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Menetelmd sydvinvastaisten bis-naftalimidien valmistami-
seksi, jotka sisdltivit aminohapoista johdettuja kytkentd-

aineita sydvdnvastaisina aineina

Keksinnén alue

Tamd keksintd koskee menetelmdd bis-naftalimidien,
kuten 2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(l-metyyli-2,61-
etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[de]isokinoliini-
1,3(2H)-dionin] ja 2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(2-me-
tyyli-2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bentsfde]isokino-~
liini-1,3(2H)-dionin] valmistamiseksi. Yhdisteet ovat
kayttdkelpoisia sydvidn, erityisesti kiinteiden sydpdkas-
vainten hoidossa nisdkkdissa.

Keksinndén tausta

Harnisch et al., US-patentti 4 841 052, joka on
julkaistu 20. kes#kuuta 1989, kuvaa naftaalihappoimidajéi,
jotka ovat kayttdkelpoisia varausta sddtelevind aineina
kserograafisissa sadttaineissa.

Brana et al., US-patentti 4 874 863, joka on jul-
kaistu 17. lokakuuta 1989, tuo esille yhdisteitd, joiden

kaava on:

jossa x', %%, X’ ja X' ovat samoja tai erilaisia ja
kukin on H, NO,, NH,, C, ,~alkyyliamino, di-C, ,-~alkyyliamino,
OH, C, ¢~alkoksi, halogeeni, trihalogeenimetyyli, C, ~alkyy-
1li, formyyli, C, (~alkyylikarbonyyli, ureyyli, C, -alkyy-
liureyyli, ja R on suoraketjuinen tai haaroittunut C, .-
alkeeni, jossa on yhdess& tai kahdessa kohtaa ketjua se-
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kundaarinen tai tertiasarinen aminoryhmd, jossa kaksi typ-
piatomia voi lisdksi olla sitoutunut toinen toisiinsa al-
keeniryhmdn valitykselld, tai suolan fysiologisesti sie-
dettavdn hapon kanssa.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Keksinntn kohteena on menetelmd syévinvastaisen
vyhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksytt#vidn suolan
valmistamiseksi, joka yhdiste on wvalittu seuraavista:

(5,8)-2,2'-{1,2-etaanidiyylibis[imino-(l-metyyli-
2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents{de]isokinoliini-
1,3(2H)-dioni];

(raseeminen + meso)-2,2'-[1l,2-etaanidiyylibis[imi-
no~(l-metyyli-2,1l-etaanidiyyli)]]-bis[5~nitro-1H-bents-
[delisokinoliini-1,3(2H)-dioni];

(R,R)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(1l-metyyli-
2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents{de]isokinoliini-
1,3(2H)~dioni];

(meso)-2,2'~-[1,2-etaanidiyylibis[imino~(l-metyyli-
2,1-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[del)isokinoliini-
1,3(2H)-dioni];

(5,5)~2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(2~metyyli-
2,1—etaanidiyyli)]]—bis[5-nitrq-lH-bents[de]isokinoliini—
1,3(2H)-dioni]; ’

(raseeminen + meso)-2,2'~[1l,2-etaanidiyylibis[imi-
no-(2-metyyli-2,l-etaanidiyyli)]]-bis{5-nitro-1H-bents-
[delisokinoliini-1,3(2H)~-dioni];

(R,R)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(2~-metyyli-
2,1-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents{de]isokinoliini-
1,3(2H)~-dioni]; ja

(meso)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(2-metyyli-
2,1-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro~-1H-bents[de]isokinoliini-
1,3(2H)~dioni];
ja joilla yhdisteillsd on kaava (Ia) tai (Ib),
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Yhdisteet (Ia) ja (Ib owet-Riyttokelpoisia sy&vén,
erityisesti kiinteiden epiteelikudoksesta perdisin olevien
sybpdkasvainten hoidossa nis8kk#ddsss.

Synteesi )

Yhdisteet (Ia) ja (Ib) ovat bis-naftalimideja, jot-
ka ovat k#yttokelpoisia sydvdn hoidossa ja jotka sis8lté-~
vat sidoksia, jotka on johdettu modifioiduista peptideis-
td. Yhdisteet liukenevat paremmin vesipitoisiin vdliainei-
siin kuin sin&nsd tunnetut yhdisteet, jotka eivit sisdlléa
nditd modifioituja peptidisidoksia.

