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64 Ein Verfahren zur Herstellung von Camptothecinderivaten.

@ Diese Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
der Verbindung der aligemeinen Formel (1) aus der
Verbindung der allgemeinen Formel (2): worin Y und Z
gleich oder verschieden sind und jedes fur ein Wasser-
stoffatom, eine C,~Cg Alkylgruppe, eine C,~C5 Hydroxyal-
kylgruppe oder eine allgemeine Aminschutzgruppe wie
Benzyloxycarbonyl, Benzyl etc. steht; Ry ist ein Wasser-
stoffatom, eine C;~Cg Alkylgruppe oder eine Hydroxygrup-
pe; R, und Rs sind gleich oder verschieden und jedes
steht fur ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe
oder sie kdnnen miteinander verbunden sein und eine cy-
klische Komponente, welche eine Methylendioxy- oder
eine Ethylendioxygruppe ist, bilden; R, ist ein Wasserstoff-
atom oder eine Ci~C6 Alkylgruppe; und Rg ist Wasser-
stoff, Hydroxyl, Fluor, Chlor, Brom, lod oder Amin.
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Beschreibung

Hintergrund

Diese Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Camptothecinderivates, welches durch die
folgende allgemeine Formel 1 dargestellt ist, oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze.

worin Y und Z gleich oder verschieden sind und jedes fur ein Wasserstoffatom, eine C;~Cg Alkylgrup-
pe, eine C4-C,5 Hydroxyalkylgruppe oder eine allgemeine Aminschutzgruppe wie Benzyloxycarbonyl,
Benzyl etc. steht; Ry ist ein Wasserstoffatom, eine Cy~Cg Alkylgruppe oder eine Hydroxygruppe; R, und
Rj3 sind gleich oder verschieden und jedes steht fir ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe oder
sie kénnen miteinander verbunden sein und eine cyklische Komponente, welche eine Methylendioxy-
oder eine Ethylendioxygruppe ist, bilden; R, ist ein Wasserstoffatom oder eine C;~Cg Alkylgruppe; und
R ist Wasserstoff, Hydroxyl, Fluor, Chlor, Brom, lod oder Amin.

Stand der Technik

Seit der ersten Isolation von Camptothecin aus dem Holz und der Rinde von Campthoteca acuminata
durch Wall und Mitarbeiter [M.E. Wall et al., J. Am. Chem. Soc, 88, 3888 (1966], hat es viele Verfahren
zur Synthese von Camptothecin gegeben. Die Entwicklung von Camptothecin als wirksames antineo-
plastisches Mittel war jedoch wegen seiner hohen Toxizitdt in dem klinischen Versuch von 1970 nicht
erfolgreich. Danach berichteten Liu et al. 1985, dass Camptothecin einen spezifischen Wirkmechanis-
mus zur Hemmung der Topoisomerase | hatte. Daher hat sich ein betrachtliches Interesse auf diese
Verbindung konzentriert.

Kirzlich wurden verschiedene Studien zur Entwicklung von Camptothecinderivaten vorgeschlagen,
um die Toxizitat von Camptothecin zu reduzieren und seine antineoplastische Aktivitdten zu verstarken.
Unter diesen verwandten Studien zeigte der klinische Versuch von CPT-11 (Irinotecan), welches durch
Yakurt-Honsha Co. aus Japan 1986 synthetisiert wurde, dass es hervorragende antineoplastische Aktivi-
taten bei geringerer Toxizitat aufweist (japanische Patentveroffentlichung No. 64-61 482) und gefolgt von
anderen pharmazeutischen Unternehmen wie Smithkline Beecham (Topotecan) und Glaxo (MDO-Camp-
tothecin und 9-aminocamptothecin). Von diesen sind CP-11 und Topotecan auf dem Markt.

Andererseits haben die vorliegenden Erfinder von 7-Aminoethylcamptothecinderivaten, welche starke
Antitumoraktivitaten, schwache Toxizitat und einen breiten Sicherheitsbereich haben und einem Herstell-
verfahren davon durch Totalsynthese in der koreanischen Patentanmeldung No. 95-269 und 96-248 berichtet.

Die obige Erfindung produziert Camptothecinderivate, die eine starke Antitumoraktivitat haben. Das Her-
stellverfahren ist jedoch sehr komplex, da eine Totalsynthese vorgenommen wurde und da die verwendete
Zwischenverbindung neu ist. Infolgedessen gab es eine grosse Nachfrage nach der Entwicklung eines
einfachen und geeigneten Herstellverfahrens von Camptothecinderivaten fur die Grossproduktion.

