mi-
nimoida tali v&dlttdd. Lisiksi muiden kuin haluttujen tuot-
teiden muodostuminen yhdisteiden ylihapetuksen kautta veoi-
daan siten minimoida tai valttdd reaktion jidlkeisessd v&ali-
aineessa, jolloin tarjotaan suuresti kasvanut tuotteen
saanto.

On edullista kdyttdd nestemdistd reaktiovdliainetta (a),
joka kasitt&d veden ja orgaanisen liuottimen seoksen, Jjotta
saavutetaan saostuminen. Nestemdinen vdliaine (a), joka
k&sittdsd veden Jja orgaanisen liuottimen seoksen, voidaan
saada esimerkiksi sekoittamalla vettd orgaanisen nesteen
kanssa, kuten esimerkiksi etikkahapon, asetonin, N,N-dime-
tyyliformaldehydin tai alhaisen molekyylipainon alkoholin
kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli, suhteellisissa
mddrissd, jotta muodostetaan nestemdinen koostumus, Jjossa
ainakin osa muodostuneesta 10-hydroksikamptotekiini- tai
10-hydroksi-l1l-alkoksikamptotekiinianalogista saostuu.

Termilld "alhaisen molekyylipainon alkoholi"™ edelld ja muu-
alla tdssd yhteydessd tarkoitetaan alkoholia, joka on nes-
temdinen lampdtilassa, jossa sitd kéytetddn, edullisesti
C,-C,~alkoholi.

Edullisiin koostumuksiin nestettd varten, jota kdytetdan
reaktiovdliaineena, kuuluvat ne koostumukset, jotka sisal-
tdvdt vettd ja orgaanista liuotinta, Jjossa veden md&ra on
nein 25 - 75 % tilavuudesta, laskettuna nesteen kokonaisti-
lavuudesta. Erityisen edullinen on arviolta 1:1 veden tila-
vuussuhde liuottimeen kuten etikkahappo, asetoni, N,N-dime-
tyyliformamidi tai alhaisen molekyylipainon alkoholi.
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Edullisesti tuoteyhdisteet ovat oleellisesti liukenematto-
mia keksinndén mukaiseen nestemiiseen reaktiovdliaineeseen

(a).

Lisdetu saavutetaan, kun vettd kdytetddn yhdessd etikkaha-
pon kanssa nestemdisend valiaineena. Kun kdytetédn etikka-
happoa yksin, sekd l1l0-asetoksikamptotekiini tai sen 10-ase-
toksi-ll-alkoksianalogi ettd 10-hydroksikamptotekiini tai
sen 10-hydroksi-ll-alkoksianalogi muodostuvat, edellisen
asetoksiyhdisteen muodostuessa oleellisissa maddrissd. Veden
lisddminen minimoi tai poistaa kokonaan sellaisten asetok-
siyhdisteiden m&drdn, joita esiintyy reaktion jdlkeisessa
vdliaineessa, siten ettd erillinen hydrolyysivaihe ndiden
yhdisteiden muuttamiseksi 10-hydroksikamptotekiiniksi tai
sen 10-hdyroksi-ll-alkoksinalogeikseen voidaa eliminoida
haluttaessa.

Edelld oleva hapetusaineet (b) ovat edullisia siina, ettad
ne ovat riittédvadn mietoja aiheuttaakseen vdhén tai ei ol-
lenkaan 10-hydroksi- tai 10-hydroksi-ll-alkoksikamptote-
kiinituotteiden hajoamista lisdhapettumisen kautta. Eri-
tyisen edullisia hapetusaineista (b) edelld ovat jodoso-
bentseenin esterit, esimerkiksi ne esterit, joilla on kaava
PhI(OR’),, jossa Ph on fenyyli, R’ kussakin -OR’-ryhmédssa
voivat olla samoja tai erilaisia Jja on vety, -C(O)-R® tai
~80,-R®’; R® ja R® ovat substituoituja tai substituoimattomia
hiilivetyradikaaleija; ja jossa R’ ainakin yhdessd -OR’
~rvhmistd on muu kuin vety. Esimerkinomaisia sellaisia es-
tereitd ovat jodibenteeni(bis)trifluoriasetaatti, muodos-
tettu esterdimidlld jodosobentseeni trifluorietikkahapon
kanssa, jodibentseenidiasetaatti, muodostettu estertimdlli
jodosobentseeni etikkahapon kanssa, ja hydroksi(tosyyliok-
si)jodibentseeni, muodostettu estertimdlld Jjodosobentseeni
toleenisulfonihapon kanssa. Ndist&d edullisin on jodibent-
seenidiasetaatti (PhI(OC(O)CH,),).
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On edullista kayttda hapetusainetta kuten on kuvattu edelléd
kohdassa (b), erityisesti jodibentseenidiasetaattia, kun
kdytetddn nestemdistd vdliainetta, joka on kuvattu kohdassa
(a) edelld, koska saadaan erityisen hyvid tuloksia kayttéd-
mallad tatd yhdistelm&si.

Hapetusaineen mdird voidaan valita reaktioon vaikuttamisek-
si. Suuremmat mddrat kuin kaksi (2) ekvivalenttia hapetus-
ainetta suhteessa tetrahydrokamptotekiiniin tai li-alkoksi=-
analogiinsa ovat edullisia. Hapetusaineen m&drd suhteessa
tetrahydrokamptotekiiniin tai sen 1ll-alkoksianalogiin arvi-
olta kolme (3) ekvivalenttia on edullisin. Kun kdytetdén
hapetusainetta (b) kuten edelld on kuvattu, nestemdistd va-
liainetta kuten N,N-dimetyyliformamidi, asetoni, aleman mo-
lekyylipainon alkoholi tai edullisesti etikkahappo, voidaan
kdyttaa, vaikka nestemdinen vdliaine, Jjoka on kuvattu koch-
dassa (a) edelld, on edullisin.

Tetrahydroldhtdaineen annostus on edullisesti noin 2 - 10
%, erityisesti noin 5 - 10 % painosta laskettuna nestem&i-
sen vdliaineen painosta. Sopivat paineet Jja l&mpdtilat
reaktion suorittamiseksi voidaan valita, ilmakehdn paineen
ja ympédrdivan lampodtilan ollessa edullisia. Reaktio voidaan
suorittaa ilman ilmdkehé&dssi.

Esilld oleva keksintd koskee myds uusia 10-hydroksi-11-C, ¢~
alkoksikamptotekiinivalituotteita, Jjoita valmistetaan téssa
yvhteydessid. Namd uudet vilituotteet voidaan valmistaa mene-
telm&llsd, joka k&sittdd vaiheen, jossa 11-C, ,~alkoksi-
1,2,6,7—tetrahydrokampotekiini saatetaan kosketuksiin hape-
tusaineen kanssa nestemfiisessd reaktiovdliainessa, ja edul-
lisesti edelld kuvatulla menetelmdlla.

Kaavan (I) mukaisten vhdisteiden valmistus

Kaavan (I) mukaise yhdisteet valmistetaan alkaen edelld
olevan kaavion I kokonaisprosessin kolmannesta vaiheesta.

T&dmé&n vaiheen 10-hydroksikamptotekiini- tai 10-hydroksi-11-



21

alkoksikamptotekiinildhtdaineet saadaan edullisesti edelld
kuvatulla hapetusmenetelmdlld. Muulla tavoin saatuja 1&hté-
alneita voidaan kuitenkin kaytt&&. Esimerkiksi 10-hydroksi-
kamptotekiini on luonnollisesti tuotettu yhdiste, jota 16y-
detddn samassa kasvissa Kuin kamptotekiini. 10-metoksikamp-
totekiini, joka on my®ds eristetty samasta kasvista kuin
kamptotekiini, voidaan muuttaa 10-hydroksikamptotekiiniksi
palautusjddhdyttdmédlla vetybromidin kanssa. 10-hydroksi-
kamptotekiinia voidaan saada my®s Jjapanilaisen patenttiha-
kemuksen 59-5188, josta on keskusteltu edelld, mukaisessa
menetelmdlld pelkistdmdlla kamptotekiinin pyridiinirengas,
mitd seuraa hapetus lyijytetra-asetaatilla. Lisdksi rasee-
mista 10-hydroksikamptotekiinia voidaan valmistaa viitteen
Wani et al., J. Med. Chem., 23, 554 (1980) mukaisella mene-
telmdalla.

Esilld oleva keksintd tarjoaa menetelmidn kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa menetelmissd 14hto-
aine reagoi nopeasti ja se voidaan kuluttaa oleellisesti.
Erityisesti esilld oleva keksintd tarjoaa menetelmdn kaavan
(Ib) mukaisen yhdisten tai sen farmaseuttisesti hyvaksytté-
vdn suclan valmistamiseksi, kaavan (Ib) mukaisella yhdis-

teelld on seuraava rakenne:

CHa-R!
R0

R (Ib)

jossa:
R on vety tail C, ,~alkoksi:

R* on -0-R?*; -S-R*® tai -N-(R*)(R%);
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R2, R*, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia Jja ovat vety,
C,.c—alkyyli, C, ,~hydroksialkyyli, C, ,~dialkyyliamino-C, -
alkyyli, C, ¢~alkyyliamino-C, .~alkyyli, C., . -aminoalkyyli tai
3-7 jéseninen substituoimaton tai substituoitu karbosykli-
nen rengas, tai kun R on ~N-(R*)(R®), Ryhmdt R* ja R® voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, Jjohon ne ovat liittyneend, muo-
dostaa substituoidun tai substituoimattoman heterosyklisen
renkaan, joka voi sisdltdid lisdheterocaromeja; Jja

R¢ on vety; C, .~substitutoimaton tai substituoitu alifaat-
tinen radikaali; tai substitentti yhdess& happiatomin kans-
sa, johon se on liittynyt, muodostaen farmaseuttisesti hy-
védksyttdvén esteriryhmén;

jolle menetelmdlle on tunnusomaista se, ettéd

(i) valmistetaan mainitun kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai
sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvad suola, Jjossa kaavassa R'
on amiiniryhmd@ -N-(R*)(R®) Jja R® on vety, saattamalla 10-
hydroksikamptotekiini tai 10-hydroksi-11-C,_ ~alkoksikamp-
totekiini, Jjossa mainittu 10-hydroksi-11-C, ,~alkoksikamp-
totekiini saadaan patenttivaatimuksen 31 mukaisella mene-
telmdll4d, kosketuksiin kaavan (II) mukaisen yhdisteen
kanssa, mainitulla kaavan (II) mukaisella yhdisteelld on
seuraava rakenne:

CH,[N-N-(R*}(R%) ], (I1)

jossa R* ja R® ovat kuten edelld on mddritely kaavalle
(Ib):; Jja

(ii) mahdollisesti (a) valmistetaan kaavan (Ib) mukainen
yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola, Jjoissa
R* on -0-R? tai -S-R*, muuttamalla vaiheessa (i) valmistetun
vhdisteen amiiniryhmd ryhmdksi -0-R?® tai -S-R*®> ja/tai (b)
valmistetaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai sen farma-

seuttisesti hyvaksyttadvd suola, jossa R®* on muu kuin vety,
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muuttamalla vaiheessa (i) valmistetun yhdisteen 10-aseman
hydroksyyliryhm& ryhmdksi -OR®, Jjossa R® on, vetyd lukuun
ottamatta, kuten edelld on madritelty kaavalle (Ib).