Yhdisteitd (Ia) ja (Ib) valmistetaan keksinndn mu-
kaisesti siten, ettd kaksi ekvivalenttia kaavan (ii) mu-

kaista anhydridia



10

15

20

25

30

35

§ /
O

saatetaan reagoimaan yhden ekvivalentin kanssa kaavan

(iiia) tai (iiib) mukaista polyamiinia,

H
N NH, NH,
Hp
N _

C§3

*

m—Z

(iiia) (iiib)

minkd jdlkeen ndin saatu yhdiste muutetaan haluttaessa
farmaseuttisestl hyvaksyttdviksi suolaksi.
Kaksi ekvivalenttia anhydridii, jonka kaava on

(ii), saatetaan reagoimaan yhden ekvivalentin kanssa poly-
amiinla, jonka kaava on (iii), inertissd liuottimessa,
kuten etanolissa tai dimetyyliformamidissa tai tetrahydro-
furaanissa, esimerkiksi lampdtilassa, joka on ymparistdn
ldmpbtilasta liuottimen kiehumispisteeseen. Syntynyt sus-
pensio voidaan sitten suodattaa, Jolloin saadaan vapaa
emds, tai se voidaan tehdd&dn happamaksi sopivalla mineraa-
li- tai orgaanisella hapolla, jolloin saadaan farmaseutti-
sesti hyviksyttdvad suola, joka voidaan ottaa talteen suo-
dattamalla. Vapaan emdksen suoloja voidaan valmistaa my&s
siten, ettd tehdddn suspensio, jossa vapaa emds on etyyli-
alkoholissa tai dikloorimet@anissa, happamaksi sopivalla
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mineraali- tai orgaanisella hapolla ja otetaan muodostunut
kiinted aine talteen suodattamalla. Joissakin tapauksissa
vapaa emds tdytyy puhdistaa pylvdskromatografisesti ennen-
kuin sen suola voidaan valmistaa edelld kuvatulla tavalla.

Esills olevaa anhydridi& (ii) on kaupallisesti saa-
tavissa tal se voldaan valmistaa menetelmilld, jotka on
kuvannut Hodgson et al., J. Chem. Soc., s. 90 (1945). Mo-
difioidut peptidit, joiden kaava on (iii), voidaan valmis-
taa menetelmilla, jotka on kuvattu alla (kaaviot I - IV).

Kaavan Va . mukaisten yhdisteiden synteesi (katso

kaavio I alla) voidaan suorittaa reaktiolla, jossa t-BOC-
(S)-alaniini (yhdiste a) saatetaan reagoimaan 1,1'-kar-
bonyylidi-imidatsolin kanssa, sen j&dlkeen etyleenidiamiini
saatetaan reagoimaan standardiolosuhteissa. Ia:ssa olevan
t-BOC-- (N—tett—butoksikarbonyyli—) ryhm&n suojaryhmdn hap-
pohydrolyysi suoritettiin standardiolosuhteissa, ja ndin
saatiin IIa. Samaa menetelmdd kdytetddn hyvidksi yhdistei-
den IIb tai IIc valmistamiseksi, aloittaen reaktiosarja
vastaavalla (R)-alaniinilla (yhdiste b) tai raseemisella
alaniinilla (yhdiste c).

Pelkistdmdlld IIa (dihydrokloridisuola) diboraanil-
la tetrahydrofuraanissa, palautusjdahdytyslé@mpdtilassa,
saatiin IITa. IIla neutraloitiin natriumetoksidilla ja
puhdas vapaa emds IVa saatiin Kugelrohr-tislauksella. IVa
saatettiin reagoimaan sopivan naftaalihappoanhydridin
kanssa etanolissa tai tetrahydrofuraanissa, palautusjésh-
dytyslampbtilassa, jolloin saatiin Va. Yhdisteet Vb ja Vc
valmistetaan samalla tavoin, kdyttéen vastaavaa IVb:td tai
IVc:td, tdssd jdrjestyksessda.
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Kaavio I
H. H 0
Hy NHz(CHp)NH, j\;
———— N~ NH (vt -BOC)
(:-Bocmni\ro” (t~BOC) HN N2y
0 0O H CH]
a, s Ia, (S.S)
b, R Ib, (R,R)
c. Fasemaatti Iz, 4, lparj_ & meso
CHy H CH, H
. B
—H quckn,N\/\"karmz _Lg____b_ HN)\'"\/\N"\(N“z
17 111
NaoEt . jfju
H N \AN‘\"NHZ EtOH, al’lhlqudl
v R CHy palautusjashdytys
o
Q O CHyH
2 CH3S03H
» Nf)\,nxvf\nf\rdi 3503
H CH
o 30 o
02“ 2
v