Entsprechend haben die Erfinder et. al. ein geeignetes Verfahren, durch welches- Camptothecinderi-
vate mit ausgezeichneten Aktivititen aus einer Verbindung mit der allgemeinen Formel 2 wie (S)-7-me-
thylcamptothecin [S. Sawada et al., Chem. Pharm. Bull., 39 (1991) 2574-2580] hergestellt werden kon-
nen, studiert. Daher wurde die vorliegende Erfindung vervollstandigt.

Darstellung der Erfindung

Ein Verfahren zur Herstellung eines Camptothecinderivates oder eines pharmazeutisch akzeptablen
Salzes davon ist hier im Folgenden in grésseren Details gemass der Ausflihrung dieser Erfindung be-
schrieben. )
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Das Verfahren zur Herstellung eines Camptothecinderivates oder eines pharmazeutisch akzeptablen
Salzes davon gemass der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der allgemeinen Formel 1 durch
Mannich Reaktion herzustellen, das heisst, eine Verbindung der allgemeinen Formel 2 wird mit einem
Amin oder einem seiner Salze und mit einer Formalaldehydquelle in Anwesenheit einer Sdure zur Re-
aktion gebracht (Schema 1).

worin

Y und Z gleich oder verschieden sind und jedes fir ein Wasserstoffatom, eine Cy~Cg Alkylgruppe, eine
C4~C4 Hydroxyalkylgruppe oder eine allgemeine Aminschutzgruppe wie Benzyloxycarbonyl, Benzyl etc.
steht; R, ist ein Wasserstoffatom, eine C;~Cg Alkylgruppe oder eine Hydroxygruppe; R, und Ry sind
gleich oder verschieden und jedes steht fiir ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe oder sie kdn-
nen miteinander verbunden sein und eine cyklische Komponente, welche eine Methylendioxy- oder eine
Ethylendioxygruppe ist, bilden; R, ist ein Wasserstoffatom oder eine C{~Cg Alkylgruppe; und Rs ist
Wasserstoff, Hydroxyl, Fluor, Chlor, Brom, lod oder Amin. Bevorzugt stehen Ry Ry, R3, R4, Rs und Y
far Wasserstoffatome und Z ist isopropyl.

Beispiele dieser Formaldehydquelle umfassen Formaliniésungen, Paraformaldehyd, Trioxan, Dimethyl-
sulfoxid etc.

Beispiele dieses Amins umfassen primare und sekundare Amine wie Methylamin, Ethylamin, Propyl-
amin, Isopropylamin, Butylamin, Pentylamin, Hexylamin, Benzylamin, Isopropylbenzylamin, Dimethyl-
amin, Diethylamin, Benzyloxycarbonylamin, Hydroxymethylamin, Hydroxyethylamin, Hydroxypropylamin
und Ahnliche.

In dieser Reaktion umfassen Beispiele eines Reaktionssolvens Wasser, Methanol, Ethanol, Dioxan,
Essigsaure, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und Ahnliche. Beispiele dieser Sdure umfassen Salz-
sdure, Schwefelsaure, Essigsaure, Phosphorséure, p-Toluolsulfonsédure, Methansulfonsdure, Trifluorme-
thansulfonsaure, Bortrifluorid, Zinnchlorid und Ahnliche. Und die Reaktionstemperatur ist 20-150°.

Gemass der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutisch akzeptable Salze einer Verbindung, die
durch die allgemeine Formel 1 dargestellt wird, anorganische Sauresalze wie Hydrochlorid, Sulfate,
Phosphate etc. oder organische Sauresalze wie p-Toluolsulfonat, Acetat, Methansulfonat, Trifluorme-
thansulfonat etc.

Bester Weg zur Ausfiihrung der Erfindung

Die Erfindung ist in grosseren Einzelheiten durch die folgenden Beispiele erklart, aber die Anspriiche
sind nicht auf diese Beispiele beschrankt.