Esilld olevan keksinndén edelld esitetyssd vaiheessa (ii)
(a) ne yhdisteet, joissa R* on -O-R* tai -S-R®, voidaan val-
mistaa esimerkiksi kuumentamalla edelll vaiheessa (i) val-
mistettua yhdistettd sopivan kaavan HO-R?®* mukaisen alkoho-
lin tai kaavan HS-R® mukaisen tiolin kanssa, Jjoissa kaa-
voissa R? ja R® ovat kuten kaavalle (Ib) on mddritelty,
inertiss8 liuottimessa kuten N,N-dimetyyliformamidi. Kun
halutaan valmistaa yhdisteitd, joilla on R*:nd ryhmd -O-R®
tai -S-R*, on edullista vaalmistaa vaiheessa (i) yhdiste,
jossa R':nd on ryhmd -N(CH,),. Kun vaiheessa (i) valmistettu
yvhdiste on vapaa happo, pieni md&drd vahvaa happoa, kuten
suolahappoa, voidaan lis&td vaiheessa (ii) (a). Vaihe (ii)
(a) voidaan suorittaa samanaikaisesti vaiheen (i) kanssa
tai heti sen perdidn. Vaiheet voidaan suorittaa samanaikai-~
sesti yhdisteiden, joissa R' on -0O-R®* tai -S-R*, valmistami-
seksi liittamdlld sopiva alkoholi tai tioli vaiheen (i)
reaktioseokseen ja joko vahvaa happoa lis&dtdé&n reaktioseok-
seen tai amiiniryhmd@ on vahvan happosuoclan muodossa. Vaihe
(ii) (b) voidaan suorittaa vaiheen (i) jadlkeen.

Mitd tulee Rf:een, esimerkinomaisiin C, ,~substitutoimatto-
miin tai substituoituihin alifaattisiin radikaaleihin kuu-
luvat suora- tai haaraketjuiset alifaattiset radikaalit ija
edullisesti ovat substituoimattomat tai substituocidut C,_,—~
alkyyliradikalit. Esimerkinomaisiin farmaseuttisesti hyvak-
syttdviin estreihin kuuluvat ne, Jjoissa R° on C, substitu-
oimaton tai substituoitu, suora- tai haaraketjuinen ali-
faattinen karbonyyliradikaali, edullisesti C,_, substituoi-
maton tai substituoitu alkyylikarbonyyliradikaali.

Termilld “"karbosyklinen rengas" tarkoitetaan tdysin tyydyt-
tynyttd, osittain tyydyttynyttd tai toysin tyydyttyméténta
rengassysteemid.
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Edullisiin kaavan (Ib) mukaisiin yhdisteisiin kuuluvat ne,
joissa R* on dimetyyliamino, N-morfolino, N-metyylipiperat-
sinyyli, (4’-piperidiini)-N-piperidinyyli, sykloheksyyli-
amino, N-metyylianilino, etoksi, syklopropyyliamino, N,N-
dimetyyliaminoetoksi, N,N-dimetyyliaminoetyylitio, N,N-di-
metyyliaminoetyyliamino tai metyyliamino. Erityisen edulli-
sia ovat ne kaavan (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa R' on
dimetyyliamino tai N-morfolino, erityisesti dimetyyliamino
sekd niiden hydrokloridi- Jja asetaattisuolat.

Reagenssien suhteellinen mddrd vaiheessa (i) voidaan valita
reaktioon vaikuttamiseksi. Edullisesti kdytet&ddn kaavan
(ITI) mukaisen yhdisteen ylimddr&d, kuten médrdd, joka on
yhtdsuuri tai 1,2 ekvivalentin ylimd&r& kaavan (II) mukais-
ta yhdistettd, suhteessa 10-hydroksi- tai 10-hydroksi-11-
alkoksikamptotekiinildhtoaineeseen.

Lampotila, jota k&ytetddn reaktion suorittamisessa kaavan
(II) mukaisen yhdisteen kanssa, on edullisesti 0 °C:een ja
liuottimen palautusjddhdytyslémpétilan vd1illd, edullisim-
min ymparéiva lampdtila. Ympardivan lampodétilan kayttdminen
minimoi suhteellisesti vdhemmdn stabiilin kaavan (Ib) mu-
kaisten yhdisteiden termistd hajoamista, kuten ettd ne saa-
daan aikaan vapaan hapon muodossa tal asetaattisuolan muo-
dossa esimerkiksi kun etikkahappoa kdytetdédn liuottimena.
Ilmakehdn paine on edullinen. Reaktio voidaan suorittaa
ilman ilmakehéssa.

Keksinndén mukainen menetelmd kaavan (Ib) mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi voidaan suorittaa liuottimessa kuten
etikkahapossa. 10-hydroksi~ tai 10-hydroksi-ll-alkoksil&h-

tdaineen mddréd on edullisesti 4-10 % painosta laskettuna

liuottimen painosta.

Keksinnén mukaisen menetelmdn edullinen menetelmd kisittda
erityisesti vaiheessa (i) liuottimen k&aytdén, joka valitaan

niistd liuottimista, jotka kédsittdvidt asetonitriilin tai
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alhaisen molekyylipainon alkoholin. Asetonitriili tai al-
haisen molekyylipainon alkoholiliuotin voidaan sekoittaa
yhden tai useamman muun orgaanisen nesteen kanssa. Kun ase-
tonitriilia kdytetddn liuottimena, sitd voidaan kayttda
esimerkiksi yksin tai seoksena alhaisen molekyylipainon
alkoholin kanssa tal inertin, klooratun hiilivedyn kanssa
kuten metyleenikloridi. Kun kdytet&&n alhaisen molekyyli-
painon alkoholia liuottimena, sitd voidaan kaytt&i yksin
tai seoksena inertin klooratun hiilivedyn kanssa.

Alhaisen molekyylipainon alkoholin ja inertin klooraatun
hiilivedyn seoksen k#yttd liuottimena on edullista. Erityi-~-
sen edullista on alhaisen molekyylipainon alkoholin, kuten
l-propanolin, Jja metyleenikloridin seoksen kaytto, edulli-
sinta suhteessa noin 5 osaa alkoholia noin 10 osaan mety-
leenikloridia tilavuudesta.

Edullisten liuotinsysteemien k&ytd kaavan (Ib) mukaisten
yhdisteiden valmistamisessa tarjoaa etuja verrattuna sel-
laisen liuottimen k&yttdén kuten etikkahappo, esimerkiksi
siind, ettd reaktio voi jatkua ilman happoa, sallien hap-
posuolan suoran eristé@misen ilman suolanvaihtoa, ja saadun
tuotteen saanto vol kasvaa esimerkiksi l&dhtdaineen tdydel-
lisen kulutuksen kautta. Kun on haluttua saada annettu suo-
la, suoraa sopivan hapon lisddmistd, yksin tai liucksessa,
voidaan kdyttdd. Lisdksi kdyttdmdlld edelld mainittua edul-
lista liuotinsysteemid kamptotekiini, muodostunut epépuh-
taus, esimerkiksi edelld olevan ensimmdisen hapetusvaiheen
aikana, voidaan poistaa &ditiliuoksista, Jjolloin kasvatetaan
eristetyn tuotteen puhtautta.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan k&ytt&ad alla kuvatussa
uudelleenkiteytysmenetelmdssad. Kaavan (Ib) mukaisiin yhdis-
teisiin eivdt kuulu sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, joissa R?, R?®, R* tal R®* ovat hydroksietyyliryhmid.
Jdlkimmdiset yhdisteet voidaan saada eurooppalaisen paten-
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tin nro 0 321 122, Jjoka sisdllytetdan tah&n viitteeksi,
menetelmdn mukaisesti.

Oon tunnustettu, ettd johtuen asymmetrisestd hiilestd kaavan
(I) mukaisen yhdisteen E-renkaassa, so. hiiliatomi numero
20, optisia isomeereja voi esiintyd. S-isomeeri on edulli-
nen isomeeri, vaikka R-isomeeri ja raseeminen seos (rase-
maatti) kuuluvat myds kaavan (I) mukaisten yhdisteiden pii-

riin.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ja menetelmdt niiden
valmistamiseksi voivat alan ammattimiehet valita. Edulli-
siin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hy-
viksyttdviin suoloihin kuuluvat asetaatti, metaanisulfo-
naatti ja erityisesti suolahapon suolat, kuten mono- ja di-
hydrokloridi. Dihydrokloridisuola voidaan muodostaa lis&&a-
mdlld ylimd&rd suolahappoa ja todenndkdisesti tuottaa kino-
liinitypen B renkaan protonaation, kuten myds R*-ryhmdn ty-
pen. Esimerkinomaisiin farmaseuttisesti hyvdksytdviin suo-
loihin kuuluvat myos kvartéddriset ammoniumsuolat, jotka
voidaan esimerkiksi saada késittelem#lld edelld olevan me-
netelmdn vaiheessa (i) saatuja yhdisteitd alkylointiaineen
kanssa. Edullinen sellainen suola on kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa 9-aseman substituentti on -CH,-N(CH,),+. Esi-
merkinomaisiin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kvarté&@ris-
ten farmaseuttisesti hyvédksyttdviin anioneihin kuuluvat
metaanisulfonaatti ja kloridi.

Esilld oleva keksintd koskee myds uusia kaavan (I) mukaisia

yhdisteitd, joissa R on C,..~alkoksi.