Bis-naftalimideja, joiden kaava on (XiX), joissa X
ja Y ovat NO, tai H, voidaan valmistaa kaaviolla III. Saat-
tamalla (S)-alaniinimetyyliesteri reagoimaan oksalyyliklo-
ridin kanssa bentseenissd, palautusjidsdhdytyslampdtilassa,
saatiin amidi XVa. Amidi XVa muutettiin amidiksi XVIia me-
tanclissa olevalla ammoniakilla standardiolosuhteissa.
Amidi XVIa pelkistettiin diboraanilla tetrahydrofuraanis-
sa, jolloin saatiin amiinia XVIIa tetrahydrokloridisuola-
na, joka td@mé&n jdlkeen neutraloitiin natriumetoksidilla,
jolloin saatiin vapaa amiini XVIIJa. Amiini XVIIIa konden-
soitiin sopivalla naftaalihappoanhydridilld, jolloin muo-
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dostui yhdiste XIXa. Yhdisteitd XIXb jka XIXc voitiin val-
mistaa samalla tavoin, kdyttden vastaavia yhdisteita
XVIIIb ja XVIIIc, tdssd jarjestyksessd. Lis8ksi yhdisteitd
XXa, XXVIIIb ja XXIXb voitiin valmistaa kondensoimalla
amiinia XVIIIb sopivien naftaalihappoanhydridien kanssa.

Kaavio III

- o R
o} bentse 3 NH
« Red+ C) ____eﬂ.. iﬂ _J_+
H;COJ‘\E KH, \g&c'lpalau— Jco)k NY&N OCHy CHyOH

tusjddh-
CH, dytgs CHJ
8, § XVa, (5,5)
b, R " XVb, (R,R)
¢. rasemaatti KYe, (rasemaatti + meso)
i” " CH,
'“‘{N\(KN "HZ—;—"'R!N'\:N\’\Ng\'Nm ¢ RS Naore
'-_'_-'b'
c, © # O cy, H
xVI xVIL
X
H : fi
EcOH, NEg,y
Neo NK, /\fNV\"
“2Nf\¥ —~N palautuSJgah— \1/
CHy. H - dytys 6 CH,
XVILI 2 CHy508
XIXa, X=3-NOz; Y=H (3,§)
XIXg, X=3-NO;, Y»H (R,R)
XIxc, X=3=NQ;, YwH (rasemaatti + maso)
Xxa, XwY=H ($,S)
SXYIIIR, X=4-NOz; Y=H (R,R)
XXIxXn, X»3-NOj; Y~6-NO; (R,R)
povan'P X®3-NO;, Y=H { rasemaatti)
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Kaaviossa I1I X:n ja Y:n asema ilmoitetaan numeroi-
malla vastaavassa naftaalihappoanhydridissd oleva asema,
ei l1H-bents[del]isokinoliini-1,3(2H)-dionin numerocinnilla.

Kaavan (XXVII) yhdisteiden synteesi esitetdan kaa-
viossa IV. Saattamalla t-BOC-(8)-alaniini reagoimaan iso-
butyylikloroformaatin kanssa N-metyylimorfoliinin 1l&snd
ollessa, sen jédlkeen saattamalla reagoimaan aminoasetonit-
riilin (joka on johdettu neutraloimalla sen HCl-suola N-
metyylimorfoliinilla) kanssa, saatiin XXI. Tdm&8 hydrattiin
palladiumdioksidilla etikkahapossa, jolloin saatiin XXII.
Saattamalla t-BOC-(R)-alaniini reagoimaan 1, 1'-karbonyyli-
di-imidatsolin kanssa, sen jdlkeen ligd8mdllsd XXII stan-
dardiolosuhteissa, saatiin XXIII. XXIII:n t-BOC-ryhmin
suojaryhmdlle suoritettiin happohydrolyysi standardiolo-
suhteissa, ja ndin saatiin XXIV. Pelkistdm&lld t&mdn j&l-
keen diboraanilla palautusjddhdytyslampttilassa kiehuvassa
tetrahydrofuraanissa, saatiin XXV, joka neutraloitiin nat-
riumetoksidilla, jolloin saatiin XXVI. Amiini XXVI konden-
soitiin sopivalla naftaalihappoanhydridilld, jolloin muo-
dostui XXVII.
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Kaavio IV
{5) CH, - K (CH,) 2CHCH ococl CHs H B Pd(OH
_OH « 3) 2CHCH, 12
(c-Boc) KN oy O < N En — (t-BOC) HN N"CN;———**
° N- metyylimoxfo- o Ohe
liini Xx1
Ch, ’
(£ -BOC) N 9\1"*/‘ NH,
nqx
(R H CHy 1, epr MGG H
) ~ .
& on "'“"‘"‘“(c-BOC)Hra\\nNV\HJS'"“(‘ BOClye)
{t-BOC) BN 2. XXII
o o HCH, H
(rmso), W1
CH ' CH:
Ho 3 H . BHy/THF : H
1) _-"'_'_"'-‘
st\n’N\/\N)S’Nu’ 2 nea  on H N\NV\N'YNHZ 4 Xl
: HeHy H Hely, H
tmeao), XXIV 3 3. Kel {mas0), XXV >
CH
_— 5\:: HH
H cy R
(meso), XXVI