Beispiel 1: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl] camptothecinhydrochlorid

(S)-7-Methylcamptothecin (8 g, 0.0221 mol), Isoproyplamin (3.91 g, 0.0662 mol) und c-HCI (6.93 g,

0.0684 mol) wurden zu Dimethylsulfoxid (80 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 140°C fur
eine Stunde gertihrt und dann auf Zimmertemperatur gekihit. Das Reaktionsldsungsmittel wurde durch
Destillation unter Unterdruck entfernt und der so erhaltene Ruckstand wurde durch Blitz-Saulenchroma-
tographie mit (Methylenchlorid:Methanol=10:1) gereinigt, um das gewlnschte Produkt (6.75 g, 65%) zu
ergeben.
TH NMR (DMSO-dg, 400MHZ) &: 9.29 (brs, 1H), 8.39 (d, 1H, J=8.3 Hz), 8.13 (d, 1H, J=8.3Hz), 7.83 (t,
1H, J=7.1Hz), 7.72 (, 1H, J=7.1Hz), 7.29 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 5.37 (s, 2H), 3.64~3.60 (m,
2H), 3.45~3.34 (m, 1H), 3.20~3.14 (m, 2H), 1.92~1.82 (m, 2H), 1.27 (d, 6H, J=6.4Hz), 0.87 (t, 3H,
J=8.0Hz)
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Beispiel 2: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl camptothecinhydrochlorid

(S)-7-Methylcamptothecin (8 g, 0.221 mol) und Isopropylamin (3.91 g, 0.0662 mol) wurden in dieser
Reihenfolge zu einer Mischungslésung von Formalin (37%, 9.73 mi, 0.12 mol) und c-HCI (6.93 ml,
0.0684 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Rickfluss fir 12 Stunden gerdhrt und dann
auf Zimmertemperatur gekihlt. Das Reaktionslosungsmittel wurde durch Unterdruckdestillation entfernt
und der Ruckstand, der so erhalten wurde, wurde durch eine Blitz-Sdulenchromatographie mit (Methy-
lenchloride: Methanol=10:1) gereinigt, um das gewinschte Produkt als blassgelben Feststoff zu ergeben
(6.23 g, 60%). Die Analysedaten des Produkts sind die gleichen wie in Beispiel 1.

Beispiel 3: (S)-7-[2-(N-Isopropylamin)ethyl camptothecinhydrochlorid

(S)-7-Methylcamptothecin (8 g, 0.0221 mol), Isopropylamin (3.91 g, 0.062 mol) und Paraformaidehyd
(5 g) wurden in dieser Reihenfolge zu einer Mischungslésung von Ethanol (30 ml), Wasser (30 ml) und
c-HCI (6.93 ml, 0.0684 mol) gegeben. Dann wurde die Reaktionsmischung unter Ruckfluss fur 20 Stun-
den gerthrt und dann auf Zimmertemperatur gekihit. Das Reaktionslésungsmittel wurde durch Unter-
druckdestillation entfernt und der Rickstand, der so erhalten wurde, wurde durch eine Blitz-Saulenchro-
matographie mit (Methylenchloride: Methanol=10:1) gereinigt, um das gewinschte Produkt als blassgel-
ben Feststoff zu ergeben (6.35 g, 61.1%). Die Analysedaten des Produkts sind die gleichen wie in
Beispiel 1.

Beispiel 4: (S)-7-[2-(N-Propylamino)ethyl camptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 wurde verwendet fir Propylamin (496 mg, 0.0084 mol) und
(S)-7-Methylcamptothecin (1.005 g, 0.0028 mol), um das gewinschte Produkt als blassgelben Feststoff
zu ergeben (677 mg, 52%).

TH NMR (DMSO-dg) &: 9.26 (brs, 1H), 8.43~7.7 (m, 4H), 7.3 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 5.29
(s, 2H), 3.64~3.37 (m, 2H), 3.2.~3.11 (m, 4H), 1.92~1.82 (m, 2H), 1.27~1.11 (m, 8H), 0.88 (t, 3H,
J=7.2Hz), 0.81 (t, 3H, J=7.3Hz)

Beispie! 5: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl]-10,11-methylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 wurde verwendet fur (S)-7-Methyl-10,11-methylendioxycamp-
tothecin (1 g, 0.0248 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewdlnschte Produkt
$540 0, 48%) als blassgelber Feststoff zu ergeben.

