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Oy Kolster Ab

Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttbkelpoisten aminosul fonyyli-
alkyylinitrosoureajohdannaisten valmistamiseksi - Férfarande for
framstdllning av nya terapeutiskt anvindbara aminosulfonylalkyl-
nitrosoureaderivat

(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee uusia N-nitrosoyhdisteitd, joilla on
Yleiskaava (I), :

Ry .0 0 NO

. “H «. 7

Jossa N-S-R-N-C-N

A on alempi alkyyli tai alempi halogeenialkyyli; 2" a é \A (1)
B on vety, alempi alkenyyli, alempi alkynyyli, C

sykloalkyyli, -Rs02NR3R4 tai alempi alkyyli, jok: 2ah-
dollisesti on monosubstituoitu alemmalla alkoksilla tai
C3_6—sykloalkyylilla;

R on suoraketjuinen tai haaroittunut cz_s-alkyleeni,
joka mahdollisesti on monosubstituoitu ryhm&lls so
NRBR4 tai CONR3R4 mainitun alkyleenin si-
séltdesss aina vdhint4&n kaksi hiiliatomia erottamassa
urean typpiatomia mahdollisesta SOzNRlRZ— tai SOZNR3R4—
ryhmistd;

Rl ja R2 ovat keskeni¥n samanlaisia tai erilaisia ryh-
mi&, ja ne voivat olla vety, C5_6~sykloa1kyyli, alempi

alkoksi, fenyyli, bentsyyli tai suoraketjuinen tai haa-

2

roittunut C1_6—alkyy11, joka mahdollisesti on monosubs-
tituoitu hydroksilla, alemmalla alkoksilla, ryhmillj
SOZNR‘?'R4 tai ryhmilly CONR3R41 R1 ja R2 voivat my8s
muodostaa yhdessd C4-g-alkyleenin; ja

R3 ja R4 ovat keskenddn samanlaisia tai erilaisia ryh-
mid, ja ne voivat olla vety tai alempi alkyyli tai muo-
dostaa yhdess# C4-5alkyleenin,

sekd niit¥ sisHltdvii farmaseuttisia koostumuksia, ja
menetelmid niiden valmistamiseksi.

Kaavan I mukaisilla yhdisteill¥ on kasvaintenvastainen
vaikutus.



(57) Sammandrag
Uppfinningen h@nftr sig till nya N-nitrosof¥reningar med
den allménna formeln

1

RQ g ¢ %W (1)
N-3-RA-CN

R 0 B A

vari A dr ligre alkyl eller halogenlégrealkyl;

B dr vite; ligre alkenyl; ligre alkynyl; C3_G-cykloa1kyl;
-RSOZNR3R4, eller ldgre alkyl som eventuellt monosubsti-
tuerats med ligre alkoxi eller c3_6—cykloa1ky1;

R dr rakkedjad eller f8rgrenad cz_s-alkylen, som eventu-
ellt monosubstituerats med SOZNR3R4 eller CONR3R4, var-
vid alkylenet alltid inneh&ller Atminstone tvi kolatomer
som separerar kvdveatomen i karbamiden fr&n en SOZNR1R2-

eller SOZNR3R4-grupp;

R' och R? &r lika eller olika och har valts bland vite,
Cs_e-cykloalkyl, ldgre alkoxi, fenyl, bensyl och rakked-
jad eller f&rgrenad C1_6-a1ky1, SOT eventgezlt monosubs; )
tituerats med hydroxi, l&gre alkoxi, SOzNR R" eller CONR’R”;

R1 och Rz kan &dven tillsammans bilda en Cd_s-alkylengrupp;

R3 och R4 dr lika eller olika och har valts bland vidte

eller l&igre alkyl eller R3 och R4 kan tillsammans bilda
C4_5-a1kylen;

samt till farmaceutiska kompositioner dirav och fdrfaran-
den f&6r deras framst#llning.

Féreningarna med formeln (I) har antitumbr-aktivitet.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdytt®kelpoisten amino-

sulfonyylialkyylinitrosoureajohdannaisten valmistamiseksi

Keksint8 koskee menetelméé uusien aminosulfonyyli-
alkyylinitrosoureajohdannaisten valmistamiseksi, joiden

kaava on

0] 0 NO
" n 7
. N=-S-R=N-C-N (1)
n '
(0]

Rz// B \\A

Rl

jossa
A on alempi alkyyli tai alempi halogeenialkyyli,
B on vety, alempi alkenyyli, alempi alkynyyli, C3_g—syklo-
alkyyliryhmd, -RSOZNR3R4 tai alempi alkyyliryhmd, joka voi
olla monosubstituoitu alemmalla alkoksilla tai C3_g—syklo-
alkyylilli,
R on suoraketjuinen tai haarautunut Co_g-alkyleeniryhmd,
joka voi olla monosubstituoitu ryhm&lli SOZNR3R4 tai ryh-
mdlla CONR3R4, jolloin alkyleeniryhmédssd on vdhint#din
kaksi hiiliatomia ureatyppiatomin ja mahdollisen ryhmin
SO,NR'R? tai S0,NRIR? vilissi,
rl ja R? tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, Cg_g~
sykloalkyylid, alempaa alkoksia, fenyyli#, bentsyylii tai
suoraketjuista tai haarautunutta Ci-g-alkyyliryhmdd, jo-
ka voi olla monosubstituoitu hydroksilla, alemmalla alkok-
silla, ryhmd114 SO,NR3R? tai ryhm#114 CoNR3R% tai R! ja
R? voivat my8s muodostaa yhdesséd C4_g-alkyleeniryhmén
R3 ja R? tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd tai
alempaa alkyylii.

Rillé yhdisteilli on kasvaintenvastainen vaiku-
tus.

Mddrdttyjd 1-(2-kloorietyyli)-l-nitrosoureoita,
esim. karmustiinia (BCNU; 1,2-bis-(2-kloorietyyli)nitro-
sourea), lomustiinia (CCNU; 1-(2-kloorietyyli)-3-syklo-
heksyyli-l-nitrosourea) ja semustiinia (Metyyli-CCNU;
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1-(2-kloorietyyli)-3-(4-metyylisykloheksyyli)-1l-nitroso-
urea), kdytetddn kemoterapeuttisina aineina joidenkin ai-
heutettujen ja kliinisten kasvainten hoidossa (1).

On kuitenkin yleisesti tunnettua, ettd ndilld
yhdisteilld on useita vakavia toksisia vaikutuksia, esim.
maksaa, munuaisia ja keuhkoja vaurioittavia vaikutuksia
sekd my8s luuytimen heikkeneminen, neurotoksisuus seka
maha- ja suolistotoksisuus (Carter, Bakowski, Hellman -
Chemotherapy of Cancer, Wiley, 1977, s. 70-72; Wasserman -
Cancer 36 (1975) 1258; Schacht - Cancer 48 (1981) 1328;
Weiss - Cancer Treatment Reviews 8 (1981) 11l.

Erddl113d uudella samantyyppiselld yhdisteelld,
klooriotsotosiinilla eli 2-/3-(2-kloorietyyli)-3-nitro-
soureidg/-D-glykopyranosidilla, joka on kliinisen arvioin-
nin kohteena, on osoittautunut olevan alempi luuydintok-
sisuus (Schein - Cancer and Chemotherapy, vol. III, Acade-
mic Press, 1981, s. 37), mutta muut myrkyllisyystyypit,
esimerkiksi maksa- ja keuhkotoksisuus, ovat yhtd selvds-
ti ilmenevi¥ (Belt - Cancer Treatment Reports 64 (1980):12,
1235; Ahlgren - Cancer Treatment Reports 65 (1981) 223).

On my8s yleisesti tunnettua, ettd jonkin ajan ku-
luttua kasvaimilla on taipumus kehittdd vastustuskyky
kdytettyd syBpidhoitoa kohtaa jéttéden siten hoidon ilman
parantavaa vaikutusta.

On siis olemassa sellaisten uusien ja parempien
kemoterapeuttisten aineiden tarve, joilla on joko suu-
rempi kasvaintenvastainen vaikutus tai pienempi myrkyl-
lisyys tai molemmat.

Nyt on ylldttden todettu, ettd uusilla kaavan I
mukaisilla aminosulfonyylinitrosoureoilla on paremmat
kemoterapeuttiset ominaisuudet kuin useilla tunnetuil-
la ja kliinisesti k&ytetyilld nitrosoureoilla, joilla on
kasvaintenvastainen vaikutus. Kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld on paremmat terapeuttiset indeksit ja hyvd sy-

tostaattinen vaikutus suun kautta annettaessa Walkerin
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256 karsinosarkoomaa ja L1210 imusolmukeleukemiaa vastaan.
Uusilla yhdistelld on my8s suurempi parannus- tai hoitote-
ho, kuten L1210-koetulokset osoittavat.