o,N " tmeso), XXVII

2 CHyS0yK

NO,

Kaavan (XXXX) mukaisten yhdisteiden synteesi esite-

t44n kaaviossa V (alla). (t-BOC)-alaninyylialaniini saa-

tettiin reagoimaan isobutyylikloroformaatin kanssa mety-

leenikloridissa -10 - -15 °C:ssa N-metyylimorfoliinin las-

nd ollessa, sen jadlkeen lisdttiin (S)-alaniinimetyylieste-

rihydrokloridia, jolloin saatiin XXXV. Esteri XXXV muutet-

tiin sen amidiksi XXXVI antamalla ammoniakin kuplia meta-

noliin., t-BOC-ryhmén suojaryhmd

poistettiin happohydrolyy-

s111&, jolloin saatiin XXXVII. Pelkistédmdlld tamédn jdlkeen
tripeptidiamidi XXXVII diboraanilla palautusj&s8hdytyslém-

pbtilassa kiehuvassa tetrahydrofuraanissa, saatiin poly-

amiinitetrahydrokloridi XXXVIII,

joka neutraloitiin natri-
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umetoksidilla, jolloin saatiin XXXIX. T&md amiini XXXIX
kondensoitiin sopivalla naftaalihappoanhydridilléd, jolloin
muodostui XXXX.

Kaavio V

CHH y 9 CHH

CHJ H H CH, OCH,
N OCH, = (- BOC)HN)\r )\“/
(l-BOC)HN)T 7)L0H H!N)\r o H 1le:

H (8.58,5)
XXXV
CH, K o “CH, H
NH3/MeOH ces $
- (88.8) uaocmu)ﬁr )\(
H cH,
XXV
1. BH/THF
CHH CHy M 2. MeOH CH, M CH, H
HZN)\"’ 7;& )\Ir 2 — e e H,N)\’"),/\N)\/NH’
H GH, H tHyH 4 HCI
(S.S.S) XXXV (5.5.8) XXXVl
Na/E1OH CHH w  CHH
—————————
HaN)\/N)/\N)\/NHa -
e, B
(5.8,8)  XXXix
o
o)
(S,S,S) . ' N . N 2CHQSO;H
Y o)
N
O;N XXX %

Asymmetrisid bis-naftalimideji, joiden kaava on
(XXXXVI), voidaan syntetisoida kaaviossa VI kuvatulla ta-
valla (alla). Saattamalla XXII reagoimaan 1,1'-karbonyyli-
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di-imidatsolin kanssa, sen jalkeen lisddm&lld (R)-bentsyy-
likarbonyylialaniinia, saatiin XXXXI. Saattamalla tama sen
jédlkeen reagoimaan fosforipentasulfidin kanssa tetrahydro-
furaanissa, saatiin vastaavatioamidi XXXXII. Kdsittelemdl-
18 XXXXII:t& Raney-nikkelilld, saatiin amiini XXXXIII.
Amiini XXXXIII kondensoitiin 3-nitro-1,8-naftaalihappoan-
hydridilli, jolloin saatiin naftalimidi XXXXIV. (t-BOC)-
ryhmdn suojaryhm8 hydrolysoitiin standardiolosuhteissa,
jolloin saatiin XXXXV, joka vuorostaan voidaan kondensoida
toisella naftaalihappoanhydridilla, jolloin saadaan ei-
symmetrisid bis-naftalimidejd, joiden kaava on XXXXVI.

Kaavio Vi1

1. cot

M )
(1-BOCIHN TR, HON,

° 2. (R) £ o
i x>y

Sy " " 1 ey PeSuw CHy M n I NH(CBT)
(t-socmu>\r '\/‘\n’%( —_— («-aoc)mc’)\( \/\n’“}(
o H oK en, .8 H oW e,
XXXX1 XXXXi
V\ o
Raney-N| P
ane CH, H y
— - ’ %
u@mmm>“/"“V”\u Nh 2o
H oW Yen, * (esim. 3-NG,)
XAXXM
- Y
CH, ’H H / HCI
———
uawmn)\’u\vﬁ\u
H HeH \‘r

HN N "

XXXXIV
Yﬁo
o Y °
e
¢
H’y\"/" ::8 3 Het X 3

H H CH \r (esim.3.NHy)
XXXV
Y , o ¥
\ 2 %'H H <
Nz*\/“\vf\:
He \r
I/ [+] Hb
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Keksintd tulee paremmin ymmdrretyksi seuraavien
esimerkkien ja taulukoiden avulla.

Esimerkki 1

($,8)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(l-metyyli-

2,1-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[de]isoki-

noliini-1,3(2H)-dionilmetaanisulfonaatti (1:2) (Vva)

Osa A: (IIIa) (S,S)-N', N''-1,2-etaanidiyylibis[1,2-
propaanidiamiini]tetrahydrokloridi.