H NMR (DMSO0-dg) 6: 9.21 (brs, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 6.28 (s, 2H), 5.4 (s, 2H),
5.32 (s, 2H), 3.64~3.60 (m, 2H), 3.45~3.34 (m, 1H), 3.19~3.10 (m, 2H), 1.92~1.81 (m, 2H), 1.27 (d, 6H,
J=7.1Hz), 0.88 (t, 3H, J=7.2Hz)

Beispiel 6: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl]-10,11-methylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in B'eispiel 2 wurde verwendet fir (S)-7-Methyl-10,11-methylendioxy-camp-
tothecin (1 g, 0.0248 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewinschte Produkt (600
mg, 53%) als blassgelben Feststoff zu ergeben. Die Analysedaten des Produkts sind die gleichen wie in
Beispiel 5.

Beispiel 7: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl]-10,11-methylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 3 wurde verwendet fir (S)-7-Methyl-10,11-methylendioxy-camp-
tothecin (1 g, 0.0248 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewinschte Produkt (565
mg, 51%) als blassgelben Feststoff zu ergeben. Die Analysedaten des Produkts sind die gleichen wie in
Beispiel 5.

Beispiel 8: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl]-10,11-ethylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 wurde verwendet fir (S)-7-Methyl-10,11-ethylendigxycampto-
thecin (1 g, 0.0239 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewinschte Produkt (703
mg, 56%) als blassgelben Feststoff zu ergeben.

H NMR (DMSO-dg) &: 9.20 (brs, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.31 (m, 2H), 5.8 (m,
2H), 5.4 (s, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.61~3.3 {m, 2H), 3.17~3.11 (m, 3H), 1.96~1.84 (m, 2H), 1.27 (d, 6H,
J=7.5Hz), 0.92 (t, 3H, J=6.8Hz).

Beispiel 9: (S)-7-[2-(N-Isopropyl-amino)ethyl]-10,11-ethylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 2 wurde verwendet fiir (S)-7-Methyl-10,11-ethylendioxycampto-
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thecin (1 g, 0.0239 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewinschte Produkt (579
mg, 46%) als blassgelben Feststoff zu ergeben. Die Analysedaten des Produkts sind die gleichen wie in
Beispiel 8.

Beispiel 10: (S)-7-[2-(N-Isopropyl-amino)ethyl]-10,11-ethylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 3 wurde verwendet fir (S)-7-Methyl-10,11-ethylendioxycampto-
thecin (1 g, 0.0229 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewinschte Produkt (668 g,
53%) als blassgelber Feststoff zu ergeben. Die Analysedaten des Produkts sind die gleichen wie in Bei-
spiel 8.

Beispiel 11: (S)-7-[2-(N-Propylamino)ethyl]-10,11-methylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 wurde verwendet fir (S)-7-Methyl-10,11-methylendioxycamp-
tothecin (1 g, 0.0248 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744 mol), um das gewiinschte Produkt (466
mg, 42%) als blassgelben Feststoff zu ergeben.

"H NMR (DMSO-dg) 5: 7.6 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 6.26 (s, 2H), 5.4 (s, 2H), 5.29 (s, 2H),
3.56~3.31 (m, 2H), 3.18~3.03 (m, 4H), 1.91~1.81 (m, 2H), 1.29~1.04 (m, 8H), 0.87 (t, 3H, J=6.8Hz),
0.74 (t, 3H, J=7.1Hz).

Beispiel 12: (S)-7-[2-(N-Propylamino)ethyl]-10,11-ethylendioxycamptothecinhydrochlorid

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 wurde verwendet fir (S)-7-Methyl-10,11-ethylendioxycampto-
thecin (1 g, 0.0229 mol) und Isopropylamin (440 mg, 0.00744mol), um das gewiinschte Produkt (575
mg, 46%) als blassgelben Feststoff zu ergeben.

"H NMR (DMSO-ds) 8: 7.6 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.26 (s, 2H), 5.81 (s, 2H), 5.41 (s, 2H),
5.28 (s, 2H), 3.562~3.41 (m, 2H), 3.16~3.01 (m, 4H), 1.93~1.79 (m, 2H), 1.28~1.02 (m, 8H), 0.88 (t, 3H,
J=7.1Hz), 0.78 (t, 3H, J=7.1Hz).