Veteen liukenevien kamptotekiinianalogien puhdistus Jja

eristiminen

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, tai niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttivat suolat, jotka on saatu esimerkiksi kuten
edelld, voidaan puhdistaa ja eristdd sellaisilla menetel-
milld kuten kolonnikromatografia Jja lyofilisoiminen tai
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tislaaminen. Edullisesti kuitenkin yhdiste, jolla on seu-

raava yleisen kaavan (I) mukainen rakenne:

CHa-R!
6o
R 0 (I)

R

jossa

R on vety tai C,  ~alkoksi:
R* on -0-R?’; -5-R*® tai =-N-(R')(R®):

R*, R?, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety,
C,.¢—alkyyli, C, ,~hydroksialkyyli, C, ~dialkyyliamino-C,_ .~
alkvyli, C,.—alkyyliamino-C, ,~alkyyli, C,,~aminoalkyyli tal
3-7 jéseninen substituocimaton tai substituoitu karbosykli-
nen rengas, tai kun R* on -N-(R*)(R®*), ryhmdt R* ja R® voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneend, muo-
dostaa substituoidun tai substituoimattoman heterosyklisen

renkaan, joka voli sisdltda lisdheteroaromeja; ja

R® on vety; C, (~substitutoimaton tail substitucitu alifaat-
tinen radikaali; tai substitentti yhdessd happiatomin kans-
sa, Jjohon se on liittynyt, muodostaa farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvan esteriryhmén;

tai sen farmaseuttisesti hyvéksytt&va suola, puhdistetaan
menetelmdn mukaisesti, joka kdsitt&d seuraavaat vaiheet:

(a) lis&it&an ensimmdinen neste, Jjoka on liuotin mainitulle
vhdisteelle, sellaisessa midrdssd, ettd ainakin osa maini-
tusta yhdisteestd on liuenneena, Jjolloin muodostuu joko
liuos tai liete;



10

15

20

25

30

35

28

(b) vaiheen (a) Jjalkeen lis&tdan toinen neste kohdassa (a)
saatuun liuokseen tai lietteeseen, joka neste helpottaa
siihen liuonneen yhdisteen uudelleenkiteytymistd, Jja uudel-
leenkiteytetddn mainittu yhdiste; ja

(c) kerdtddn kaavan (Ib) mukainen yhdiste sen suola suodat-
tamalla.

Esilld olevan menetelmidn Vaiheet (a) - (c) suoritetaan
edullisesti lampdtilassa, Jjossa valttd&n oleellisesti kaa-—
van (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan epéstédbiilisuus.

Esillad olevan menetelmdn puhdistusmenetelmd tarjoaa sddsto-
j4 sekd Kuluissa ettd tydssd verrattuna esimerkiksi kroma-
tografiseen puhdistamiseen. Esilld olevalla menetelm&lla
saatu tuote on myds puhtampi kun kromatografisesti saatu
tuote. Tuotteen eristédminen suodattamalla s&&stédad aikaa ja
tybtd verrattuna esimerkiksi lyofilisoimiseen ja tuotetta
on helpompi k&sitelld kuin lyofilisoitua tuotetta. Lisdksi
tuotteen suolasisdltd, kuten kloridisisdltd voidaan sddtda
esilld olevan menetelm&n aikana. Raakatuotteen kloridisi-
s81td vol esimerkiksi vaihdella <100 % - >200 % monohydro-
kloridin teoreettisesta, ja se voidaan s&&t&a arvoon, joka
on arviolta monohydrokloridin.

Liuotin, jota k&dytetddn vaiheessa (a), voi olla mik& tahan-
sa liuotin, riittdvissi miidrdssd, joka liuottaa ainakin
osan kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd tai sen suasta liu-
oksen tai lietteen muodostamiseksi. Edullisesti liuottimen
luonne ja mddri valitaan oleellisesti tédydelliseen liukene-
miseen. Varovaista kuumentamista voidaan k&yt&& vaiheen (a)
aikana, edullisesti kuumentamalla ldmpdtilassa, jossa
oleellisestil vdltetdan yhdisteen epastabiilisuus, kuten
ldmpdtila alle noin 40 °C. Liuottaminen huoneenldmpdtilassa
on edullisinta. On edullista kayttdd noin 3-15 tilavuutta A
liuvotinta puhdistettavan yhdisteen tilavuutta kohti.
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Vesi on edullinen vaiheen (a) liuotin, vaikka orgaanisia
livottimia tai veden Jja sekoittuvien orgaanisten liunottimi-
en seoksia voidaan kdyttdid. Laimeaa suolahappoa voidaan
myds kayttada.

Suodatus suoritetaan edullisesti vaiheen (a) Jjdlkeen minka
tahansa lé&sndolevan ei-halutun, liukenemattoman aineen
poistamiseksi. Suodatus voidaan suorittaa tunnetun teknii-
kan tason menetelmilld. Vaiheessa (a) saatu liuos tai lie-
te, tal sen suodos, kun suodatuvaihe suoritetaan vaiheen
(a) jdlkeen, edullisesti konsentroidaan, kuten kaytt&m&lla
vakuumia. Konsentroiminen huoneenldmpdtilassa on edullista.

Vaiheessa (b) lis&dtd&n nestettd, joka helpottaa liuoksen
tal lietteen uudelleenkiteytymistd. On edullista ylldpitéia
lampdtila alle 40 °C:ssa t&mdn vaiheen aikana, edullisimmin
huoneenldmpsdtilassa. Vaiheessa (b) lis&dtyn nesteen edulli-
set md&arat ovat 15-60 tilavuutta nestettd puhdistettavan
yhdisteen tilavuutta kohti. Esimerkkejd liuoksista, joita
lis&dtddn vaiheessa (b), ovat asetoni, asetonitriili, alem-
mat alkoholit kuten metanoli, etanoli, etanoli, 1-propanoli
tai 2-propanoli tai tetrahydrofuraani, l-propanolin tai
asetonin ollessa edullisia. Vaiheessa (a) liuottimen 1li-
s8ys, mit& seuraa nesteen lisdys vaiheessa (b), tarjoaa
etuja verrattuna esimerkiksi ndiden nesteiden samanaikai-
seen lisddmiseen. Vaiheen (a) dissoluutia voidaan suorittaa
nopeammin ja tdydelisemmin, jolloin sallitaan suodatusvai-
heen kdyttd liukenemattomien epdpuhtauksien poistamiseksi.
Lisdksi suurentunut liukeneminen vaiheessa (a), mikd saa-
daan perdkk&isilld lisdyksilla, sallii liuottamisvaiheen
suorituksen suhteellisen alhaisissa ldmpétiloissa, jolloin
minimoidaan tai vAltet&&n puhdistettavien yhdisteiden hajo-

aminen.

Uudelleenkiteytettyd seosta edullisesti sekoitetaan ja/tai
jadhdytetddn, Jjotta saostetaan tdysin tuoteyhdiste, joka
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sitten keriatidin suodattamalla. Tuote voidaan kuivata esi-
merkiksi wvakuumissa ja/tai kuumentamalla.

Kaavan (I) mukaisia veteen liukenevia kamptotekiinianaloge-
ja tai niiden suoloja voidaan kaytt&dd méddrdssd, joka on
tehokas inhiboimaan sellaisten kasvainsolujen kasvua, jotka
ovat herkkid sellaiselle analogille, sen tarpeessa olevassa
eldimessd ja farmaseuttisissa koostumuksissa, jotka kykene-
vit sellaiseen inhibitioon. Kaavan (I) mukaiset sytotoksi-
set yhdisteet ovat voimakkaita puhdistetun topoisomeraasi
I:n inhibiittoreita. Farmaseuttiset koostumukset voivat
sisdltda tahokkaan, kasvainten kasvua inhiboivan m&&réan
kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen suolaa ja inertin
farmaseuttisesti hyviksyttédvan kantajan tai laimentimen.

Kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen suola annostellaan ta-
vanomaisessa annosmuodossa, joka valmistetaan yhdistamalla
terapeuttisesti tehokas md&drd yhdistettd ("aktiiviaineosa")
standardien farmaseuttisten kantajien tai laimentimien
kanssa tavanomaisten menetelmien mukaisesti. Ndihin mene-
telmiin voi kuulua ainesosien sekoittaminen, rakeistaminen
ja puristaminen tai liuottaminen kuten on sopivaa halutulle
valmisteelle. Farmaseuttiset koostumukset voidaan valmistaa
yksikkéannosmuodossa, joka on sopiva parenteraaliseen tai
oraaliseen annostelemiseen.

Kiytettdvd farmaseuttinen kantaja voi olla esimerkiksi joko
kiinted tai nestemdinen. Esimerkkeja kiinteistad kantajista
ovat laktoosi, terra alba, sakkaroosi, talkki, gelatiini,
agar, pektiini, akaasia, magnesiumstearaatti, steariinihap-
po ja sellaiset. Esimerkkejd nestemdisistd kantajista ovat
siirappi, maapdhkinadélijy, oliiviolijy, vesi Jja sellaiset.
Samoin kantaja tai laimennin voi sis&@ltda tekniikan tasossa
hyvin tunnettuja aikaviiveaineita, kuten glyseryylimono-—
stearaatti tai glyseryylidistearaatti yksin tai vahan,
etyyliselluloosan, hydroksipropyylimetyyliselluloosan, me-
tyylimetakrylaatin Jja sellaisten kanssa.
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Laajaa farmaseuttisten muotojen valikoimaa voildaan k&yttaa.
Siten jos kdytetddn kiintedd kantajaa, valmisteet voivat

olla tabletoituja, laitettuna kovagelatiinikapselin sis&&n
jauheena tai pellettimuodossa tai rakeiden tai l&dketablet-
tien muodossa. Kiinte&dn kantajan md&ra voi vaihdella lajas-
ti, mutta edullisesti se on noin 25 mg:sta noin 1 g:aan.

Jos kaytetddn nestemdistd kantajaa, valmiste voi olla sii-
rapin, emulsion, kovagelatiinikapselin, steriilin injektoi-
tavan liuoksen tai suspension mucdossa ampullissa tai lasi-
pullossa tai vedettdmdn nestemdisen suspension muodossa.

Stabiilin veteen liukoisen annosmuodon saamiseksi kaavan
(I) mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suocla
liuotetaan orgaanisen tai epdorgaanisen hapon vesiliuok-
seen, kuten 0,3 M meripihkahapon, tai edullisesti sitruuna-
hapon liuos. Jos liukoista suolamuotoa ei ole saatavilla,
kaavan (I) mukainen yvhdiste liuotetaan sopivaan yhteisliu-
ottimeen tai niiden seokseen. Esimerkkeihin sellaisista so-
pivista yhteisliuottimista kuuluu niihin rajoittumatta al-
koholi, propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli 300, poly-
sorbaatti 80, glyseriini ja sellaiset konsentraatioissa
vaihdellen 0~60 % kokonaistilavuudesta.