THF-suspensioon (80 ml), jossa oli IIa:ta (2,75 g,
10 mmol), lisdttiin hitaasti 200 ml 1-M:ista BH,- THF-komp-
leksia. Seosta sekoitettiin huoneenldmpbtilassa 1 1/2 tun-
tia ja sitten sitd kuumennettiin ydn yli, jolloin saatiin
kirkas liuos. Kun 1liuos oli jadhdytetty huoneenlé&mpdti-
laan, se tukahdutettiin varovasti 100 ml:1la metanolia ja
sitten sitd Kuumennettiin palautusjdshdytyslampotilassa
ybn yli. Liuotin haihdutettiin ja j&ljelle j&#neeseen nes-
teeseen lis&ttiin 20 ml metanolia ja 5 ml vakevad HCl:a.
Syntynyt valkoinen kiinted aine ker&dttiin suodattimelle
typpiatmosfaarissa, jolloin saatiin 1,92 g (60 %) Illa:ta:
s.p. 210 - 215 °C. 'H-NMR (D,0) &6 3,60 (m, 2H, 2 CH), 3,40
(s, 4H, 2 CH,), 3,27 (m, 4H, 2 CH,) ja 1,30 (4, 6H, J = 6,9
Hz, 2 CH,). MS (DCI) m/e 175 (M+l, vapaa emds). [a], =
2,31° (¢ = 0,606, H)0).

Osa B: (IvVa) (S,S)-N',N''-1,2-etaanidiyylibis(1,2-
propaanidiamiini].

Natriumia (1,03 g, 45 mmol) lis&dttiin 50 ml:aan
vedetdntd etanolia ja seosta sekoitettiin 1,5 tuntia, kun-
nes kaikki natrium oli liennut. T&h&n lis&ttiin 3,2 g
(10 mmol) IIIa:ta. Kun oli sekoitettu kaksi tuntia, natri-
umkloridisaostuma poistettiin suodattamalla ja suodoksessa
oleva liuotin haihdutettiin. Kugelrohr-tislauksella (120 -
140 °C, 1,4 mmHg) saatiin 1,29 g (74 %) IVa:ta kirkkaana
nesteend. 'H-NMR (CDCl,) & 2,96 (m, 2H, 2 CH), 2,71 (m, 4H,
2 CH,), 2,60 (m, 2H, CH,), 2,40 (m, 2H, CH,), 1,46 (levea,
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6H, 2 NH, ja 2 NH) ja 1,06 (d, 6H, J = 6,2 Hz, 2 CH;). MS
(DCI) m/e 175 (M+l).

Osa C: (Va) (8,8)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-
(l-metyyli-2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[de]-
isokinoliini-1,3(2H)-dioni]metaanisulfonaatti (1:2).

Seosta, jossa oli 3-nitro-1, 8-naftaalihappoanhydri-
dida (2,43 g, 10 mmol) ja IVva:ta (0,87 g, 5 mmol), sekoi-
tettiin huoneenldmpdtilassa neljd tuntia, kuumennettiin
palautusjidhdytyslampétilassa kaksi tuntia ja sitten jaah-
dytettiin huoneenlé&mpétilaan yon yli. Seoksessa oleva liu-
otin haihdutettiin ja j&&nnts puhdistettiin pylvdskroma-
tografoimalla, jolloin saatiin 0,87 g (27,9 %) ruskeaa
kiintedd ainetta. Vapaaseen emdkseen (0,84 g, 1,3 mmol),
joka o0li 70 ml:ssa metyleenikloridia, 1lis&ttiin 0,26 g
metaanisulfonihappoa. Kun oli sekoitettu huoneenl&mpbti-
lassa y®bn yli, seoksessa oleva liuotin haihdutettiin ja
jaanntkseen lis&dttiin 34 ml metanelfa. Kun oli kuumennettu
palautusj&s&hdytyslémpbtilassa kaksi tuntia, keltainen
kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, sitd kuivat-
tiin tyhjdssd 78 °C:ssa kaksi tuntia, jolloin saatiin
0,86 g (81 %) va:ta, s.p. 212 - 213 °C (hajoaa). 'H-NMR
(DMSO-d,) &6 9,53 (d, 2H, J = 2,2 Hz, aromaattisia protone-
ja), 8,96 (d, 2H, J = 2,2 Hz, aromaattisia protoneja),
8,83 (d, 2H, J = 7,7 Hz, aromaattisia protoneja), 8,69 (d,
2H, J = 7,3 Hz, aromaattisia protoneja), 8,7 - 8,8 (leved,
4H, 2 NH,), 8,09 (t, 2H, J = 7,9 Hz, aromaattisia protone-
ja), 5,46 (m, 2H, 2 CH), 3,86 (m, 2H), 3,2 ~ 3,5 (m, 6H),
2,20 (s, 6H, 2 CH,) ja 1,57 (4, 6H, J = 6,9 Hz, 2 CH;). MS
(DCI) m/e 625 (M+1l). Anal. lasketut arvot yhdisteelle
CyoHgNO, « 2 CH,SO,H (MP 816,81): C, 50,00; H, 4,44; N,
10,29; s, 7,85. Saadut arvot: C, 49,88; H, 4,39; N, 10,14;
S, 7,86.