Beispiel 13: (S)-7-[2-(N-Isopropylbenzylamino)ethyljcamptothecinhydrochtorid

(S)-7-Methylcamptothecin (8 g, 0.221 mol), Isopropylbenzylamin (9.88 g, 0.0662 mol) und c-HCI (6.93
ml, 0.0684 mol) wurden zu Dimethylsulfoxid (80 ml) gegeben. Dann wurde das gleiche Verfahren wie in
Beispiel 1 verwendet, um das gewulnschte Produkt (9.27 g, 75%) als blassgelben Feststoff zu ergeben.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHZ) 5: 8.38 (d, 1H, J=8.5Hz), 8.13 (d, 1H, J=8.5Hz), 7.86 (dd, 1H, J=8.5,
8.0Hz), 7.74 (dd, 1H, J=8.5, 8.0Hz), 7.52~7.31 (m, 5H), 7.29 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 5.35 (s,
2H), 3.66~3.59 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.45~3.34 (m, 1H), 3.21~3.16 (m, 2H), 1.92~1.82 (m, 2H), 1.26
(d, 6H, J=6.4Hz), 0.88 (t, 3H, J=8.0Hz)

Beispiel 14: (S)-7-[2-(N-Isopropylamino)ethyljcamptothecinhydrochlorid

Pd-C (10%, 500 mg), 4.4% Ameisensdure (10 ml) und Methanol (100 ml) wurden zu (S)-7-[2-(N-iso-
propylbenzylamino)ethyllcamptothecinhydrochlorid (5 g, 0.0089 mol) gegeben und die Reaktionsmi-
schung wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dann wurde die Reaktionslésung filtriert und
das Filtrat, das so erhalten wurde, wurde bei Unterdruck destilliert. Der so erhaltene Riickstand wurde
durch Blitz-Saulenchromatographie (Methylenchlorid:Methanol =10:1) gereinigt, um das gewinschte Pro-
dukt (3.6 g, 86%) als blassgelben Feststoff zu ergeben. Die Analysedaten des Produkts sind die glei-
chen wie in Beispiel 1.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Camptothecinderivaten oder de-
ren pharmazeutisch akzeptablen Salze. Speziell, 7-substituierte Camptothecinderivate, welche eine her-
vorragende antineoplastische Akitvitat haben, kénnen mit diesem Verfahren einfach und 6konomisch
hergestellt werden.

Patentanspriiche

1. Ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung, die durch die allgemeine Formel 1 dargestellt ist
oder eines ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze, wobei dieses Verfahren den Schritt, dass eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel 2 mit einem Amin oder einem seiner Salze und mit einer Formaldehyd-
quelle bei Anwesenheit einer Sdure zur Reaktion gebracht wird, umfasst:
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2
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worin Y und Z gleich oder verschieden sind und jedes fir ein Wasserstoffatom, eine Cy~Cg Alkylgrup-
pe, eine C1~C3 Hydroxyalkylgruppe oder eine allgemeine Aminschutzgruppe wie Benzyloxycarbonyl,
Benzyl etc. steht; Ry ist ein Wasserstoffatom, eine C1~Cg Alkylgruppe oder eine Hydroxygruppe; R, und
R3 sind gleich oder verschieden und jedes steht fur ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe oder
sie kénnen miteinander verbunden sein und eine cyklische Komponente, welche eine Methylendioxy-
oder eine Ethylendioxygruppe ist, bilden; R, ist ein Wasserstoffatom oder eine C4~Cg Alkylgruppe; und
Rs ist Wasserstoff, Hydroxyl, Fluor, Chlor, Brom, lod oder Amin.

2. Ein Verfahren geméss Anspruch 1, worin Ry, Ry, R3, R4 Rg und Y gleich sind und jeder fir ein
Wasserstoffatom steht; und Z ist Isopropyl.

3. Ein Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2, worin die Formaldehydquelle Formalinlésung, Paraform-
aldehyd, Trioxan oder Dimethylsulfoxid ist.

4. Ein Verfahren geméass Anspruch 1 oder 2, worin das Amin Methylamin, Ethylamin, Propylamin,
Isopropylamin, Butylamin, Pentylamin, Hexylamin, Benzylamin, Isopropylbenzylamin, Dimethylamin, Di-
ethylamin, Benzyloxycarbonylamin, Hydroxymethylamin, Hydroxyethylamin oder Hydroxypropylamin ist.

5. Ein Verfahren geméass Anspruch 1 oder 2, worin ein Reaktionsldsungsmittel Wasser, Methanol,
Ethanol, Dioxan, Essigsdure, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid ist; die S&ure Salzsdure, Schwe-
felsdure, Essigsaure, Phosphorsaure, p-Toluolsulfonsdure, Methansulfonséure, Trifluormethansulfonsau-
re, Bortrifluorid oder Zinnchlorid ist; und die Reaktionstemperatur 20~150°C ist.
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