Kaavan I mukaisia yhdisteit4 voidaan kdyttdd sai-
rauksissa, joissa saadaan vaste hoidettaessa sy8pdliik-
keilld, joka yksin&&n tai yhdessi muiden sy8pdlddkkeiden
tai immunologisen reaktion tukahduttavien aineiden kanssa.
Yhdisteitd voidaan kdyttd4 sellaisenaan taj yhdistettyini
joko kiinteisiin tai nestemdisiin kantaja- tai laimennus-
aineisiin, ja niitj voidaan antaa erilaisia md&ris sisil-
tdvind farmaseuttisina muotoina, kuten esimerkiksi tab-
letteina, pillereini, kapseleina, rakeina, jauheina, voi-
teina, per&puikkoina ja vesi- tai vedettdmind suspensioi-
na ja liuoksina.

Kaavan I mukaisen yhdisteryhmin mddrittelyn yhtey-~
dessd kdytetty termi "alempi" tarkoittaa kulloinkin mai-
nittua ryhméis, joka sisHltii 1-4 C-atomia (C=hiili). si-
ten alempia alkyyleji, alempia alkenyyleji, alempia alky-
nyylejd ja alempia alkokseja ovat esimerkiksi metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, s-butyyli, iso-
butyyli, t-butyyli, allyyli, propargyyli, metoksi, etoksi,
propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, s-butoksi ja
t-butoksi.

Lis&éksi sana "halogeeni" tarkoittaa fluoria, kloo-
ria, bromia tai jodia.

Mitd tulee substituenttiin A, tdmd substituentti
on edullisesti 2-kloorietyyli tai 2-fluorietyyli, eri-
tyisesti 2~kloorietyyli.

Samoin mit§ tulee substituenttiin B, tdmd substi-
tuentti on edullisesti vety tai alempi alkyyli, erityi-
sesti vety.

Lisdksi sellaiset yhdisteet ovat edullisia, joissa
R on substituoimaton suoraketjuinen C2_5-a1ky1eeni tai
etyleeni, erityisesti substituoimaton etyleeni.

Erityisen edullisia vyhdisteitid ovat sellaiset,
joissa jompikumpi substituenteista R! ja R? on metyyli
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ja toinen on alempi alkyyli tai 2-hydroksietyyli tai
joissa Rl ja R? ovat samoja ja ovat vetyjd, metyleejd,
etyyleja tai propyylejd tai joissa rl ja R2 yhdessd muo-
dostavat C4_5—alkyleenin.

Edullisimpia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa
r! ja R? ovat vety ja/tai metyyli.

Seuraavat yhdisteet ovat edullisia:
a) l—(2-kloorietyyli)—3-[§-(dimetyy1iaminosulfonyyli)—
etyyli/-l-nitrosourea
b) l-(2—kloorietyyli)—3-[§-(dietyyliaminosulfonyyli)etyy—
1j7-1l-nitrosourea
c) 3-[2—(aminosulfonyyli)etyyli]—l—(2—kloorietyyli)—l—
nitrosourea
d) 1-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-/2-(l-piperidiinisul-
fonyyli)etyyli/urea
e) l-(2—kloorietyyli)—3-[§-(metyyliaminosulfonyyli)etyy-
1i/-1-nitrosourea
f) l—(2-kloorietyyli)-3-[}-(dipropyyliaminosulfonyyli)—
etyyli/-l-nitrosourea
g) 1- (2-kloorietyyli) -3-/2- (2-hydroksietyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli/-1l-nitrosourea
h) l-(2-kloorietyyli)-3-[7-(N-2—hydroksietyyli-N-metyyli-
aminosuflonyyli)etyyli/-1l-nitrosourea
i) l—(2-kloorietyyli)—3-[5;(2-metoksietyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli7-l-nitrosourea
j) l—(2—kloorietyyli)-3-[}-(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-3-metyyli-l-nitrosourea
k) l-(2—kloorietyyli)-3—[3;(dimetyyliaminosulfonyyli)pen-
tyyli/-l-nitrosourea
1) 1-(2-kloorietyyli)-3-/3-(dimetyyliaminosulfonyyli)pro-
pyyli/-l-nitrosourea
m) l—(2—kloorietyyli)-3—[§?(dimetyyliaminosulfonyyli)bu—
tyyli/=-l-nitrosourea
n) 1-(2-kloorietyyli)-3—[7¥(N-etyyli-N—propyyliaminosul—
fonyyli)etyyli/-l-nitrosourea.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa si-
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ndnsd tunnetulla tavalla siten, ettd
a) ureajohdannainen, jonka kaava on

1
BN

N-

2

0
-R-N-C-NH-A (II)

B

O= w30

jossa Rl, Rz, R, B ja A tarkoittavat samaa kuin edelli,
N-nitrosoidaan, tai
b) amiinijohdannainen, jonka kaava on

Rl o
"
-S-R-NH (I11)

28 B

jossa Rl, R2, R ja B tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan N-alkyyli-N-nitroso-karbamoyylijohdan-

naisen kanssa, jonka kaava on

o)
-N (IV)

S

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld ja L on sopiva pois-
tuva ryhmd.
Menetelmdvaihtoehdossa a) kdytt8kelpoisia nitro-

0
L-C

soivia aineita tunnetaan useita erilaisia, ja niistd
voidaan mainita seuraavat: Metallinitriitit, kuten alka-
limetallinitriitit, esimerkiksi natrium-, kalium- ja
litiumnitriitti, yhdessd hapon, esimerkiksi suolahapon,
etikkahapon, muurahaishapon tai metaanisulfonihapon,
kanssa; nitrosyylikloridi (NOC1); dityppitrioksidi (N,03);
dityppitetraoksidi (N,04); eri typpioksidien seokset;
nitrosyylirikkihappo (HO35-ONO) , nitrosoniumtetrafluori-
boraatti (NOBF,); alkyylinitriitit, esimerkiksi propyyli-
ja isoamyylinitriitti; ja typpihappo yhdessd sopivan pel-

kistimen, esimerkiksi kuparip®lyn, kanssa.
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Vaikka prosessi voidaan toteuttaa ympdrist&n lém-
pbtilassa, kédytet#ddn tavallisesti alempia ldmpd&tiloja,
kuten esimerkiksi noin 0°C ja joskus jopa huomattavasti
sitdkin alempia, esimerkiksi noin -60°C, jotta estetddn
yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden terminen hajoaminen.
Tavallisesti -10°C:n ja +25°C:n v&lilld olevat lémp8ti-
lat ovat sopivia. My®s suojaaminen valolta on edullista
vastaavan fotolyyttisen hajoamisen est&miseksi.

Prosessi voidaan toteuttaa inertissd liuottimessa,
joka nitrosoivan aineen valinnasta riippuen voi olla kloo-
rattu hiilivety, esimerkiksi hiilitetrakloridi, metyleeni-
kloridi tai kloroformi, dimetyyliformamidi, etikkahappo-
anhydridi, pyridiini, alkoholi, esimerkiksi etanoli tai
vesi; ja nitrosoitaessa metallinitriitilld sen yhteydessa
kiytettdvd happo voi toimia my®s liuottimena, joko yksi-
ni4n tai sekoitettuna johonkin edelld mainittuun inert-
tiin liuottimeen. My8s useamman kuin yhden liuottimen
seoksia voidaan ké&yttda.

Jotkut nitrosoivat aineet, esimerkiksi nitrosyy-
likloridi, dityppitetroksidi ja nitrosyylirikkihappo,
vapauttavat vahvaa happoa reaktiossa urean (II) kanssa,
ja sellaisissa tapauksissa voidaan prosessissa kdyttdad
sopivaa emdstd, esimerkiksi kaliumasetaattia, muodostu-
van vahvan hapon neutraloimiseksi. Samoin tdmd@ voidaan
toteuttaa kdyttden esimerkiksi pyridiinié sekd liuotti-
mena ettd eméksend.

Urean (II) nitrosointi alkyylinitriitilld suori-
tetaan sopivan nukleofiilisen anionisen katalyytin, esi-
merkiksi kloridi- tai isotiosyanaattianionien, l&snd-
ollessa.

Erilaisia valmistustapoja on kuvattu teoksessa
sandler, Karo - Functional Group Preparations, vol. 2
(1971) Academic Press, luvut 10, 11 ja 17.

Menetelmdvaihtoa a) valaistaan tarkemmin esimer-

keissd 1-3.
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Menetelmdvaihtoehdossa b) kdytetd8n toisena l&h-
tBaineena kaavan IV mukaista yhdistettd, jossa L on pois-
tuva ryhma.