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa ja karakte-

risoida esimerkit 2 ja 3.
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Esimerkki 2

(Rasemaatti + meso)-~-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imi-~

no-(l-metyyli-2,l-etaanidiyyli)]]l-bis[5~-nitro-1H-

bents{de]lisokinoliini-1,3(2H)-dioni]metaanisulfo-~-

naatti (1:2) (vVc)

Vaalean keltainen kiinte&d aine (18 % saanto); sp.
220 - 221 °C (hajoaa). Vc:n 'H-NMR on lshes identtinen Va:n
spektrin Kanssa, paitsi ettd Vc:i:ssd ndkyy din d & 1,59
ppm:ssd, mikd johtuu dl-parin ja meson ldsndolosta. MS
(DCI) m/e 625 (M+l). Anal. lasketut arvot yhdisteelle
C,,H,eN,0, + 2 CH,SO,H - H,0 (MP 834,83): C, 48,92 H, 4,59; N,
10,07; S, 7,68. Saadut arvot: C, 49,10, 49,01; H, 4,45; N,
10,02, 9,96; s, 7,39, 7,45.

Esimerkki 3

(R,R)-2,2"'-[1,2-etaanidiyylibis[imino~(1l-metyyli-

2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[de]isoki-

noliini-1,3(2H)-dioni]metaanisulfonaatti (1:2) (Vb)

Vaalean keltainen kiinted aine (25 % saanto); sp.
210 - 211 °C (hajoaa). Vb:n 'H-NMR oli identtinen Va:n
spektrin kanssa. MS (DCI) m/e 625 (M+l). Anal. lasketut
arvot yhdisteelle C,,H,,)N,O, + 2 CH;0,H (MP 816,81): C, 50,00;

“H, 4,44; N, 10,29; S5, 7,85. Saadut arvot: C, 49,98; H,

4,41; N, 10,14; s, 7,81.

Esimerkki 4

(Meso)-2,2"'-[1,2-etaanidiyylibis[imino~(l-metyyli-

2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5~nitro-1H~-bents[de]isoki-

noliini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisulfonaatti (1:2)

(XXVII)

Osa A: (XXI) 1,l-dimetyylietyyli-(8)-[2-((syanome-
tyyli)amino]l-l-metyyli-2-oksoetyylilkarbamaatti.

Seosta, jossa oli aminoasetonitriilihydrokloridia
(9,25 g, 100 mmol) ja N-metyylimorfoliinia (10,1 g, 100
mmol) 100 ml:ssa THF:a, sekoitettiin 15 minuuttia. N-t-
BOC-(S)-alaniinia (18,9 g, 100 ml) ja N-metyylimorfoliinia
(10,1 g, 100 mmol), jotka olivat 100 ml:ssa THF:a, sekoi-
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tettiin jé&-suolahauteessa. Isobutyylikloroformaattia
(12,97 ml, 100 mmol) 1lisdttiin sellaisella nopeudella,
ettd seoksen lampdtila ei ylittanyt 10 °C:sta, ja nitrii-
li-N-metyylimorfoliinisuspensioseos lis&ttiin kahden mi-
nuutin kuluttua. Seosta sekoitettiin huoneenlé@mpdtilassa
yon yli. N-metyylimorfoliinihydrokloridi poistettiin suo-
dattamalla ja suodoksessa oleva liuotin haihdutettiin.
Jdljelle jddnyt neste laimennettiin metyleenikloridilla
(500 ml), pestiin pestiin K,CO,:n vesiliuoksella (2 x 100
ml), HO:1la (1 x 100 ml). Kerrokset erotettiin ja orgaani-
nen kerros kuivattiin vedettdm&élla MgSO,:1la, suodatettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 15,85 g (69,7 %) kdsit-
telem&tontd tuotetta. T&m& puhdistettiin pylvdskromato-
grafoimalla, jolloin saatiin puhdasta XXI:td (14,88 g,
65,5 %), sp. 99 - 100 °C. 'H-NMR (CDCl,) & 7,32 (leve&, 1H,
NH), 5,12 (4, 1H, J = 5,8 Hz, NH), 4,15 (m, 3H, CH ja CH,),
1,46 (s, 9H, 3 CH,) ja 1,39 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH;). MS
(CIL) m/e 228 (M+1).