Koostumus voi olla my6s aktiiviaineen suolanmuodon liuoksen
muodossa sopivassa vesipitoisessa vehikkelissad kuten vesi
tai isotoninen suoclaliuos tai dektroosiliuckset. Niille
kaavan (I) mukaisille yhdisteille, joilla ei ole emdksistad
sivuketjua 9-aasemassa, Kkarboksylaatin alkalimetallisuola,
kuten natriumsuola, muodostuneena E~renkaan laktonin emak-
sisessd hydrolyysisséd, antaisi liuokoisen suolan.

On ymmdrrettidvd, ettd todelliset edulliset kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden annokset, Jjoita kédytetadn tamdn keksin-
nén mukaisissa koostumuksissa, vaihtelevat tietyn kéytetta-
vdn kompleksin, tietyn formuloitavan koostumuksen, annoste-
lumuodon Jja tietyn paikan, isd@nn&n ja hoidettavan sairauden
mukaan. Optimiannokset annetulle olosuhteiden setille voi-
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daan varmistaa kdyttamdlld tavanomaisia annosmddrittelyko-
keita.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden parenteraalista annostele-
mista varten kdytetty annosmddrd on noin 20 mg/m’:n odotet-
tuun mddrididn kehon pinnannpinta-alasta pdivdd kohti yhdestd
viiteen pdivadd. Kuintenkin annosmddrdt voivat olla suurem-
pia kdytédnnodssd. BEdullisesti annostus toistetaan noin joka
neljds viikko neljd kédsittelykertaa. Oraaliseen annostele-
miseen yleisesti kdytetty annosmdidrid on noin 20 mg/m’:n
odotettuun mddrdidn kehon pinnan pinta-alaa kohti p&ivaa
kohti yhdestd viiteen pdivdd, hoitokertojen toiston kanssa
sopivin vdlein. Annosmddrdt voivat kuitenkin olla kdytdn-

ndssd suurempi.

Menetelmd sellaisten eldinkasvainsolujen kasvun inhiboimi-
seksi, Jjotka ovat herkkid kaavan (I) mukaiselle vhdisteelle
tal sen suoclalla kdsittdd sen, ettd annostellaan isdnté-

eldimeen, joka kantaa sellaisia kasvainsoluja, tehokas kas-
vaimen kasvua inhiboiva mddrd sellaista yhdistettd. K4sit-
telyn aikana aktiivista ainesosaa voidaan annostella paren-
teraalisesti tai oraalisesti pdivittdisesti médrédsséd, jolla
on yleinen odotettu ylédraja noin 20 mg/m* kehon pinnan pin-
ta-alaa kohti yhdestd viiteen pdivdd, kdsittelykerrat tois-
tetaan sopivin vdliajoin kuten edelld on keskusteltu. An-

nosmddrdt voivat olla kdytdnndsséd suurempia.

Seuraavat eslmerkit ovat 13dhinnd keksintod valaisevia eikéd
niitd pitdisi katsoa mitenkddn keksinnén piirid rajoitta-
viksi.

Esimerkki 1

Kamptotekiinin uudelleenkiteyttiminen (kiinalainen materi-

aali)

31,3 grammaa (20S)-kamptotekiinia liuotettiin 620 ml:aan

N,N-dimetyyliformamidia noin 155 °C:ssa voimakkaasti se-

koittaen. Liuos jddhdytettiin hitaasti ympardéivdédn la&mpdti-
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laan. Sen jdlkeen, kun sitd oli sekoitettu kunnes kiteyty-
minen oli tdydellistd, suspensio suodatettiin, jolloin saa-
tiin vaalean keltaista sakkaa. Analyysi HPLC:114 osoitti
noin 98 % Kkamptotekiinia kahden pienen epépuhtauden kanssa
(noinl % kumpaakin), joilla oli pitempi retentioaika kuin
kamptotekiinilla. Ndyte pestiin metanolilla ja ilmakuivat-
tiin. Kuivatun aineen saanto oli 24,9 g, sp. 263-265 "C (91

%:n Korjattu saanto).

Esimerkki 2
Kamptotekiinin uudelleenkiteyttdminen (kijnalainen materi-

aali)

301 grammaa raakaa kamptotekiinia suspendoitiin sekoittaen

3000 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia. Seosta sekoitettiin
noin 100 °C:ssa noin 14 tuntia ja j&&hdytettiin hitaasti
ympardivadn ldmpétilaan sekoittamalla. Sakka kerdttiin so-
pivalla menetelmdlld ja pestiin metanolilla. 250 g:n vakio-
painoon kuivaamisen jdlkeen tuotetta lietettiin >12 tuntia
2000 ml:aan (10 tilavuutta v/w) N,N-dimetyyliformamidia 100
‘C:ssa. Suspensio jddhdytettiin hitaasti sekoittaen ympéa-
réivddn lampdtilaan. Tuote kerdttiin, pestiin metanolilla
ja kuivattiin 236 g:n vakiopainoon (86 % kokonaissaanto

korjattuna analyysiin), sp. 263-265 'C.

Esimerkki 3

aali)
291 g (20S)-kamptotekiini liuotettiin sekoittamalla 10,2

litraan etikkahappoa kuumentamalla palautusjddhdytyslampo-
tilaan. Noin 10 % painosta aktiivihiiltd (29 grammaa) 1li-
sdttiin ja kuuma suspensio suodatettiin Celiten l&pi. Syn-
tynyt seos konsentroitiin tislaamalla noin 5,8 litran tila-
vuuteen. Ympidro®ivadn lampdtilaan sekoittamalla jadhdyttémi-
sen jdlkeen kiinted tuote kerdttiin, pestiin metanolilla ja
kuivattiin vakiopainoon. 320 grammaa materiaalia saatiin.
Ndyte mdsaritettiin 98 %:iseksi painosta kamptotekiinipitoi-
suudesta mddritettyna HPLC:114.
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(20S)~kamptotekiinin ndytteen annos (23,4 g), joka puhdis-
tettiin edelld olevalla tavalla, sekoitettiin 234 ml:aa
N,N-dimetyyliformamidia sekoittamalla ja kiinted kamptote-
kiini kerdttiin suodattamalla. Metanolilla pesun ja vakio-
painoon Kuivaamisen jdlkeen tuote oli >99 % kamptotekiinia
HPLC:114 mdaritettyna.

Esimerkki 4

aali)
1500 g (20S) kamptotekiinin kiinalaista ndytettd sekoitet-
tiin 15,0 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia 100 °C:ssa 24 tun-

tia. Liete jdidhdytettiin sekoittamalla ympdréivddn ladmpoti-
laan 24 tunnin aikana, suodatettiin ja pestiin 2 x 7,5 lit-
ralla metanolia, jolloin saatiin vaalean keltaista kiinteé&a
ainetta. Sakka kuivattiin vakuumissa. Ainetta saatiin 1277

g.

1277 g (20S)-kamptotekiinia edelld olevasta menetelmdsta
sekoitettiin 12,8 litraan N,N-dimetyyliformamidiin 100
‘C:ssa 24 tuntia. Liete jddhdytettiin ympdrdivadn lampdti-
laan sekoittamalla yli 24 tuntia, suodatettiin ja pestiin 2
X 6,4 litralla metanolia. Kalpean keltainen sakka kuivat-
tiin vakuumissa. Ainetta saatiin 1197 g. Tuote oli >99 %
painosta kamptotekiinia mddritettynd HPLC:114 materiaalin

standardindytettd vasten.

Esimerkki 5

10-hydroksikamptotekiinin valmistaminen
(a) Tetrahydrokamptotekiinin valmistaminen

5-gallonan ruostumattoman terdksiseen, korkeapaineiseen,
sekoitettuun autoklaaviin laitettiin liete, Jjoka sisédlsi
1000 g kamptotekiinia jd&tetikassa. 500 grammaa 5 % plati-
naa hiilen pinnalla lietettynd jaditeikkaan ja lisattiin
reaktoriin, siten ettd yhteensd noin 10 litraa etikkahappoa
(10 tilavuutta v/w versus kamptotekiini) k&ytettiin reakti-

ossa. 75 ml dimetyylisulfoksidia lisdttiin ja reaktio sul-
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jettiin. Typelld ilmastuksen jdlkeen sekoitettuun reaktio-
seckseen johdettiin happa noin 70 psi:n paineeseen. Téata
arvioitua vetypainetta ylldpidettiin koko seuraavan pelkis-
tyksen ajan. Reaktio lammitettiin asteittan noin 65 °“C:n
ldmpdtilaan ja vedyn ottoa tarkkailtiin varovasti. Noin 6
tunnin jdlkeen vedyn otto pysdytettiin, vaikka reaktiota
olisi voitu jatkaa turvakkusestu vdhintddn 24 tuntia ilman
tarkkaillun tuotteen saannon pienenemistd. Reaktio jd&hdy-
tettiin noin 30 °C:seen, purettiin ilmakehddn ja poistet-
tiin reaktorista. Reaktio pestiin noin 11 litralla jddetik-
kaa. Etikkahapon kokonaistilvauus suodatettiin suspendoitu-
neen katalysaattorin poistamiseksi ja yhdistetyt tilavuudet
analysoitiin HPLC:114 tetrahydrokamptotekiinin sisdlldn
middrittédmiseksi (arviolta 874 g, 89 %:n saanto). Sen jal-
keen kun analyysi on tdydellinen, tuote etikkahappoliuok-
sessa hapetettiin suoraan kuten on kuvattu.