Sopivista poistuvista ryhmistd L voidaan mainita
seuraavat: atsidiryhmd (N3-); substituoitu fenoksi, so.
o- tai p-nitrofenoksi, o- tai p-syaanifenoksi, poly-
halogeenifenoksi, kuten 2,4,5-trikloori, pentakloori-
tai pentafluorifenoksi; ja 1-(2,5-pyrrolidiinidioni)oksi.

Vaikka prosessi voidaan toteuttaa ympirist®n lim-
pbtilassa, sitd alempia ldmpYtiloja, kuten esimerkiksi
noin 0°C, voidaan kdytt8d, ja ne voivat my8s olla edul-
lisia yleiskaavojen (I) ja (IV) mukaisten yhdisteiden
termisen hajoamisen estdmiseksi. Tavallisesti -10°C:n
ja +25°C:n v&1ill¥ olevat limpStilat ovat edullisia.

My8s suojaaminen valolta on edullista vastaavan fotolyyt-
tisen hajoamisen estdmiseksi.

Sopivia inerttejd liuottimia, joita prosessissa
voidaan kdyttdd, ovat esimerkiksi dimetyyliformamidi,
klooratut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, n-propanoli ja isopropanoli,
sekd pyridiini.

Erditd menetelmdehdon b) suoritustapoja on ku-
vattu julkaisussa J. Med. Chem. 25(1982) 178.

Menetelmdvaihtoehtoa b) valaistaan tarkemmin
esimerkeissd 4-8.

Syntetisoitaessa yhdisteitd, joilla on yleiskaa-
vat (II), (III) ja (IV), kdytettdvien yhdisteiden jokai-
sen ryhmdn tdytyy olla kyseiseen prosessiin soveltuva
tai, mikdli tarpeellista, ne tdytyy suojata yhden tai
useamman reaktiovaiheen ajaksi ja sitten muuttaa halutuk-
si ryhmdksi. Hyvi#d esimerkkeji mahdollisesti suojattavis-
ta ryhmistd ovat hydroksi-, karbonyyli-, sulfonihappo-
sekd primaarinen tai sekundaarinen aminoryhmi. Esimerk-
kejd sopivista suojaryhmistd 18ytyy esimerkiksi teok-
sista McOMie - Protective Gropus in Organic Chemistry,

Plenum Press, 1973; Greene - Protective Groups in Organic
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Synthesis, Wiley, 1981; ja Hoyben-Weyl, vol. 15/1
(1974).

Farmakologisten kokeiden tulokset osoittavat, ettd
kaavan I mukaisilla yhdisteilld on parantuneet toksiko-
logiset ja terapeuttiset ominaisuudet, joista on seu-.
rauksena suuremmat terapeuttiset indeksit verrattuna
kaupan oleviin kasvaintenvastaisiin aineisiin.

Terapeuttinen indeksi on osoitus yhdisteen tera-
peuttisesta kdytt8kelpoisuudesta, ja sellainen indeksi
voidaan md8ritelld eri tavoin. Erds yleisesti kdytetty
terapeuttisen indeksin tyyppi on suhde LD50/ED50, jossa
LD50 on annos, joka aiheuttaa 50 %-isen kuolleisuuden,
ja ED50 on annos, joka pienent&d kasvaimen kokoa 50 %.
Toisentyyppinen terapeuttinen indeksi, joka on kdyttd-
kelpoinen arvioitaessa lisdédntyvdd elinaikaa, on maksi-
mitehoannoksen ja mimitehoannoksen vdlinen suhde. Jdl-
jemp&nd esitetyissd koetuloksissa kdytetddn ja ilmoi-
tetaan ndmd molemmat terapeuttiset indeksit.

Kokeiden suunnittelu ja tulosten tulkinta ovat
CCNSC:n (ks. Cancer Chemotherapy Reports, December, 1962)
ja DR&D:n (ks. Cancer Chemotherapy Reports, September,
1972, vol. 3, No. 2.) laatimien standardien mukaisia.

Yhdisteiden antaminen tapahtuu kussakin tapauk-
sessa suun kautta (p.o).

Osa saaduista tuloksista estetddn alla olevissa
taulukoissa 1-2.3.

Tulokset osoittavat, ettd uudet yhdisteet ovat
tehokkaita kasvainten kasvun estdmisessd.

Walkerin karsinosarkooma 256

Koe-eldimet: Sprague Dawley -rottanaaraita

Kasvainsiirrdnniiset: Kasvainpaloja, halkaisija
2-3 mm, istutettu ihon alle.

Hoito: yhdistettd annetaan suun kautta kerran
kasvainten istutuksen jdlkeisend pdivénd.

Lopetus: Eldimet tapetaan 9. pdivédnd kasvainten

istutuksen jdlkeen.
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Arviointi: Tutkittavan el&dinten kasvaimen paino
mddritetddn ja verrataan vertailueldinten kasvaimen pai-
noon. Kullekin yhdisteelle méddritetd&n LD50- ja ED50 arvo
(mddritelty edelld). Lasketaan terapeuttinen indeksi,
T.I. (LD50/ED50).

Taulukko 1

Kasvaintenvastainen vaikutus Walkerin karsinosar-

koomalla 256

LD50 ED50 T.I.

Yhdiste (esim.) mg/kg mg/kg LD50/ED50
BCNU 50 1 50
CCNU ' 90 1 90
Syklofosfamidi 180 6 30
1:1 50 0,25 200
1:2 60 0,4 150
1:3 40 0,2 200
1:4 125 1 125
1:5 40 0,25 160
1:6 250 2 125
1:7 250 2 125
1:14 90 0,6 150
1:15 90 0,6 150
1:19 250 1 250
1: 23 250 2 125
1: 27 >250 2,5 >100
1:52 250 1,7 147

Esikokeissa havaittiin, ettd my®s seuraavilla
vyhdisteilld on merkittdvd vaikutus edelld mainitussa
kokeessa annoksen ollessa 8 mg/kg: 1:8 - 1:13; 1:16 -
1:18; 1:20 - 1:22; 1:12 - 1:44; 1:47, 1l:51 ja 1l:53.

Imusolmukeleukemia L1210

Koe-eldimet: BDFl-hiirinaaraita
Kasvainsiirrdnndiset: 105 kasvain solua vatsa-

kalvon sisdisesti (i.p.) istutettuna.
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Hoito: yhdisteitd annettiin suun kautta kerran
kasvainten istutuksen jdlkeisend pdivdnd.

Lopetus: Eldimet tapettiin 60. pdivdnd istutuk-
sen jidlkeen. 60. pdivénd elossa olevat eldimet mddritel-
144n pitkdik&disiksi.

Arviointi: a) Elinajan pidentymisen aikaansaavan
terapeuttisen annosalueen arvioiminen: Mddritetddn elin-
ajat eri annostasoilla, ja ilmoitetaan tutkittavien eldin-
ten elinaika (t) prosentteina vertailueldinten elinajas-
ta (c¢):

t . 100 /c (%)

Miiritetddn maksimitehoannos ja miminitehoannos,
jotka vaaditaan antamaan
t . 100/c:1lle arvo > 125 &, ja lasketaan seuraavasti
mddritelty terapeuttinen indeksi:
T. I. g

tuloksista on annettu taulukossa 2:1.

= maksimitehoannos/mimitehoannos. Osa saaduista

b) Pitkdn elinajan aikaansaavan terapeuttisen
annosalueen arviointi: Pitk&ik#isyys mddritetdén eri
annostasoilla ja se ilmaistaan 60. pdivdnd elossa ole-
vien elidinten mddrdnid (T) prosentteina eldinten koko-
naismddrdstd (T ): T . 100/T, (%).

Miidritetidin maksimitehoannos ja miminitehoannos, jolla
saadaan aikaan pitkd elinaika, T . 100/T > 20 %, ja
lasketaan terapeuttinen indeksi, T. I. jg43 T. I.94 =
maksimitehoannos/miminitehoannos. Osa saaduista tulok-
sista on annettu taulukossa 2:2.

c) Hoitotehon arviointi: Eldinten, jotka eivdt
saa mitddn hoitoa, normaali elinaika on 9-11 vrk. Eldi-
mid, jotka ovat elossa 60. pdivdnd istutuksen jdlkeen, ja

joissa ei havaita merkkejd kasvaimesta, pidetddn paran-
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tuneina. Pitkdik&disyys méddritetd&n kuten kohdassa b) ja
hoitotehoa arvioidaan mdidrittimilli vaikuttava annos,
jolla saadaan aikaan pitkid elinaika, T . lOO/To > 90 %.
Osa tuloksista annetaan taulukossa 2:3.