Osa B: (XXII) 1,1-dtmetyylietyyli-(S)-[2-[(2~amino-
etyyli)amino]-1l-metyyli-2-oksoetyylilkarbamaatti.

Seosta, jossa oli XXI:td (2,0 g, 8,8 mmbl) ja pal-
ladiumhydroksidia (0,5 g) 15 ml:ssa etikkahappoa, hydrat-
tiin (50 psi) Parr-ravistuslaitteessa 1 1/2 tunnin ajan.
Katalyytti poistettiin seoksesta suodattamalla. Suodokses-
sa oleva etikkahappo poistettiin tislaamalla tyhjossa,
jolloin saatiin vaalean keltaista viskoosia nestettd, joka
lisdttiin 15 ml:aan metanolia ja 1 g:aan natriumbikar-
bonaattia. Seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa useita
tunteja. Natriumasetaatti poistettiin suodattamalla ja
suodoksessa oleva liuvotin haihdutettiin, jolloin saatiin
kdsittelemdtdn tuote. T&mA puhdistettiin pylviskromatogra-
foimalla, jolloin saatiin puhdasta XXII:ta (0,92 g, 45,2
%) viskoosina nesteena. 'H-NMR (CDCl,) & 7,08 (leve&, 1H,
NH), 5,28 (leved, 1H, NH), 3,28 - 3,26 (m, 2H, CH,), 2,84
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(t, 2H, J = 5,9 Hz, CH,), 1,41 (s, 9H, 3 CH,) ja 1,34 (4,
3H, J = 6,9 Hz, CH;). MS (CI) m/e 232 (M+1).

Osa C: (XXIII) 1,l-dimetyylietyyli-(meso)-[1,2-
etaanidiyylibis{imino-(l-metyyli-2-okso~2,l-etaanidiyy-
li)]]~-bis(karbamaatti).

Seosta, jossa o0li N-t-BOC-(R)-alaniinia (0,74 g,
3,9 mmol) ja 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia (0,64 g, 3,9
mmol) 20 ml:ssa metyleenikloridia, sekoitettiin j&&hau-
teella jadhdyttden 1 1/2 tuntia. T&han lisdttiin XXII:ta
(0,91 g, 3,9 mmol) 10 ml:ssa metyleenikloridia, j&&hau-
teessa jadhdyttden. Seosta sekoitettiin ymparistdén 18mpb-
tilassa y6n yli. Tuote otettiin talteen suodattamalla,
jolloin saatiin XXIII:a (1,22 g, 77.9 %) valkoisena kiin-
tesnd aineena. 'H-NMR (DMSO-d,) & 7,83 (leved, 2H, 2 NH),
6,85 (m, 2H, 2 NH), 3,90 (m, 2H, 2 CH), 3,13 (m, 4H, 2
CH,), 1,50 (s, 10H, 6 CH;) ja 1,18 (d, 6H, 2 CH;). MS (CI)
m/e 403 (M+1).

Osa D: (XXIV) (Meso)-N,N'-1,2-etaanidiyylibis[2-
aminopropanamidi]dihydrokloridi.

Seosta, jossa oli XXIII:a (1,18 g, 2,9 mmol) ja
2,7 ml 4,4-N:ista HCl:a 40 ml:ssa dioksaania, Kuumennet-
tiin palautusjddhdytyslémpdtilassa viisi tuntia ja jashdy-
tettiin sitten huoneenlémpétilaan ydn yli. Seoksen liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin XXIV:84 (0,75 g, 94 %) val-
koisena kiinte#&nd aineena. 'H~NMR (DMSO-d,) & 8,81 (levesd,
2H, 2 NH), 8,33 (leve&, 4H, 2 NH,), 3,83 (g, 2H, J = 6,9
Hz, 2 CH), 3,21 (leved s, 4H, 2 CH,) ja 1,37 (4, 6H, J =
6,9 Hz, 2 CH,).

Osa E: (XXV) (Meso)-N',N''-1,2-etaanidiyylibis[1,2-
propaanidiamiini]tetrahydrokloridi.

30 ml:aan tai 1-M:seen booraani-THF-kompleksiin
lisdttiin 0,75 g (2,7 mmol) XXIV:&83. Seosta kuumennettiin
palautusjidhdytyslédmpdtilassa yén yli. Kun reaktioseos oli
jéahdytetty huoneenlémpdtilaan, siihen lis&dttiin hitaasti
metanolia (15 ml). Seosta kuumennettiin sitten palautus-
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jdshdytyslimpstilassa kolme p&ivdd. Liuottimet haihdutet-~
tiin seoksesta. Jidnndkseen lisdttiin 20 ml metanolia ja
1,5 ml vdkevidd HCl:a. Seosta sekoitettiin huoneenla&mpdti-
lassa neljd tuntia ja sitten liuotin ja ylimddrdinen HC1
haihdutettiin, jolloin saatiin XXv:t& (0,81 g, 93,7 %)
valkoisena kiinte#ni aineena. H-NMR(D20) & 3,66 (m, 2H),
3,37 (2, 4H), 3,24 (m, 4H) ja 1,29 (4, 6H, J = 7,0 Hz, 2
CH,). MS (CDI) m/e 175 (M+1).