(b) 10-hydroksikamptotekiinin valmistaminen
Arviolta puolet edelld kuvatun tetrahydrokamptotekiinin

etikkahappoliuosta (noin 10,4 litraa liuostilavuutta sisdl-
tden noin 398 g, 1,13 mol tetrahydrokamptotekiinia) laitet-
tiin 22-litran sekoituksella varustettuun lasiastiaan. Liu-
os konsentroitiin tislaamalla noin 40 %:iin alkuperédisestd
tilavuudesta (4 litraa). Liuos laimennettiin yhtd suurella
madralld tislattua vettd ja annettiin sekoittua noin 20
‘C:ssa. Rasva, valkoinen saostuman suspensio muodostui.
Suspensiota sekoitettiin nopeasti samalla kun 728 g (2,0
ekv.) Jjodibentseeniasetaattia lisdttiin nopeasti. Lievaa
eksotermiaa noin 35 °C:seen havaittiin. 400 g (1,1 ekv.)
jodibentseenidiasetaattia lisdttiin vield kolmessa arviolta
yhtd suuressa annoksessa tunnin vdliajoin. Suspensiota se-
kotettiin noin 14 tuntia sen jdlkeen, kun lisdys oli téay-
dellinen. Suspensio tislattiin ja yhteensd 6 litraa 1:1
etikkahappo:vettd lisdttiin useina annoksina siten, ettéd
yllédpidettiin arviolta vakiotilavuus tislauksen alkuperdi-
selle annokselle. Sen Jjdlkeen kun noin 12 litraa liuotinta

oli kerétty, tislaus lopetettiin ja suspensiota sekoitet-
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tiin ympdrdivédssd lédmpdtilassa noin 16 tuntia. Tuote kerdt-
tiin ja pestiin metanolilla. Tuote kuivattiin 398 g:n va-
kiopainocon (88 %:n saanto, korjattu analysoituun pitoisuu-

teen). Tuote, sp. 267-268 C, sisdlsil noin 1 % kamptotekii-

nia.

Esimerkki 6

10-hyvdroksikamptotekiinin valmistaminen

1720 ml vettd lis&ttiin hitaasti liuokseen, jossa oi 172
grammaa (20S)-tetrahydrokamptotekiinia 1720 ml:ssa etikka-
happoa. Lisdyksen lopuksi saatiin paksua, kermanvdristd
lietettd, jota oli vaikea sekoittaa.

314 g (2,0 ekvivalenttia) jodibentseeniasetaattia lisdttiin
nopeasti sekoittaen noin 6 minuutin aikana. Liete muuttui
tummanvihredksi kun ldhes kaikki saostuma oli liuennut.
Viiden minuutin aikana lietteen vdri hdlveni keltaiseksi
mitd enemmdn lietettd muodostui. Limpdtila nousi 36 °C:een
maksimiin. Sekoitusta jatkui yksi tunti huoneenlémpdtilas-—
sa. Tdnd ajankohtana lisdttiin vield 79 grammaa (0,5 ekvi-
valenttia) jodibentseenidiasetaattia yhden minuutin aikana.
Lietettd sekoitettiin vield yksi (1) tunti ilman merkittd-
vdd eksotermiaa. Téss&d ajassa 63 grammaa (0,4 ekvivalent-
tia) lisdttiin 1lisd8 jodibentseenid sekoitusta jatkaen.
vield 1,5 lis&tunnin jdlkeen 16 grammaa (0,1 ekvivalenttia)
jodibentseenid lisdttiin hapettimen 3,0 ekvivalentin koko-

naislis8ystd varten.

Lietettd sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 18 tuntia. Sitten
seosta kuumennettiin liuottimen tislaamiseksi ilmakehén
paineessa. Yhteensd 5160 ml 1:1 etikkahappo:vesi-liuosta
lisdttiin jaksoittain arviolta vakiotilavuuden s&ilyttdmi-
seksi suurimman osan tislauksen 1ldpi. Lopulta liete konsen-
troitiin noin 1720 ml:n lopulliseen tilavuuteen. Alkuperdi-
nen poistettu tisle oli sameaa ja erottui kahteen faasiin
kerdyksen aikana. Tisleen raskaampi faasi koostui enimdk-

seen jodibentseenistd. Tislaus lopetettiin ja keltaista



10

15

20

25

30

35

37

lietettd sekoitettiin huoneenldmpétilassa 24 tuntia, jotta
se Jjaahtyisi. Sakka keradttiin suocdattamalla ja huuhdottiin
kaksi kertaa 860 ml:n annoksilla metanolia, mitd seurasi
metanolin poistaminen tislaamalla. Kerdtty kiinetd aine
kuivattiin vakuumissa. Kuivaamisen jdlkeen saatiin 171 g
tuotetta (91 % eristetty saanto, korjattu tuotteen puhtau-
teen kuten mddritettynd HPLC-analyysilld aineen standardi-

nidytettd vasten). Eristetty tuote sisdlsi noin 1 % kampto-

~ tekiinia sivutuotteena.

Esimerkki 7

liaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini

hvdrokloridisuolan valmistaminen

22 litran pulloon laitettiin 428 g l0-hydroksikamptotekii-
nia. 4280 ml:n metyleenikloridin Jja 2140 ml l-propanolin
lisdyksen jalkeen sekoitettuun suspensioon laitettiin 259 g
bis(dimetyyliamino)metaania lisdttyn& noin 5 minuutin aika-
na. Suspensiota sekoitettiin jaksottaisella HPLC:1& tark-
kailemisella l&dhtdaineiden lédsndoloa varten. 5 tunnin jdl-
keen ei ollut jdlijelld havaittavaa (<0,1 %) ldhtoainetta.
Noin 6 tunnin reaktiocajan jédlkeen lisdttiin 514 g konsent-
roitua, suolahapon vesiliuosta jatkuvasti noin 2 tunnin
ajan. Sekoittamista jatkettiin noin 16 tuntia. Tuote kerdt-
tiin suodattamalla ja pestiin metyleenikloridilla. Tuote
kuivattiin vakiopainoon, jolloin saatiin 415 g (21 %:n
saanto) otsikon yhdistettsi.

Esimerkki 8

asetaattisuclan valmistaminen

2,60 mmol (20S)-10-hydroksikamptotekiinia yhdistet&dn 6,08
mmol:n kanssa bis(ddimetyyliamino)metaania 15,45 ml:aan

etikkahappoa. Otsikon yhdiste eristetddn reaktion jdlkeen.

Esimerkki 9

(208)-9-morfolinometyyli—-10-hydroksikamptotekiini asetaat-

tisuclan valmistaminen
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Otsikon yhdiste valmistetaan esimerkin 8 menetelmdn mukai-
sesti korvaamalla bis(N-morfolino)metaanilla bis(dimetyy-

liamino)metaani.

Esimerkki 10
(208)-9-N-metvylipiperatsinyylimetyyli-10-hydroksikamptote-

kiini asetaattisuclan valmistaminen

Otsikon yhdiste valmistetaan esimerkin 8 menetelmdn mukai-
sesti korvaamalla bis(N-metyylipiperatsinyyli)metaanilla
bis(dimetyyliamino)metaani.

Esimerkki 11

(20S)-9-(4'-piperidinopiperidinyylilimetyyli-10-hydroksi-

kamptotekiini asetaattisuoclan valmistaminen
Otsikon yhdiste valmistetaan esimerkin 8 menetelmdn mukai-

sesti korvaamalla bis(4’-piperidinopiperidinyyli)metaanilla

bis(dimetyyliamino)metaani.

Esimerkki 12
(208)-9-trimetyyliammoniummetyyli-10-hydroksikamptotekiini

metaanisulfonaattisuolan valmistaminen

65 mg 9-N,N-dimetyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini-
asetaattisuola, kuten valmistettu esimerkissd 8, liuotetaan
noin 70 ml:aan CH,Cl,:ta ja suodatetaan. Suodos yhdistetdén
metyylimetaanisulfonaatin (1 ml) kanssa, Jjddhdytetddn ja
osittain konsentroidaan argon virran alla. 4 tunnin jdlkeen
liuotin konsentroidaan puoleen tilavuuteen ja ja&dhdytetdéan.
Saostuma suodatetaan, liuotetaan veteen (10 ml), pestdan
etyyliasetaatilla (3 x 10 ml) ja sitten petrolieetterilld
(10 ml1) ja lyofilisocidaan, Jjolloin saadaan otsikon yhdis-
tettd.

Esimerkki 13
(208)-9-syklopropyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini

hydrokloridisuolan valmistaminen
9-syklopropyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiiniase-

taattisuocla valmistetaan esimerkin 8 menetelmidn mukaisesti
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korvaamalla bis(syklopropyyliamino)metaanilla bis(dimetyy-
liamino)metaani. Asetasattisuola muutetaan otsikon hydro-
kloridisuolaksi trituroimalla 0,1 N HCl:114.

Esimerkki 14
(20S)-9-etoksimetyyli-10-hvdroksikamptotekiinin valmistami-

nen

Otsikon yhdiste valmistetaan palautusjddhdyttdmédlla (20S)-
9-N,N-dimetyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini hydro-
kloridisuolaa, joka valmistettiin esimerkissd 7, 95 %:1la

etanolilla.

Esimerkki 15

(208)-9~(N-metyylianilinometyyli)-10-hydroksikamptotekiinin

valnistaminen »
Otsikon yhdiste valmistettiin esimerkin 8 menetelmdn mukai-
sesti, jossa bis(N-metyylianilino)metaanilla korvataan bis-

(dimetyyliamino)metaani.

Esimerkki 16
(20S)-9-sykloheksyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini

hydrokloridisuolan valmistaminen

Otsikon yhdiste valmistetaan esimerkin 7 mukaisella mene-
telmdlld Korvaamalla bnis(sykloheksyyliamino)metaanilla

bis(dimetyyliaminometaani).

Esimerkki 17
(208)-9-N ,N-dimetyyliaminoetyylitiometyyli-i0-hydroksikamp-

totekiini hyvdrokloridisuclan valmistaminen

Seosta, jossa oli (208)-9-N,N-dimetyyliaminometyyli-~10-hyd-
roksikamptotekiinihydrokloridisuolaa (100 mg), joka valmis-
tettiin kuten esimerkissd 7, ja 2-dimetyyliaminoetaanitio-
lia (13 ml) kuumennettiin 85 oC:ssa argonilmakehissd viisi
tuntia. Liukenematon kiinted aine (tioliylimd&drd) poiste-
taan suodattamalla ja sucdos konsentroidaan vakuumissa 61-
jyiseksi jdanndkseksi, joka puhdistetaan kayttdmdlla kdan-

teisfaasi-MPLC:td. Tuote eluoidaan kayttamdlld 5 % ja 10 %
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metanolia vdessd, jolloin saadaan otsikon yhdistetta kel-
taisena sakkana.