Taulukko 2:1

Elinajan pidentymisen aikaansaavan terapeuttisen

annosalueen arviointi

Maksimiteho- Minimiteho- Maksimitehoannos

Yhdiste ahnosX) annosx) Minimitehoannos
(esim.) mg/kg mg/kg
BCNU 63 16 4
Metyyli-CCNU 31 8 4

1:1 63 8 8

1:2 125 16 8

1:4 125 | 8 16

1:5 63 8 8

1:6 250 31 8

1:9 125 16 8

LER Y 250 31 8

1:14 125 16 8

1:15 125 . 16 8

1:17 500 63 8

1:20 125 : 16 8

1: 21 63 8 8

1: 23 250 3 8

1: 27 250 3 8

1: 52 500 3 16

x) Elinajan mediaani prosentteina vertailuryhmisti
D 125 §
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My&s seuraavilla yhdisteilld havaitaan olevan
merkittdvd vaikutus (so. elinajan mediaani prosentteina
vertailuryhmfstd > 125 %) annoksen ollessa 125 mg/kg
edelld mainitussa kokeessa: 1:10; 1:13; 1:18; 1l:24 -
1:26; 1:28 - 1:44 ja 1:53.
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Taulukko 2:2

76553

alueen arviointi

Maksimiteho- Hinimiteho-  laksimitehoannos

Yhdiste annosx) annosx) Minimitehoannos
(esim.) mg/kg ma /kq

BCNU 63 63 1
Metyyli-CCNU ei ollenkaan ei ollenkaan ei ollenkaan
Klorotsoto-

siini " " "

1:1 63 31 2

1:2 125 63 2

1:3 31 16 2

1:4 125 31 4

1:7 250 125 2

1:8 63 K] | 2

1:9 125 63 2

11 125 63 2

1:14 125 31 4

1:15 125 31 4

1:17 250 125 2

1:19 125 63 2

1:20 125 63 2

1:21 63 K} | 2

1:22 125 63 2

1:23 250 63 4

1:27 250 125 2

1:51 63 31 2

1:52 250 125 2

Xx) Annostasot, joilla saavutetaan > 20 % pitkdaikaisia,
so. 60. pdivdnd elossa olevia tutkittavia eldimid
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Taulukko 2:3
Hoitotehon arviointi

Yhdiste

(esin.) Annos tai annosvdli hoidon saavuttamiseksix)mg/kg

BCNU ei ollenkaan

Metyyli-CCNU "

Klorotsoto-

siini "
1:1 31-63
1:4 125
1:5 31
1:6 125
1:8 31-63
1:9 63
1:1 125
1:12 125
1:14 63
1:15 63
1:16 250
1:19 125
1:20 63-125
1:21 31-63
1: 22 125
1:23 125
1:27 125
1:52 125-150

X) Hoito m¥¥ritell#ddn onnistuneeksi, kun pitkdikdisid,
so. 60. piivini elossa olevia tutkittavia eldimid on

> 90 s.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksint84.

Esimerkeissi 1-12 esiintyvien yhdisteiden raken-
teet on varmistettu NMR:114 ja alkuaineaineanalyysilli.
NMR-spektrit on saatu kdyttden 60 MHz:n taajuudella toi-
mivaa laitetta (Perkin Elmer R 12).

Esimerkki 1

1:1.  1-(2-kloorietyyli)-3-/3- (dimetyyliaminosulfonyy-
ll)etyyl;/urea (54,2 g, 0,02 mol) liuotetaan jddetikan
(20 ml) ja etikkahappoanhydridin (100 ml) seokseen.
Liuos jddhdytetddn 0°C:een, ja siihen lisit&sn natrium-
nitriittid (27,6 g; 0,4 mol) kahden tunnin aikana sa-
malla sekoittaen. Reaktioseosta pidet##n 0°C:ssa 10 h,
ja sitten se lis4t#in j48n ja veden seokseen. Reaktio-
tuote uutetaan eetterilli, joka pestdidn sitten vedellsd,
natriumkarbonaatin 5 % vesiliuoksella ja vedelli. ve-
dettbm&lld natriumsulfaatilla kuivaamisen jdlkeen eette-
ri haihdutetaan alipaineessa.

Tuote, 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(dimetyyliamino-
sulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea (1), eristet&n ja puh-
distetaan preparatiivista HPLC:a kdyttden; tuote on
puhdasta TLC:n perusteella, ja sen sulamispiste on
65-67,5°C.

Olennaisilta kohdiltaan samalla tavalla saadaan
seuraavat yhdisteet vastaavista l&htB8aineista.

1:2. 1-(2-kloorietyyli)-3- -/2- (dletyyllamlnosulfonyyll)-
etyyli/-l-nitrosourea, sp. 68°C

1:3. 3- (3 (amlnosulfonyyll)etnyf7-l—(2—kloorietyyli)—l-
nitrosourea, sp. 115-118°cC

1:4. l-(Z-kloorietyyli)—l-nitroso—3-[§;(l-piperidiini-
sulfonyyli)etyyli/urea, sp. 83°C

1:5. 1-(2-kloorietyyli)-3- -[2- (metyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-1- -nitrosourea, sp. 84-86°C

1:6. 1-(2-kloorietyyli)-3- [2- (dlpropyyl1am1nosulfonyyll)—
etyyli/-1- -nitrosourea, sp. 69°C

1:7. 3-/2- (bentsyyliaminosulfonyyli)etyyli7-1-(2-kloori-
etyyli)~l-nitrosourea, sp. 76-78°C
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1:8, 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(2-metoksietyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli7—l-nitrosourea, sp. noin 15%%

1:9. 3-/2-(butyyliaminosulfonyyli)etyyli/-1-(2-kloori-
etyyli)-l-nitrosurea, sp. 55-56°C

1:10. 3-/7-(t-butyyliaminosulfonyyli)etyyli/-1-(2-kloo-
rietyyli)-1l-nitrosourea

1:11. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(sykloheksyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli/-l-nitrosourea, sp. 85-87°C

1:12. 3—L§:L§&s(2-hydroksietyyli)aminosulfonyle?etyyli]-
1-(2-kloorietyyli)-l-nitrosourea

1:13. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(l-metyylipentyyliaminosul-
fonyyli)etyyli/-l-nitrosourea, sp. 24-26°C

1:14. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2~-(2-hydroksietyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli7-l-nitrosourea

1:15. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2- (N-2-hydroksietyyli-N-
metyyliaminosulfonyyli)etyyli/~-l-nitrosourea, sp. noin
15°C

1:16. 1-(2-kloorietyyli)=-3-/2-(1,1-dimetyyli-2-hydroksi-
etyyliaminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea

1:17. 3-[?—(N-bentsyyli-N-metyyliaminosulfonyyli)etyyli7-
1- (2-kloorietyyli)-l-nitrosourea, sp. 74-75°C

1:18. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(N-metyyli-N-fenyyliamino-
sulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea, sp. 83°C

1:19. 1—(2-kloorietyyli)—3-L3;(dimetyyliaminosulfonyyli)-
pentyyli/-l-nitrosourea, sp. 59-60°C

1:20. 1-(2-kloorietyyli)—3-[§-(N—metoksi-N—metyyliamino—
sulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea, sp. 55°C

1:21. 1-(2-kloorietyyli)-3-/3-(dimetyyliaminosulfonyyli)-
propyyli/-l-nitrosourea, sp. 99°C

1:22, 1-(2-kloorietyyli)-3-L§;£§;(dimetyyliaminosulfonyy—
1li) etyyliaminosulfonyyli7etyvli-1l-nitroseurea, sp. 70-72%C
1:23. 1-(2-kloorietyyli)—3-[§1(dimetyyliaminosulfonyyli)—
butyyli/-l1-nitrosourea, sp. 83°C
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1:24, 3-421(dimetyyliaminosulfonyyli)etyy1£7-1-(2-f1uo-
rietyyli)-l-nitrosourea

1:25, 3-[7-(dimetyyliaminosulfonyyli)etyyl£7-l-metyyli-
l-nitrosourea

1:26. l-(2-bromietyyli)—3-£§:(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-l-nitrosourea

1:27, l-(2-kloorietyy1i)-3—L§;(N-sykloheksyyli-N—metyyli-
aminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea

1:28, l-(2-kloorietyyli)—3-[§:(syklopentyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli/-l-nitrosourea

1:29, B—ZEZLEL(aminosulfonyyli)etyyliaminosulfonyyl£7—
etyyli7-1-(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea

1:30,. 1-(2-kloorietyyli)-3-[21[§L(metyyliaminosulfonyy-
li)etyyliaminosulfonyyli7etyyl£7-1-nitrosourea

1:31. 3-[3-15-(aminokarbonyyli)etyyliaminosulfonyyli?-
etyyli/-1-(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea

1:32, 1-(2—kloorietyyli)-3-[2-[7—(metyyliaminokarbonyy—
li)etyyliaminosulfonyyli?etyyli7-l-nitrosourea

1:33, l-(2—kloorietyyli)—3-[2-[21(dimetyyliaminokarbonyy—
li)etyyliaminosulfonyyli7etyyli/-1-nitrosourea

1: 34, l-(2-kloorietyyli)—3—[1—(dimetyyliaminokarbonyyli)-
2-(dimetyyliaminosulfonyyli)etyyli/-1-nitrosourea

1:35. l-(2-kloorietyyli)-3-[2¥(dimetyyliaminosulfonyy-
1li) propyyli/~1-nitrosourea

1: 36, 3—[515-2,3-(dimetyyliaminosulfonyyli)propyle7-l-
(2-kloorietyyli)-l-nitrosourea

1:37, 3—LBis—l,3-(dimetyyliaminosulfonyyli)prop-2-yyl;7-
1-(2-kloorietyyli) -l-nitrosourea

1: 38, 1—(2-kloorietyyli)-3-[IF(dimetyyliaminokarbonyyli)-
3—(dimetyyliaminosulfonyyli)prop-2-yyli7-l—nitrosourea

1: 38, l-(2-kloorietyyli)—3-£i:(dimetyyliaminosulfonyy-
li)-Z-metyyli-prop-2—yy1i7-1-nitrosourea

1. 40, l—(2—kloorietyyli-3-[I—(dimetyyliaminosulfonyyli)-
prop-2-yyli/-l-nitrosourea

1:41, 1-(2—kloorietyyli)-3-[I;(dimetyyliaminosulfonyyli)-
but~2-yyli/-l-nitrosourea
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1:42. 3-/bis-1,3-(aminosulfonyyli)prop-2-yyli/-1-(2-kloo-
rietyyli)-l-nitrosourea
1:43. 3-/1-(aminokarbonyyli)-2-(aminosulfonyyli)etyyli/-
l1-(2-kloorietyyli)=-1l-nitrosourea
1:44, 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etnyi7-3—metyyli-l-nitrosourea
1:45. 3-allyyli-1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(dimetyyliamino-
sulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea
1:46. 1-(2-kloorietyyli)-3-propargyyli-3-/2-(dimetyyli-
aminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea
1:47. 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-metoksietyyli)-3-/2-(di-
metyyliaminosulfonyyli)etyyli/-1l-nitrosourea
1:48. 1-(2-kloorietyyli)-3-sykloheksyyli-3-/2-(dimetyyli-
aminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea
1:49. 1-(2-kloorietyyli)-3-syklopropyylimetyyli-3- /[2-
(dimetyyliaminosulfonyyli)etyyli/-1-nitrosourea
1:50, 3,3-bis—L§;(dimetyyliaminosulfonyyli)etyylij-l-
nitrosourea
1:51. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(N-etyyli-N-metyyliamino-
sulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea, sp. noin 25°C
1:52. 1-(2-kloorietyyli) -3-/2-(N-etyyli-N-propyyliamino-
sulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea, sp. noin 20°C
1:53. 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-3-etyyli-l-nitrosourea.

Edelld valmistettujen yhdisteiden NMR-arvot on
esitetty seuraavassa:

Liuottimet: (a) = CDCl,
(b) = CDCl3:n ja dgDMSO:n seos

l:1 (a) 2,9 (s, 6H) 3,25 (t, 2h) 3,5 (t, 2H) 3,95
(g, 2H) 4,2 (t, 2H) 7,6 (leved t, 1lH)

1:2 (a) 1,2 (t, 6H) 3,0-3,7 (m, 8H) 3,9 (t, 2H) 4,2
(t, 2H) 7,7 (leved t, 1lH)

1:3 (b) 3,0-3,9 (m, 6H) 4,15 (t, 2H) 6,8 (s, 2H)
8,7 (leved t, 1lH)

1:4 (a) 1,5-1,8 (leved s, 6H) 3,0-3,4 (m, 6H) 3,5

(t, 2H) 3,95 (g, 2H) 4,2 (t, 2H) 7,7 (le-
ved t, 1H)
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1:12

1:13

1:17

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(b)

(a)

(b)

(a)

(a)

(b)

(a)

(a)

19
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2,8 (4, 3H) 3,2-3,7 (m, 4H) 3,8-4,5 (m,
(leved t, 1H)

0,9 (t,
3,95 (q, 2H) 4,2 (t,
3,2 (t, 2H) 3,5 (t,
(t, 2H) 4,3 (4, 2H)

t, 1H)

3,2-3,7 (m, 11H jossa s,

3,8~ 4,3 (m,
(leved t, 1H)

0'9 (t,
3,95 (q,

(leved t, 1H)
(s, 9H) 3,2-3,6 (m, 4H)

1,4
(t,

1,0-2,2 (m,

(m,

3,2-3,9 (m,

2H) 5,1 (s,

7,7 (leved t,

6H) 1,1-2,0 (m, 4H)

2H) 7,

2H) 3’85 (ql

7,4 (s,

1H)
2'9-3'7 (m’

4H)

8H)

7 (leved t, 1lH)

2H) 4,15

SH) 7,7 (leved

4H) 5,2 (leved, t, 1H) 7,7

3H) 1,1-1,8 (m, 4H)
2H) 4,15 (t, 2H) 5,0 (t, 1H) 7,

3H kohdassa 3,35)

2,9%3,7 (m, 6H)

3,95 (g, 2H)

1H) 7,8 (leved t, 1H)
10oH) 3,1-3,7 (m, SH) 3,8-4,3

4H) 4,85 (4, 1H) 7,7 (leved t, 1H)

14H)

8,6 (leved t, 1H)

(t, 3H) 1,1-1,7
dassa 1,2) 3,1-3,6 (m, 5H)
(d, 1H) 7,7 (leved t, 1H)
3,1-4,3 (m, 12H) 4,5-6,5 (leved huippu, 2H)
8,15 (leved t, 1lH)

0,9

(t,

2,7 (s,

2H) 4,65

1H) 2,95 (s,

7,85 (leved t, 1H)

1,3 (s,

3,95 (q, 2H)
(leved t, 1H)
2,85 (s, 3H)

(q,

2H) 4,2 (t,

7,6 (leved t,

3,2-
3,95 (q,
1,4~

7.3

3,8 (m, 7H jossa s,
2H) 4,15 (t,

6H) 2,6 (leved s,

4,2 (t,

3'3 (t’

1H)

4,15 (t,

(m, 9H jossa d,

3H) 3,

2H) 4,

3,9 (g, 2H) 4

2-4,3 (m, 12H

9 (s, 1H) 7,7

2H) 3,6 (t, 2H) 3,9

ZH) 414 (SI

2,1 (m, 6H) 2,8-3,2 (m,
kohdassa 2,85) 3,4-3,7 (m,

(leved t,

1H)

2H) 7,35 (s,

2H) 7,0-7,7 (m, 6H

8H jossa s,
4H) 4,15 (5,

7

4,2

2H) 4,4 (s, 2H)

3H koh-

/15

)

1H) 3,2-3,7 (m, 6H)

5H)

3H kohdassa 3, 35)

)
6H
2H)
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27

: 29
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: 31

:.32

(a)

(a)

(b)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(b)

(a)

(b)

(a)

20 76553

3,05 (s, 3H) 3,2-3,65 (m, 4H) 3,8 (s, 3H)
3,8-4,3 (m, 4H) 7,6 (leved t, 1H)

2,15 (quint, 2H) 2,85 (s, 6H) 3,0 (t, 2H)
3,5 (t, 2H) 3,65 (q, 2H) 4,15 (t, 2H) 7,4

(leved huippu), 1H)
2,85 (s, 6H) 3,1-3,9 (m, 10H) 4,2 (t, 2H)

7,25 (leved t, 1H) 8,6 (leved t, 1H)

1,6-2,1 (m, 4H) 2,8-3,2 (m, 8H, jossa s, 6H
kohdassa 2,85) 3,3-3,7 (m, 4H) 4,15 (t, 2H)
7,3 (leved t, 1lH)

2,9 (s, 6H) 3,2 (t, 2H) 3,8-4,35 (m, 6H)

7,7 (leved t, 1lH)

2,9 (s, 6H) 3,25 (t, 2H) 3,7-4,1 (m, 5H
jossa s, 3H kohdassa 3,95) 7,7 (leved t, 1H)
2,85 (s, 6H) 3,2 (t, 2H) 3,55-3,95 (m, 4H)
4,20 (t, 2H)

0,9-2,1 (m, 10H) 2,8 (s, 6H) 3,2 (t, 2H) 3,5
(t, 2H) 3,2-3,6 (leved, 1H) 3,9 (g, 2H) 4,15
(t, 2H) 7,8 leved t, 1H)

1,1-2,0 (m, 8H) 3,1-3,75 (m, S5H) 3,95 (g, 2H)
4,2 (t, 2H) 5,0 (4, 1H) 7,7 (leved t, 1H)
3,0-3,95 (m, 10H) 4,15 (t, 2H) 6,0 (leved s,
2H) 7,3 (leved t, 1H) 7,6 (leved t, 1H)

2,85 (d, 3H) 3,1-3,9 (m, 10H) 4,2 (t, 2H)
7,3-7,7 (leved huippu, 2H)

2,95 (t, 2H) 3,1-3,85 (m, 6H) 3,95 (g, 2H)
4,15 (t, 2H) 5,0-6,4 (leved huippu, 2H) 7,2
(leved t, 1H) 7,6 (leved t, 1H)

2,8 (d, 3H) 3,0 (t, 2H) 3,2-3,95 (m, 8H)

4,2 (t, 2H) 6,3-6,9 (leved huippu, 1H)
7,4-7,9 (leved huippu, 2H)
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1:33

1:34

l: 44
1l: 45

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(b)

(b)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)
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2,85 (s, 6H) 3,0 (t, 2H) 3,15-3,9 (m, 8H)
4,15 (t, 2H) 7,3 (leved t, 1lH) 7,7 (le-
ved t, 1H)

2,9 (s, 6H) 3,2-3,8 (m, 4H) 4,0-4,4 (m,
3H) 7,7 (4, 1H)

1,05 (d, 3H) 3,2-3,8 (m, 3H) 3,95 (q, 2H)
4,2 (t, 2H) 7,7 (leved t, 1H)

2,85 (s, 12H) 3,0-3,8 (m, 5H) 3,9 (q, 2H)
4,15 (t, 2H) 7,7 (leved t, 1H)

2,85 (s, 12H) 3,0-3,4 (m, 4H) 3,55 (t, 2H)
3,9-4,3 (m, 3H) 7,6 (4, 1H)

2,85 (s, 6H) 2,9 (s, 6H) 3,0-3,7 (m, 6H)
3,9-4,3 (m, 3H) 7,8 (leved d, 1lH)

1,25 (s, 6H) 2,9 (s, 6H) 3,3 (s, 2H) 3,45
(t, 2H) 4,2 (t, 2H) 7,8 (s, 1lH)

1,2 (4, 3H) 2,85 (s, 6H) 3,2 (g, 2H) 3,35
(t, 2H) 3,9-4,3 (m, 3H) 7,0-7,5 (leveld
huippu, 1H)

0,9 (t, 3H) 1,1-1,6 (m, 2H) 2,9 (s, 6H)
3,1-3,6 (m, 4H) 3,9-4,3 (m, 3H) 7,6 (le-
ved d, 1lH)

3,0-3,75 (m, 6H) 3,9-4,3 (m, 3H) 3,9-6,5
(leved huippu, 4H) 8,0 (levei d, 1H)
3,2-3,7 (m, 4H) 3,9-4,3 (m, 3H) 4,06-6,2
(leved huippu, 4H) 8,2 (leved d, 1H)

2,9 (s, 6H) 3,2 (s, 3H) 3,2-4,3 (m, 8H)
2,9 (s, 6H) 3,25 (t, 2H) 3,5 (t, 2H) 3,8-
4,3 (m, 6H) 4,9-5,4 (m, 2H) 5,5-6,2 (m,
1H)

2,25 (m, 1H) 2,9 (s, 6H) 3,2 (t, 2H) 3,45
(t, 2H) 3,8-4,4 (m, 6H)

2,9 (s, 6H) 3,35 (s, 3H) 3,3-4,3 (m, 12H
jossa t, 2H kohdassa 4,15)

1,0-2,3 (m, 10H) 2,9 (s, 6H) 3,25 (t, 2H)
3,5 (t, 2H) 3,95 (t, 2H) 4,2 (t, 2H) 4,6
(m, 1H)
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1:49 (a) 0,3-0,8 (m, 4H) 0,9-1,4 (m, 1lH) 2,9 (s, 6H)
3,2 (t, 2H) 3,5 (t, 2H) 3,7-4,4 (m, 6H)
1:50 (a) 2,85 (s, 12H) 3,1-3,6 (m, 8H) 3,8-4,25
(m, 8H)
1:51 (a) 1,25 (t, 3H) 2,9 (s, 3H) 3,2 (t, 2H) 3,25

(g, 2H) 3,5 (t, 2H) 3,95 (g, 2H) 4,2 (t,
2H) 7,7 (leved t, 1lH)

1:52 (a) 0,95 (t, 3H) 1,2 (t, 3H) 1,65 (m, 2H) 3,0-
3,7 (m, 8H) 3,95 (g, 2H) 4,2 (t, 2H) 7,7
(leved t, 1lH)

1:53 (a) 1,3 (t, 3H) 2,9 (s, 6H) 3,2-4,0 (m, 8H)
4,15 (t, 2H)

Esimerkki 2

Jisihdytettyyn (-60°C) liuokseen, jossa on dityp-
pitetroksidia (4,14 g, 0,045 mol) jddetikassa (50 ml),
lisit44n vedetdntd natriumasetaattia (7,38 g, 0,09 mol).
Lampbtila nostetaan 0°C:een, ja lis#tddn 1-(2-kloorietyy-
1i)-3—L§-(dimetyyliaminosulfonyyli)etyyli?urea (7,73 g,
0,03 mol) samalla sekoittaen. Sen jdlkeen, kun sekoit-
tamista on jatkettu 0°C:ssa 30 minuuttia, seos lisdtdén
jddn ja veden seokseen. Reaktiotuote uutetaan eetterilld,
joka sitten pestddn vedelld, natriumkarbonaatin 5 % vesi-
liuoksella ja vedelld. Vedettdmdlla natriumsulfaatilla
kuivaamisen jidlkeen eetteri haihdutetaan alipaineessa.
Tuote, l—(2-kloorietyyli)—3—[5-(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-l-nitrosourea (sama yhdiste kuin 1:1), eristetdén
ja puhdistetaan k&yttden preparatiivista HPLC:a; tuote
on puhdasta TLC:n perusteella, ja sen sulamispiste on
65-67,5°C.

Esimerkki 3

l-(2-kloorietyy1i)-3-[}-(dimetyyliaminosulfonyy-
li)etyyli/urea (5,16 g, 0,02 mol) liuotetaan jddetikan
(100 ml) ja etikkahappoanhydridin (40 ml) seokseen, ja
siihen lisdtdin juuri sulatettua kaliumasetaattia (16 g)

ja fosforipentoksidia (4 g) . Syntyva seos jddhdytetddn
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+5°C:een, ja siihen lis#t#in pisaroittain ja samalla
sekoittaen liuos, jossa on nitrosyylikloridia (5 g) etik-
kahappoanhydridissd (25 ml). Lisdyksen jélkeen sekoitta-
mista jatketaan +10°C:ssa 2 h. Reaktioseos lisit&in jdéan
ja veden seokseen, ja reaktiotuote uutetaan dietyylieet-
terilld, joka sitten pestdin vedelld, natriumkarbonaatin
5 % vesiliuoksella ja vedelld. Vedett®milli natriumsul-
faatilla kuivaamisen jdlkeen dietyylieetteri haihdute-
taan alipaineessa. Tuote, 1l-(2-kloorietyyli)=-3-/2-(di-
metyyliaminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea (sama yh-
diste kuin 1:1), eristetdsn ja puhdistetaan kiyttden
preparatiivista HPLC:a; tuote on puhdasta TLC:n perus-
teella, ja sen sulamispiste on 65-67,5°C.

Esimerkki 4

Liuos, jossa on 2-amino-N,N-dimetyylietaanisul-
fonamidihydrokloridia (4,72 g, 0,025 mol) absoluutti-
sessa etanolissa (30 ml), ji#hdytetd&n 0°C:een. Lisi-
tdén trietyyliamiinia (3,5 ml), ja seos lisit#H&#n pisa-
roittain N-(2-kloorietyyli)~N-nitrosokarbamoyyliatsidin
(5,4 g, 0,03 mol) liuokseen. Reaktioseosta sekoitetaan
2 h 0°C:ssa, ja sitten se haihdutetaan kuiviin alipai-
neessa. Jddnn8kseen lis&dt#d&én dietyylieetterild, ja saos-
tunut trietyyliamiinihydrokloridi erotetaan suodatta-
malla. Dietyylieetteriliuos haihdutetaan kuiviin ali-
paineessa. Tuote, 1-(2-kloorietyyli)=-3-/2-(dimetyyli-
aminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea (sama yhdiste
kuin 1:1), eristetddn ja puhdistetaan kdyttden prepa-
ratiivista HPLC:a; tuote on puhdasta TLC:n perusteella,
ja sen sulamispiste on 65-67,5°C.