Esimerkki 18
(20S)-9-N,N-dimetyyliaminocetyyvlioksimetyyvli-10-hyvdroksi-

kamptotekiini hydrokloridisuolan valmistaminen

Seosta, jossa on 9-N,N-dimetyyliaminometyyli-10-hydroksi-
kamptotekiinin vapaata emdstd (100 mg), joka on valmistettu
esimerkin 7 ensimmdisen reaktiovaiheen aikana, 2-dimetyyli-
aminoetanolissa (4 ml), Jjoka sisdltdd kolme tippaa 3N
HC1l:4&d, kuumennetaan argonilmakehdssd 80 ©C:ssa 24 tuntia.
Puolijéhmedd reaktioseosta kidsitellddn vedelld (5 ml) Jja
isopropanolilla (10 ml), sekoitetaan ja suodatetaan, jol-

loin saadaan otsikon yhdistetté.

Esimerkki 19

kamptotekiini dihydrokloridisuoclan valmistaminen
(208)-9-N,N-dimetyyliaminocetyyliaminometyyli-10~hydroksi-

kamptotekiiniasetaattisuola valmistettiin esimerkin 8 mene-
telmé&n mukaisesti korvaamalla bis(dimetyyliaminoetyyliami-
no(metaanilla bis(dimetyyliamino)metaani. Saatua asetaat-
tisuolaa kédsiteltiin vedelld (10 ml) ja isopropanolilla (10
ml), joka sisdlsi 3 N HCi:838 (3 ml). Saostunus sakka kera-
tddn, pestddn isopropanolilla ja kuivataan, jolloin saadaan
otsikon yhdistettai.

Esimerkki 20

ni asetaattisuoclan valmistaminen

Otsikon yhdiste valmistetaan kuten esimerkissd 8, paitsi,
ettd l14htdaine on raseeminen 10-hydroksikamptotekiini, joka
on valmistettu viitteen Wani et al., J. Med. Chem., 23, 554
(1980) menetelmdn mukaisesti. Raseeminen 10-hydroksikampto-
tekiini voidaan valmistaa myds (20S)-10-hydroksikamptote-
kiinistd seuraavan menetelmdn mukaisesti:
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(a) 10-hydroksi-20-kloori-20-deshydroksikamptotekiinin val-

mistaminen

7,8 g l0-hydroksikamptotekiinia suspendoitiin 780 ml:aan
metyleenikloridia huoneenlampoétilassa. 16 ml pyridiinié
lisdttiin, mitd seurasi 22 ml tionyylikloridia. Seosta se-
koitettiin typpi-ilmakehdssd. Sakka liukeni nopeasti, jol-
loin saatiin kirkas, kirkkaan keltaine liuos, joka muuttui
ruskeaksi noin 15 tunnin aikana. liuos j&&hdytettiin O
C:seen ja 780 ml 4 N suolahapon vesiliuosta lis&dttiin va-
rovasti, jolloin saatiin tummanpunainen liete. Huoneenléam-
potilaan lammittdmisen jdlkeen noin 2,5 tunnin ajan kiinted
tuote kerdttiin suodattamalla, pestiin vedelld ja ilmakui-
vattiin, jolliun saatiin 6,57 g keltaista sakkaa, sp. 215-
218 (haj.). Toinen 1,2 g:n saanto eristettiin saostamalla

reaktioditiliuottimesta.

(b) 10-hydroksi-20-deshydroksikamptotekiinin valmistaminen

6,03 g edelld olevan reaktion (a) tuotetta suspendoitiin
5,15 g:n kanssa aktivoitu sinkkiptlyd 300 ml:aan Jjddtetik-
kaa. Syntynyttd paksua suspensiota sekoitettiin voimakkaas-
ti huoneenlédmpétilassa. noin 24 tunnin jdlkeen lisdttiin 6
ml 4 N suolahapon vesiliuosta ja sekoitusta jatkettiin
useita tunteja. Keltaisen oranssi liete laimennettiin 1200
ml:1lla 1:1 (v/v) metanoli:metyleenikloridia, Jjolloin saa-
tiin kirkkaan ruskea liuos, jossa oli hieman suspendoitu-
neita sinkkihiukkasia. Liuos suodatettiin Celiten ldpi ja
konsentroitiin vakuumissa, Jjolloin saatiin tumman ruskeaa
sakkaa. Kiinted tuote pestiin hyvin vedelld, eristettiin
suodattamalla ja ilmakuivattiin 5,36 g:n vakiopainoon, sp.
292 °C (haj.).

(c) (20R,S)-10-hydroksihydroksikamptotekiinin valmistaminen

2,51 g edelld olevan menetemén (b) tuotetta liuotettiin 25
ml:aan N,N-dimetyyliformamidia ja 1,6 ml 40 % dimetyyli-
amiinin vesiliuosta lisdttiin, jolloin saatiin hyvin tumma
liuos. Seosta sekoitettiin ympdrdivdssd lampdtilassa kun

ilmaa kuplitettiin liuockseen. 5,5 tunnin jdlkeen reaktio-
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seos laimennettiin 75 ml:lla vettd, jolloin saatiin keltai-
sen ruskeaa saostumaa. Kiinted tuote kerdttiin suodattamal-
la, pestiin vedelld ja ilmakuivattiin 1,97 g:n vakiopai-

noon. T&td ainetta kdytettiin raseemisen otsikon yhdisteen

valmistamiseksi kuten on kuvattu esimerkissid 8.

Esimerkki 21
(208)-9-N,N-dimetyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini

dihvdrokloridisuolan valmistaminen

9-N,N-dimetyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini ase-
taattisuola (0,389 g), joka valmistettiin kuten esimerkisséa
8, liuotetaan 0,4 N suolahappoon (6 ml), lyofilisoidaan ja
pumpataan korkean vakuumin alla 40 tuntia, Jjolloin saatiin
otsikon vhdiste.

Fsimerkki 22

{20S)~-9-N,N-dimetyyliaminometyyli-10-hydroksikamptotekiini

hydrokloridisuolan uudelleenkiteytt@minen
101 grammaa otsikon yhdisteen hydrokloridisuolaa (sis&ltééa

84,0 g vapaata emdstd) liuotettiin sekoittamalla ympardi-
vdssd lampotilassa 100 ml:aan deionisoitua vettd. Syntynyt
ohut liete suodatettiin Celite-kerroksen l&dpi. 500 ml 1is&a
vettd kdytettiin suodatinkakun pesemiseksi ja kirkkaat nes-
teet yhdistettiin. Nesteet konsentroitiin tislaamalla alen-—
netussa paineessa noin % tuntia. Paksu, keltainen liete
syntyi. Liete laimennettiin asteittain sekoittamalla lisda-
mdlld 3000 ml asetonia. Kalpean keltaista suspensiota se-
koitettiin ympdroivdssad lampotilassa yhteensd 16 tuntia.
Kiinted tuote kerdttiin suocdattamalla ja kuivattiin vakuu-
missa vakiopainoon. Saatiin 86,8 g tuotetta (91 % saanto

Korjattuna vapaaemdssisdltéén), sp. 229-230 “C.

Esimerkki 23
(205)-9-N,N-dimetyyliaminometyyli-~i0-hydroksikamptotekiini

hydrokloridisuolan uudelleenkiteyttédminen

124 grammaa otsikon yhdistettd (sisdltden 90 grammaa vapaa-—

ta emdstd) sekoitettiin ympardivissd lémpdtilassa 1240 ml:n
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kanssa deionisoitua vettd. Syntynyt hieno liete suodatet-
tiin Celiten l&api. Suodatinkakun vedelld pesun jédlkeen yh-
distetyt vesikerrokset konsentroitiin % tilavuuteen Jja sit-
ten laimennettiin 1860 ml:l1la (15 tilavuutta v/w) l-propa-
nolia. Liuos konsentroitiin vakuumitislaamalla samalla kun
se atseotropoitiin vield 3720 ml:1la (30 tilavuutta v/w) 1-
propanolia lis&ttynd annoksittain. Tislausta Jjatkettiin
noin 1860 ml:n (15 tilavuutta v/w) lopulliseen tilavuuteen.
Suspensiota sekoitettiin ympdrodividssd ldmpoétilassa useita
tunteja tdydelliseksi kiteyttdmiseksi. Kiinted tuote kerdt-
tiin ja kuivattiin vakiopainoon. Saatu tuote painoi 113 g

o

(92 % saanto, korjattu vapaemdssisdltdédn), sp. 229-230 C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kamptotekiinin tai 11-C, ;~alkoksikamptotekii~-
nin puhdistamiseksi, tunnettu siitd, ettd se kdsittdd en-
simmdisen vaiheen, jossa saatetaan seos, joka sis&ltéa
kamptotekiinia tai 11-C,.s~kamptotekiinia ja sen epdpuh-
tauksia, Kkosketuksiin liuottimen kanssa, jossa mainittu
liuotin kykenee erottamaan mainitusta seokseta muut alka-
loidit kuin mainitun kamptotekiinin tai 11-C, .~kamptotekii-
nin samoin kuin epapuhtaudet, Jjotka kykenevat hidastamaan
mainitun kamptotekiinin tai 11-C, ,~kamptotekiinin hydrausta

vastaaviksi 1,2,6,7-tetrahydroanalogeikseen; ja

liuotetaan ainakin osa mainitusta kamptotekiinista tai 11-
C,.«~kamptotekiinista tai mainuitut epidpuhtaudet, tai mole-

mat; seka

toisen vaiheen, jossa erotetaan mainittu kamptotekiini tai
11-C, ~kamptotekiini siit4.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
ta, ettd kamptotekiini tai 11-C,..~alkoksikamptotekiini,
joka erotetaan toisessa valheessa, on oleellisesti vapaa
epdpuhtauksista, jotka hidastavat kamptotekiinin tai 11-
C,_~alkoksikamptotekiinin hydrausta vastaaviksi 1,2,6,7-

tetrahydroanalogeikseen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t4, ettd mainittu liuotin on N,N-dimetyyliformamidi, N-me-
tyylipyrrolidoni, etikkahappo, trifluorietikkahappo, dime-
tyylisulfoksidi, etikkahapon ja dimetyylisulfoksidin seos,
etanolin ja dimetyylisulfoksidin seos, tai etikkahapon ja
suclahapon seos.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd ensimmdisessd vaiheessa kdytetddn luonnollisesti
tuotettua kamptotekiinia.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd mainittu kamptotekiini on tuotettu lajin Nothapo-

dvtes foetida kasvissa ja mainitussa ensimmdisessd vaihees-

sa kaytetty liuotin on etikkahappo.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd mainittu kamptotekiini on, etikkahapossa puhdis-
tuksen jdlkeen, vield ainakin osittain liuonneena N,N-di-

metyyliformamidiin ja erottuneena siiti.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu sii-

td, ettd lis&tddn aine epdpuhtauksien absorboimiseksi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd mainittu aine, Jjoka lis&tddn epdpuhtauksien absor-

boimiseksi, on valkaisuhiili.

9. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd mainittu kamptotekiini on tuotettu lajin Camptot-

heca accuminata puusta, Jja ensimmdisessd vaiheessa kaytetty

liuotin on N,N-dimetyyliformamidi.

10. Menetelmd Kkamptotekiinin tai 11-C, ~alkoksikamptotekii-
nin hydraamiseksi 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin tai wvas-
taavan 11-C, (~alkoksi-1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin,
saamiseksi, tunnettu siitd, ettd saatetaan kamptotekiini
tai 11-C, (~alkoksikamptotekiini kosketuksiin vedyn ja hyd-
rauskatalysaattorin kanssa hydrauskatalysaattorin hidasti-
men l&sndollessa, jossa mainittu hidastin valitaan hydraus-
katalysaattorimyrkyista.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu hydrauskatalysaattorin hidastin on
rikkiyhdiste.
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12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd mainittu hydrauskatalysaattorin hidastin on dimetyylisulfoksidi.

13. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd mainittu hydrauskatalysaattori on jalometalli.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd mainittu hydrauskatalysaattori on platina.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu platina on kannatettu hiilen pinnalle

tal alumiinioksidin pinnalle.

16. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu hydraus suoritetaan supraatmosfddrisen

vetypaineen alila.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelméd, tunnettu
siitd, ettd mainittu paine valitaan paineista, Jjotka ovat

suurempia kuin 35 psi.

18. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kdytetddn nestemdistd reaktiovdliainetta, johon
mainittu tetrahydrokamptotekiini tai 11-C, .~alkoksitetra-

hydrokamptotekiini on liukoinen.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelméd, tunnettu
siitd, ettd mainittu nestemd@inen reaktiovdliaine kdsittada

etikkahapon.

20. Menetelmd kamptotekiinin tai 11-C, (—alkoksikamptotekii-
nin hydrogenocimiseksi 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin tai
vastaavan 11-C, ,~alkoksi-1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin,
vastaavasti, saamiseksi, tunnettu siitd, ettd saatetaan
kamptotekiini tai 11-C, ~alkoksikamptotekiini, Jjossa mai-
nittu kamptotekiini tai 11-alkoksikamptotekiini on oleelli-
sesti puhdas epdpuhtauksista, jotka hidastavat hydrausta,
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kosketuksiin vedyn ja hydrauskatalysaattorin kanssa hyd-
rauskatalysaattorin hidastimen l&dsnédollessa, jossa mainittu

hidastin valitaan hydrauskatalysaattorimyrkyista.

21. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on 11-C, ,~alkoksi-
1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiini.

22. Menetelmd 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin tai 11-C, .-
alkoksi-1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin hapettamiseksi 10-
hydroksikamptotekiinin tai vastaavan 10-hydroksi-11-C, ,—al-
koksikamptotekiinin saamiseksi, tunnettu siitd, ettd saate-
taan tetrahydrokamptotekiini tai 1ll-alkoksitetrahydrokamp-
totekiini kosketuksiin hapetusaineen kanssa nestemdisessé
reaktiovdliaineessa, Jjossa (a) mainittu nestemdinen reak-
tiovdliaine k&sittd&a nesteen valittuna siten, ettd ainakin
osa muodostuneesta 10-hydroksikamptotekiini- tai 10-hydrok-
si-ll-alkoksikamptotekiinista saostuu mainitun reaktion ai-
kana, sill&d poikkeuksella, ettd kun tetrahydrokamptotekii-
nina kdytetddn l&htdaineena ja Jjdljempénd esitettyd hape-
tusainetta (b) ei kdytetd, neste, jota kdytetddn mainittuna
nestemdisend reaktiovdliaineena (a) ei koostu metanolista;
ja/tai (b) mainittu hapetusaine on kaliumpersulfaatti, jo-
dibentseeni, jodosobentseenin esteri, natriumperjodaatti
tai kaliumperjodaatti.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kun kaytetddn tetrahydrokamptotekiinia l1&hté-
aineena ja hapetusainetta (b) ei kdytetd, neste, jota kdy-
tetddn mainittuna nestemdisenid reaaktiovdliaineena (a), ei
sisdlld yhtddn etanolia, kloroformia, bentseenid, metylee-

nikloridia, dioksaania tai vettd yksistaan.

24. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu tuote on oleellisesti liukenematon

mainittuun nestemidiseen reaktiovdliaineeseen (a).
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25. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu nestemdinen reaktiovdliaine (a) ké&sit-

t34 veden ja orgaanisen liuottimen seoksen.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu orgaaninen liuotin on etikkahappo,
asetoni, N,N-dimetyyliformamidi tai alhaisen molekyylipai-

non alkoholi.

27. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu nestemdinen reaktiovdliaine on neste-
midinen reaktiovdliaine (a) ja mainittu hapetusaine on hape-

tusaine (b).

28. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu hapetusaine on jodosobentseenin este-

ri.

29. Patenttivaatimuksen 28 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu esteri on esteri, Jjolla on kaava
PhI(OR"),, jossa Ph on fenyyli, R’ kussakin -OR’-ryhmissé
voi olla sama tai erilainen Jja on vety, -C(0)-R® tai
~380,~R?; R® ja R® ovat substituoimattomia tai substituoituija
hiilivetyradikaaleja; ja jossa R’ ainakin yhdessd maini-

tuista -OR’-ryhmistd on muu kuin vety.

30. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelm&, tunnettu
siitd, ettd mainittu esteri on jodibentseeni(bis)trifluori-
asetaatti, jodibentseenidiasetaatti tai hydroksi(tosyyliok-
si)jodibentseeni.

31. Menetelmd 1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin tai 11-C,_-
alkoksi-1,2,6,7-tetrahydrokamptotekiinin hapettamiseksi 10-
hydroksikamptotekiinin tai vastaavan 10-hydroksi-11-C, ,~al-
koksikamptotekiinin saamiseksi, tunnettu siitd, ettd saate-
taan tetrahydrokamptotekiini tai ll-alkoksitetrahydrokamp-

totekiini, jossa mainittu tetrahydrokamptotekiini tai 11-
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alkoksitetrahydrokamptotekiini on saatu patenttivaatimuksen
20 mukaisella menetelmdlld, kosketuksiin hapetusaineen
kanssa nestemdisessd reaktiovdliaineessa, jossa (a) mainit-
tu nestemdinen reaktiovdliaine kdsittda nesteen valittuna
siten, ettd ainakin osa muodostuneesta 10-hydroksikamptote-
kiini- tai 10-hydroksi-ll-alkoksikamptotekiinista saostuu
mainitun reaktion aikana, silld poikkeuksella, ettd kun
tetrahydrokamptotekiinin kdytetddn ldhtdaineena ja jdljem-~
pdnd esitettyd hapetusainetta (b) ei kdytetd, neste, jota
kdytetddn mainittuna nestemdisend reaktiovdliaineena (a) ei
koostu metanolista; ja/tai (b) mainittu hapetusaine on ka-
liumpersulfaatti, jodibentseeni, jodosobentseenin esteri,
natriumperjodaatti tai kaliumperjodaatti.

32. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se 10-hydroksi-11-C, (-al-
koksikamptotekiini.

33. Menetelmd@ kaavan (Ib) mukaisen yhdisteen tai sen far-
maseuttisesti hyvéksyttdvén suolan valmistamiseksi, maini-

tulla kaavan (Ib) mukaisella yhdisteelld on seuraava raken-
ne:

CHa-R!
Ré0O
R

(1Ib)

jossa:
R on vety tai C,_.—alkoksi:

R* on -0-R?; -S-R*® tai -N-(R*)(R®%);

R*, R?, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety,
Ci-e—alkyyli, C,s~hydroksialkyyli, C;.¢-dialkyyliamino-C,.¢—



10

15

20

25

30

35

50

alkyyli, C,.—alkyyliamino-C, —alkyyli, C,..—aminoalkyyli tail
3-7 jédseninen substituoimaton tai substituoitu karbosykli-
nen rengas, tai kun R* on -N-(R*)(R®°), Ryhmdt R* ja R®* voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneend, muo-
dostaa substituoidun tai substituoimattoman heterosyklisen

renkaan, joka vol sisdltdd lisdheterocaromeja:; Jja

R® on vety; C, (~substitutoimaton tai substituocitu alifaat-
tinen radikaali; tai substitentti yhdessd happiatomin kans-
sa, johon se on liittynyt, muodostaen farmaseuttisesti hy-

vdksyttédvédn esteriryhmén;

tunnettu siitd, ettéa

(i) valmistetaan mainitun kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, Jjossa kaavassa R*
on amiiniryhmd -N-(R*)(R®) ja R°® on vety, saattamalla 10-
hydroksikamptotekiini tai 10-hydroksi-11-C,_ ~alkoksikamp-
totekiini, jossa mainittu 10-hydroksi-11-C,.s—alkoksikamp-
totekiini saadaan patenttivaatimuksen 31 mukaisella mene-
telmdlld, kosketuksiin kaavan (II) mukaisen yhdisteen
kanssa, mainitulla kaavan (II) mukaisella yhdisteelld on

Seuraava rakenne:

CH,[N-N-(R*) (R®) ]; (I1)

jossa R* ja R® ovat kuten edelld on mddritely kaavalle
(Ib): Ja

(ii) mahdollisesti (a) valmistetaan kaavan (Ib) mukainen
yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdva suola, Jjoissa
R' on -0-R® tai —-S-R?, muuttamalla vaiheessa (i) valmistetun
yhdisteen amiiniryhmd ryhmdksi -0-R*® tai -S-R® ja/tai (b)
valmistetaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai sen farma-
seuttisesti hyvéksyttdvd suola, jossa R® on muu kuin vety,
muuttamalla vaiheessa (i) valmistetun yhdisteen 10-aseman
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hydroksyyliryhmd ryhmdksi -OR®, Jjossa R® on, vetyd lukuun-
ottamatta, kuten edelld on mddritelty kaavalle (Ib).

34. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaiheessa (ii) mainittu amiiniryhmd -N-(R*)(R®)
muutetaan ryhmidksi -0-R® kuumentamalla vaiheessa (i) val-
mistettua yhdistettd kaavan HO-R® mukaisen alkoholin kans-
sa, jossa kaavassa R’ on kuten patenttivaatimuksessa 33 on

maddritelty.

35. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelm&, tunnettu
siitd, ettd vaiheessa (ii) mainittu amiiniryhm& -N-(R*)(R®)
muutetaan ryhmidksi -S~R® kuumentamalla vaiheessa (1) val-
mistettua yhdistettd kaavan HS-R® mukaisen tiolin kanssa,
jossa kaavassa R? on Kkuten patenttivaatimuksessa 33 on mdé-
ritelty.

36. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd R* manitussa Kkaavan (Ib) mukaisessa yvhdisteesséa
on dietyyliamino, N-morfoliino, N-metyylipiperatsinyyli,
(4’-piperidiini)N-piperidinyyli, sykloheksyliamino, N-me-
tyylianilino, etoksi, syklopropyyliamino, N,N-dimetyyliami-
noetoksi, N,N-dimetyyliaminoetyylitio, N,N-dimetyyliamino-
etyyliamino, tai metyylamino.

37. Patenttivaatimuksen 36 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd R, on dimetyyliamino tai N-morfolino.

38. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaihe (i) suoritetaan nestemdisessd vdliai-
neessa, joka kdsittdd asetonitriilin tai alhaisen molekyy-
lipanon alkoholin.

39. Patenttivaatimuksen 38 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd mainittu nestemdinen viliaine kasitt&a alhaisen

molekyylipainon alkoholin ja inertin klooratun hiilivedyn.
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40. Patenttivaatimuksen 39 mukainen menetelmda, tunnettu
siitd, ettd mainittu nestemidinen vdliaine kadsittdd alhaisen
molekyylipainon alkcholin valittuna C,-C,~alkoholeista Ja

metyleenikloridin.

41. Menetelmid kaavan (Ib) mukaisen yhdisteen tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvadn suolan valmistamiseksi, maini-

tulla kaavan (Ib) mukaisella yhdisteelld on seuraava raken-

ne:

CHj-RY
rR%0
40 (Ib)
R

jossa

R on vety tai C, s~alkoksi:
R* on -0-R?; -S-R® tai -N-(R*)(R®);

R?’, R®>, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia Jja ovat vety,
C,-¢—alkyyli, C, ¢(~hydroksialkyyli, C,.s—dialkyyliamino-C, ¢—
alkyyli, C, ,~alkyyliamino-C, ,~alkyyli, C, .~aminoalkyyli tai
3-7 Jjéseninen substituoimaton tai substituoitu karbosykli-
nen rengas, tai kun R on -N-(R*)(R®), Ryhmdt R* ja R® voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneend, muo-
dostaa substituoidun tai substituoimattoman heterosyklisen

renkaan, joka voi sisdltdd lisdheteroaromeja;: ja

R® on vety; C,.~substitutoimaton tai substituoitu alifaat-
tinen radikaali; tai substitentti yhdessid happiatomin kans-

sa, Jjohon se on liittynyt, muodostaen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavdn esteriryhmén;
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tunnettu siitd, ettéd

(i) valmistetaan mainitun kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai
sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola, jossa kaavassa R
on amiiniryhmd -N-(R*)(R®) ja R® on vety, saattamalla 10-
hydroksikamptotekiini tai 10-hydroksi-11-C, ;—alkoksikamp-
totekiini, jossa mainittu 10-hydroksi-11-C, .~alkoksikamp-
totekiini saadaan patenttivaatimuksen 31 mukaisella mene-
telmdlld, Kkosketuksiin kaavan (II) mukaisen yhdisteen
kanssa, mainitulla kaavan (II) mukaisella yhdisteelld on

seuraava rakenne:

CH,[N-N-(R") (R*) ] (IT)

jossa R* ja R® ovat kuten edelld on madritely kaavalle
(Ib): Ja

(ii) mahdollisesti (a) valmistetaan kaavan (Ib) mukainen
yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdva suola, joissa
R* on -0-R?® tai -S-R?, muuttamalla vaiheessa (i) valmistetun
yhdisteen amiiniryhmd& ryhmdksi -0-R® tai -S-R’ ja/tai (b)
valmistetaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai sen farma-
seuttisesti hyvéksyttdvd suola, jossa R® on muu kuin vety,
muuttamalla vaiheessa (i) valmistetun yhdisteen 10-aseman
hydroksyyliryhmd ryhmdksi -OR®, jossa R® on, vetyd lukuun
ottamatta, kuten edelld on mddritelty kaavalle (Ib).

42. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen farma-
seuttisestl hyvdksyttdvédn suoclan puhdistamiseksi Jja
eristdmiseksi, mainitulla kaavan (Ib) mukaisella yhdis-

teelld on seuraava rakenne:
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Ré0 (1)

jossa

R on vety tai C, (—alkoksi:
R* on -0-R*; -S-R®> tai -N-(R*)(R®);

R?’, R?®, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety,
C,.s—alkyyli, C,.~hydroksialkyyli, C,.~dialkyyliamino-C, (-
alkyyli, C, ~alkyyliamino-C, ,~alkyyli, C,  ~aminoalkyyli tai
3-7 j&seninen substituoimaton tail substitucitu karbosykli-
nen rengas, tai kun R* on -N-(R*)(R®), Ryhmdt R* ja R® voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneend, muo-
dostaa substituoidun tal substituoimattoman heterosyklisen

renkaan, joka voi sisdltdd lisdheterocaromeija; ja

R® on vety; C, . ~substitutoimaton tai substituoitu alifaat-
tinen radikaali; tai substitentti yhdessid happiatomin kans-

sa, johon se on liittynyt, muodostaen farmaseuttisesti hy-
viksyttdvdn esteriryhmdn;

tunnettu siitd, ettéd

(a) lis&tddn ensimmdinen nestem, joka on liuotin mainitulle
vyhdisteelle, sellaisessa madrassa, ettd ainakin osa maini-

tusta yhdisteestd on liuenneena, jolloin muodostuu joko
livos tai liete;

(b) vaiheen (a) jdlkeen lisdtddn toinen neste kohdassa (a)
saatuun liuokseen tai lietteeseen, joka neste helpottaa
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siihen liuonneen yhdisteen uudelleenkiteytymistd, ja uudel-
leenkiteytetddn mainittu yhdiste; ja

(c) Kkerdtddn kaavan (Ib) mukainen yhdiste sen suola suodat-

tamalla.

43. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaiheet (a) - (c¢) suoritetaan l&mpotilassa,
joka oleellisesti vd1td& mainitun kaavan (I) mukaisen yh-

disteen tali sen suolan epédstabiilisuuden.

44. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaiheessa (a) kdytetddn ladmpdtilaa alle noin 40

°C liuottamiseen.

45. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valheessa (a) mainitun ensimmdisen nesteen méa-

rdd kdaytetddn tdydellisen liukenemisen saavuttamiseksi.

46. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaiheessa (a) mainittu ensimmdinen neste kdsit-
tdd veden.

47. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaiheessa (b) mainittu toinen neste kasittéaa
nesteen, joka on asetoni, asetonitriili, alempi alkoholi

tai tetrahydrofuraani.

48. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vaiheessa (a) muodostunut mainittu liuocs tai

liete Konsentroidaan ennen uudelleenkiteytysté.

49, Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valiheen (a) Jjdlkeen suoritetaan suodatusvaihe

liukenemattoman materiaalin poistamiseksi.
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50. Menetelmd kaavan (Ib) mukaisen yhdisteen tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvédn suolan puhdistamiseksi Jja eris-
tdmiseksi, jossa mainittu yhdiste on kuten se on mddritelty
patenttivaatimuksessa 41 ja saatu patenttivaatimuksen 41
mukaisella menetelmdlld, tunnettu siitd, ettd se kdsittda
vaiheet:

(a) lisdtddn ensimdinen neste, joka on liuotin mainitulle
yhdisteelle, sellaisessa m@arédsséd, ettd ainakin osa maini-
tusta yhdisteestd liukenee, jolloin muodostuu joko liuos

tai liete;

(b) vaiheen (a) jdlkeen lisdtddn toinen neste kohdassa (a)
saatuun liuokseen tal lietteeseen, joka neste helpottaa
siihen liuconneen yhdisteen uudelleenkiteytymistd, ja uudel-
leenkiteytetddn mainittu yhdiste; ja

(c) keratadn kaavan (Ib) mukainen yhdiste sen suola suodat-
tamalla.

51. Patenttivaatimuksen 42 mukaisella menetelmidlld puhdis-
tettu yhdiste.

52. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen farma-
seuttisesti hyvédksyttdvadn suolan valmistamiseksi, mainitul-
la kaavan (I) mukaisella yhdisteelld on seuraava rakenne:

CHa-RY
Ré0O
(1)

jossa:

R on C, ,~alkoksi:
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R* on -0-R?*; -S-R® tai ~N-(R*)(R%):

R*, R’, R* ja R® ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety,

C,.~alkyyli, C, .,~hydroksialkyyli, C, ,~dialkyyliamino~C,_ .~

alkyyli, C,.¢~alkyyliamino-C, (~alkyyli, C,s-aminocalkyyli;

tali 3-7 Jj&dseninen substituoimaton tai substituoitu karbo-

syklinen rengas, tai kun R* on -N-(R*)(R®), ryhmdt R* ja R®

voivat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittynee-

nd, muodostaa substituoidun tai substituoimattoman hetero-

syklisen renkaan,

joka voi sisdltdd lisdheteroaromeija; Jja

R® on vety:; C, ,~substitutoimaton tai substituoitu alifaat-

tinen radikaali; tai substitentti yvhdessd happiatomin kans-

sa, johon se on liittynyt, muodostaen farmaseuttisesti hy-

vdksyttédvan esteriryhmén.

53. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se ka-

sittdd patenttivaatimuksen 51 mukaisen yhdisteen, jossa R

on vety, Jja inertin, farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kanta-

jan tai laimentimen.

54. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se k&-

sittda patenttivaatimuksen 51 mukaisen yhdisteen, Jjossa R

on C, ,~alkoksi, Jja inertin, farmaseuttisesti hyvaksyttdvan

kantajan tai laimentimen.

55. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se ki-

sittdd patenttivaatimuksen 52 mukaisen yhdisteen Jja iner-

tin, farmaseuttisesti hyvéksyttdvdn kantajan tai laimenti-

men.

56. Menetelmd kasvainsolujen kasvun inhiboimiseksi, tunnet-

tu siitd, ettd annostellaan isdntdeldimeen, joka kantaa

mainittuja kasvainsoluja, patenttivaatimuksen 51 mukaista

vhdistettd maara,

joka on tehokas mainittuun inhibitioon.
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