Pddpiirteittdin samalla tavalla saadaan yhdis-
teet 1:2-1:43 sekd 1:53 vastaavista l&ht8aineista.

Esimerkki 5

Liuokseen, jossa on 2-amino-N,N-dimetyylietaani-
sulfonamidihydrokloridia (5 g, 0,026 mol) metanolissa
(60 ml), lisdtddn trietyyliamiinia (2,68 g). Seosta, se-
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koitetaan 10 minuuttia, ja siihen lisdtddn p-nitrofenyy-
1i /N-(2-kloorietyyli)-N-nitrosokarbamaatti/ (7,25 g,
0,026 mol). Huoneen ldmpdtilassa tapahtuvan 2 h:n se-
koittamisen jédlkeen seos haihdutetaan kuiviin alipai-
neessa, ja lisdtddn metyleenikloridia (50 ml) ja tri-
etyyliamiinia (10 ml). Tuloksena oleva liuos pestddn
kahdesti vedelld (50 ml), kahdesti 2 M suolahapolla

(40 ml) sekd vield vedelld. Vedett8m&dlld natriumsulfaa-
tilla kuivaamisen jdlkeen liuos haihdutetaan kuiviin
alipaineessa. Tuote, l-(2-kloorietyyli)-3-/2-(dimetyy-
liaminosulfonyyli)etyyli/-1l-nitrosourea (sama yhdiste
kuin 1l:1, eristetddn ja puhdistetaan kdyttden prepara-
tiivista HPLC:a; tuote on puhdasta TLC:n perusteella

ja sen sulamispiste on 65-67,5°C.

Pddpiirteittdin samalla tavalla saadaan yhdisteet
1:2-1:4% ja 1:53 vastaavista l&ht8aineista.

1- (2-kloorietyyli)=-3-/2-(dimetyyliaminosulfonyy-
li)etyyli/-l-nitrosourea (sama yhdiste kuin 1:1) voi-
daan my8s valmistaa pd&dpiirteittdin samalla tavalla sa-
masta edelld mainitusta amiinista ja o-nitrofenyyli/N-
(2-kloorietyyli) -8-nitrosokarbamaatista/ tai o-syaani-
fenyyli/N-(2-kloorietyyli)-N-nitrosokarbamaatista/.

Esimerkki 6

Liuokseen, jossa on 2-aminoetaanisulfonamidihyd-
rokloridia (5 9. 0,030 mol) metanolissa (70 ml), lisé&-
td&n trietyyliamiinia (3,13 g). Seosta sekoitetaan
10 minuuttia, ja siihen lis&t&#n p-nitrofenyyli/N-(2-
kloorietyyli)—N-nitrosokarbamaatti? (8,75 g, 0,032 mol).
Huoneen limp&tilassa tapahtuvan 2 h:n sekoittamisen jdl-
keen seos haihdutetaan kuiviin alipaineessa, ja jdé&n-
n8s uutetaan metyleenikloridilla (30 ml). Liukenematon
kiteinen aine erotetaan suodattamalla ja pestddn mety-
leenikloridilla. Saatava tuote, 3-/2-(aminosulfonyyli)-
etyyli/-1-(2-kloorietyyli)-l-nitrosourea (sama yhdiste
kuin 1:3), puhdistetaan TLC:lla ilman perusteellisempaa
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kromatografista puhdistusta ja kuivataan alipaineessa
fosforipentoksidilla. Saatavan tuotteen sulamispiste on
115-118°c.

Esimerkki 7

Liuokseen, jossa on 2-amino-N,N-dimetyylietaani-
sulfonamidihydrokloridia (5 g, 0,026 mol) metanolissa
(60 ml), lisdt&&én trietyyliamiinia (2,68 g). Seosta
sekoitetaan 10 minuuttia, ja siihen lis&t4%n 1-/N-(2-
kloorietyyli)-N-nitrosoaminokarbonyloksi7-2,S-pyrro-
lidiinidioni (6,94 g, 0,028 mol). Huoneen ldmp8tilassa
tapahtuvan 2 h:n sekoittamisen jdlkeen reaktioseos
haihdutetaan kuiviin alipaineessa, ja j&4&nn8s liuotetaan
metyleenikloridiin. Liuos pestdidn vedelld (4 x 50 ml)
ja kuivataan natriumsulfaatilla. Suodatuksen jdlkeen
vedetdn liuos haihdutetaan kuiviin alipaineessa. Tuo-
te, 1-(2-kloorietyyli)=-3-/2-(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-l-nitrosourea (sama yhdiste kuin 1:1), eriste-
tddn ja puhdistetaan k&dyttden preparatiivista HPLC:a;
tuote on puhdasta TLC:n perusteella, ja sen sulamis-
piste on 65-67,5°C.

Esimerkki 8

Liuokseen, jossa on 2-aminoetaanisulfonamidihyd-
rokloridia (5 g, 0,030 mol) metanolissa (70 ml) lisi-
tddn trietyyliamiinia (3,13 g). Seosta sekoitetaan
10 minuuttia, ja siihen lis&t&&n p-syaanifenyyli/N-(2-
kloorietyyli)-N-nitrosokarbamaatti/ (8,11 g, 0,032 mol).
Huoneen ldmp8tilassa tapahtuvan 3 h:n sekoittamisen j&l-
keen reaktioseos haihdutetaan kuiviin alipaineessa, ja
j&8nnds uutetaan kylm#lli metyleenikloridilla. Liukene-
maton kiteinen aine erotetaan suodattamalla ja pestiin
kylmdlld metyleenikloridilla. Saatava tuote, 3-/2-(ami-
nosulfonyyli)etyyli/-1-(2-kloorietyyli)-l-nitrosourea
(sama yhdiste kuin 1:3), on TLC:n perusteella puhdasta
ilman perusteellisempaa kromatografista puhdistusta ja
kuivataan alipaineessa fosforipentoksidilla. Saatavan

tuotteen sulamispiste on 115-118°cC.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmi uusien terapeuttisesti k&dytt8kelpois-
ten aminosulfonyylialkyylinitrosoureajohdannaisten val-
mistamiseksi, joiden kaava on

Rl 0 NO
"

(0]
\ "
N-S-R~-N-C- (I)
2 6 B N\‘A

R

jossa

A on alempi alkyyli tai alempi halogeenialkyyli,

B on vety, alempi alkenyyli, alempi alkynyyli, C3_6-syk-
loalkyyliryhmd, -RSOZNR3R4 tai alempi alkyyliryhmi, joka
voi olla monosubstituoitu alemmalla alkoksilla tai C3_¢g~
sykloalkyylilli;

R on suoraketjuinen tai haarautunut C,-5-alkyleeniryhmi,
joka voi olla monosubstituoitu ryhmdlld SOZNR3R4 tai ryh-
mally CONR3R4, jolloin alkyleeniryhmissi on vihint4in
kaksi hiiliatomia ureatyppiatomin ja mahdollisen ryhmén
S0,NRIR? tai 50,NR3RY vilissa,

Rl ja RZ tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, Cg_g~
sykloalkyylis, alempaa alkoksia, fenyylid, bentsyyliid tai
suoraketjuista tai haarautunutta Ci-g-alkyyliryhmd&, jo-
ka voi olla monosubstituoitu hydroksilla, alemmalla al-
koksilla, ryhmdlli SO,NR3R? tai ryhm#11d coNr3R? tai rl
ja R? voivat my®s muodostaa yhdessi C4-5—alkyleeniryhmin,
R3 ja R4 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd tai
alempaa alkyyliy,

tunnettau siitd, ettd

a) ureajohdannainen, jonka kaava on

(0]
"
-R~N-C-NH-A (I1)
'
B

i
O=sWn=0
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jossa Rl, R2, R, B ja A tarkoittavat samaa kuin edelld,
N-nitrosoidaan, tai

b) amiinijohdannainen, jonka kaava on

R o

"
2/N-S-R'-NH (III)
n v
R (0] B

jossa Rl, Rz, R ja B tarkoittavat samaa kuin edells§,
saatetaan reagoimaan N-alkyyli-N-nitroso-karbamoyylijoh-

dannaisen kanssa, jonka kaava on

0] NO
E-t\/ (1V)

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld ja L on sopiva
poistuva ryhmd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa A on kloorietyyli tai fluorietyyli,
edullisesti kloorietyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R on substituoimaton C,_g-alkyleeni-
ryhméd, edullisesti etyleeni.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tusiitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa B on vety tai alempi alkyyli, edulli-
sesti vety.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa toinen substituenteista Rl ja RZ
on metyyli ja toinen alempi alkyyli tai 2-hydroksietyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettusiitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
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nen yhdiste, jossa rl ja R? ovat samoja ja tarkoittavat
vetyd, metyylid, etyylid tai propyylii tai rl ja R? muo-
dostava yhdessd Cyo_g-alkyleeniryhmén.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tusiitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa rl ja RZ tarkoittavat vetyd ja/tai
metyylid.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, etti valmistetaan
a) l-(2-kloorietyyli)-3-[2¥(dimetyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-l-nitrosourea,

b) l-(2-kloorietyyli)-3-[2—(dietyyliaminosulfonyyli)—
etyyli/-l-nitrosourea,

c) 3-/2-(aminosulfonyyli)etyyli/-1-(2-kloorietyyli)-1-
nitrosourea,

d) 1-(2-kloorietyyli)=-l-nitroso-3-/2-(l-piperidiinisul-
fonyyli)etyyli/urea,

e) l-(2-k100rietyyli)-3-[§¥(metyyliaminosulfonyyli)etyy—
1i/-1-nitrosourea,

£) l-(2—kloorietyyli)-3—[§;(dipropyyliaminosulfonyyli)-
etyyli/-l-nitrosourea,

g) 1l-(2-kloorietyyli)=-3-/2-(2-hydroksietyyliaminosulfo-
nyyli)etyyli7-l-nitrosourea,

h) 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(N-2-hydroksietyyli-N-metyyli-
aminosulfonyyli)etyyli/-l-nitrosourea,

i) 1-(2-kloorietyyli)-3-/2-(2-metoksietyyliaminosulfonyy-
li)etyyli/-1l-nitrosourea,

j) l-(2-kloorietyy1i)-3-[2;(dimetyyliaminosulfonyyli)—
etyyll/-3-metyyli-l-nitrosourea,

k) l—(2—kloorietyyli)-3—[3:(dimetyyliaminosulfonyyli)pen-
tyyli/-l-nitrosourea,

1) 1-(2-kloorietyyli)~-3-/3-(dimetyyliaminosulfonyyli)pro-
pyyli?—l-nitrosourea,

m) 1-(2-kloorietyyli)-3-/4-(dimetyyliaminosulfonyyli)bu-
tyyli/-l-nitrosourea tai
n)1-(2-kloorietyyli)-3—[§-(N-etyyli—N—propyyliaminosulfonyy-
li)etyyli7-l-nitrosourea.
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9., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste
N-nitrosoidaan metallinitriitilld hapon l&sndollessa.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste
N-nitrosoidaan nitrosyylikloridilla tai dityppitetraoksi-
dilla.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd N-nitrosointi suoritetaan
alkalimetallinitriitillé.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan IV mukaisessa yhdis-
teessd oleva poistuva ryhmd L on atsido-, substituoitu

fenoksi- tai 1-(2,5-pyrrolidiinidioni)oksiryhmd.
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Patentkrav

l. Fbrfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt
anvdndbara aminosulfonylalkylnitrosoureaderivat med for-

meln

rRL o 0 NO
\ " n ~

N—S-R—N-C—N\\ (1)
R 0 B A

vari A dr ldgre alkyl eller halogenldgrealkyl,

B dr vdte, l&dgre alkenyl, ldgre alkynyl, C3_g-cykloalkyl,
en grupp -RSOZNR3R4 eller en lagre alkylgrupp, som kan
vara monosubstituerad med l&gre alkoxi eller C3_g-cyklo-
alkyl,

R dr en rakkedjad eller f®rgrenad Co_g-alkylengrupp, som
kan vara monosubstituerad med en grupp SOZNR3R4 eller en
grupp CONR3R4, varvid alkylengruppen har minst tva kol-
atomer mellan urea-kvdveatomen och en eventuell grupp
SO,NRIR? eller so,NR3RY,

R1 och RZbetecknar oberoende av varandra vdte, Cg_g-
cykloalkyl, l&gre alkoxi, fenyl, bensyl eller en rakked-
jad eller f8rgrenad C,-¢—-alkylgrupp, som kan vara mono-
substituerad med hydroxi, ldgre alkoxi, en grupp SOZNR3R4
eller en grupp CONR3R4,eller Rl och R? kan dven till-
sammans bilda en C4-g-alkylengrupp,

R3 och r? betecknar oberoende av varandra védte eller
ldgre alkyl,

k @&nnetecknat ddrav, att

a) ett ureaderivat med formeln

Rl o 0
\ n "
N-S-R-N-C-NH-A (I1)
r27 5 B
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vari Rl, R2, R, B och A betecknar samma som ovan, N-nitro-
seras, eller

b) ett aminderivat med formeln

N-S-R-NH (ITI1)

vari Rl, R2, R och B betecknar samma som ovan, omsdtts med
ett N-alkyl-N-nitroso-karbamoylderivat med den allminna
formeln
0 o]
]
L-C-N{ (IV)

\

A

vari A betecknar samma som ovan och L &r en l&mplig av-
gdende grupp.
2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -

t ecknad dirav, att man framstdller en f8rening med

formeln I, vari A &r kloretyl eller fluoretyl, f8retrddesvis

kloretyl.

3. Fdrfarande enligt pantetkravet 1, k 4 nn e -
t e c knad didrav, att man framstiller en f6rening med
formeln I, vari R 8r en osubstituerad C2_5-alkylengrupp,
fdretrddesvis etylen.

4. FOrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknad ddrav, att man framstiller en férening med
formeln I, vari B &r védte eller ligre alkyl, fOretrddesvis
vate.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknad dirav, att man framstdller en f8rening med
formeln I, vari den ena av substituenterna RL och RZ &r
metyl och den andra l&gre alkyl eller 2-hydroxietyl.

6. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -

t ec knad ddrav, att man framstdller en f8rening med
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formeln I, vari R1 och R2 dr lika och betecknar vite,
metyl, etyl eller propyl eller Rl och Rr? bildar till-
sammans en C,_g-alkylengrupp.
7. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
t ec knad didrav, att man framstdller en f8rening med
formeln I, vari Rl och R2 betecknar vite och/eller metyl.
8. FOrfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
t ecknad ddrav, att man framstidller
a) 1-(2-kloretyl)-3-/2-(dimetylaminosulfonyl)etyl/-1-
nitrosourea
b) l-(2-kloretyl)-3-[§—(dietylaminosulfonyl)etyl?-l-nitroso-
urea
c) 3-[2;(aminosulfonyl)etyi]-l—(2-kloretyl)-l—nitrosourea
d) 1-.(2-kloretyl)-l-nitroso-3-/2-(-1-piperidinosulfonyl)-
etyl/-urea
e) l—(2-kloretyl)—3—[2—(metylaminosulfonyl)etyIZ-l—nitroso-
urea
f) 1-(2-kloretyl)-3—L§;(dipropylaminosulfonyl)etyl?-l-
nitrosourea
g) 1-(2-kloretyl)-3-/2-(2-hydroxietylaminosulfonyl)etyl/-
l-nitrosourea
h) 1-(2-kloretyl)-3-/2-(N-2-hydroxietyl-N-metylamino-
sulfonyl)etyl/-1-nitrosourea
i) 1-(2-kloretyl)-2-(2-/Z-metoxietylaminosulfonyl7etyl)-
l-nitrosourea
j) 1-(2-kloretyl)-3-/2-(dimetylaminosulfonyl)etyl/-3-
metyl-l-nitrosourea
k) l—(2-klorety1)—3—(5-[Himetylaminosulfonxi?pentyl)-1-
nitrosourea
1) 1-(2-kloretyl)-3-(3-/dimetylaminosulfonyl/propyl)-1-
nitrosourea
m) 1l-(2-kloretyl)-3-(4-/dimetylaminosulfonyl/butyl)-1-
nitrosourea eller
n) 1-(2-kloretyl)-3-(2-/N-etyl-N-propylaminosulfonyl/-
etyl)-l-nitrosourea.
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9. FVrfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att f&reningen med formeln II
N-nitroseras med en metallnitrit i ndrvaro av en syra.

10. F8rfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att f8reningen med formeln II
N-nitroseras med nitrosylklorid eller dikvdvetetraoxid.

11, F6rfarande enligt patentkravet 9, k &n n e -
t ecknat ddrav, att N-nitroseringen utf8rs med en
alkalimetallnitrit.

12, F8rfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dérav, att den avgdende gruppen L i f&8r-
eningen med formeln IV dr en azido~-, substituerad fenoxi-

eller 1-(2,5-pyrrolidindin)oxigrupp.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Saksan liittotasavalta-
FSrbundsrepubliken Tyskland(DE) 2 623 420 (C 07 C 127/00).
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