Osa F: (XXVI) (Meso)-N!,N''-1,2-etaanidiyylibis[1,2~
propaanidiamiini].

Juuri valmistettuun liuokseen, jossa oli natriume-
toksidia etanolissa (0,26 g natriumia 40 ml:ssa etanolia),
lisdttiin 0,81 g XXV:td. Seosta sekoitettiin huoneenldmpl-
tilassa yksi tunti. Natriumkloridi poistettiin suodatta-
malla ja liuvotin haihdutettiin suodoksesta. Tuote eris-
tettiin jadnndksestd Kugelrohr-tislauksella (88 - 89 °C
0,4 mmHg), jolloin saatiin XXvVIi:ta 0,32 g, 73,4 %)
kirkkaana nesteend. 'H-NMR (CDCl,) & 2,88 (m, 2H, 2 CH),
2,63 (m, 4H, 2 CH,), 2,48 (m, 2H, CH,;), 2,29 (m, 2H, CH,;),
1,54 (leved s, 6H, 2 NH, ja 2 NH) ja 0,96 (d, 6H, J = 6,2
Hz, 2 CH;). MS (CI) m/e 175 (M+1).

Osa G: (XXVII) (Meso)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis-~-
[imino-(1l-metyyli-2,l-etaanidyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents-
[de]lisokinoliini-1,3(2H)~dioni]metaanisulfonaatti (1:2).

Seosta, jossa o0li 3-nitro-1,8-naftaalihappoanhyd-~
ridia (078 g, 3,2 mmol) ja XXVI:ta (0,28 g, 1,6 mmol)
25 ml:ssa etanolia, sekoitettiin huoneenlémp®tilassa yon
yli ja kuumennettiin sitten palautusjddhdytyslampdtilassa
2 2/3 tuntia. Liuotin haihdutettiin seoksesta, jolloin
saatiin kédsittelemdtttmid tuotteita. Ta&md puhdistettiin
pylvaskromatografoimalla, jolloin saatiin puhdasta tuotet-
ta (0,39 g, 39 %) sen vapaana emdksend. Tamd muutettiin
sen metaanisulfonaattisuolaksi, XXVIiI, (0,33 g, 25,3 %);:
sp. 243 - 244,5 °C (hajoaa). 'H-NMR (DMSO-d,) & 9,53 (s,
2H, aromaattisia protoneja), 8,96 (s, 2H, aromaattisia
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protoneja), 8,82 (4, 2H, J = 8,0 Hz, aromaattisia protone-
ja), 8,77, 8,74 (leved, 4H, 2 NH;”), 8,70 (d, 2H, J 6,9
Hz, aromaattisia protoneja), 8,09 (t, 2H, J = 7,7 Hz, aro-
maattisia protoneja), 5,47 (m, 2H, 2 CH), 3,87 (m, 2H),
3,43 (m, 2H), 3,27 (leved, 4H), 2,20 (s, 6H, 2 CH,SO,H) ja
1,58 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 2 CH;). IR (KBr) 3445 (NH), 1770.
1668 (C=0) cm™. MS (DCI) m/e 625 (M+l). Anal. lasketut
arvot yhdisteelle C,,H,;N.O, 2 CH,S0,H 1/2 H,0 (MP
826,53): C, 49,41; H, 4,60; N, 10,17; S, 7,76. Saadut ar-
vot: C, 49,45, 49,41; H, 4,33, 4,29; N, 10,11, 10,21; S,
7,50, 7,58.

Esimerkki 5

(S$,8)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino~(2-metyyli-

2,1-etaanidiyyli)]l]-bis[5-nitro-1H-bents{de]isoki-

noliini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisul fonaatti (1:2)

(XIXa) ’

Osa A: (XVa) Dimetyyli-N,N'-1,2-diokso-1,2~etaanid-

iyyli)bis[S-alaniini].

Seosta, jossa oli (S)-alaniinimetyyliesterihydro-
kloridia (14 g, 100 mmol) ja oksalyylikloridia (4,9 ml, 55
mmol) 150 ml:ssa bentseenid, kuumennettiin palautusj&&hdy-
tyslémpdtilassa yon yli. Kun oli jddhdytetty huoneenldmpé-
tilaan, valkoinen kiinted aine otettiin talteen suodatta-
malla, jolloin saatiin 12,36 g (95 %) XVa:ta; sp. 167 -
170 °C. 'H-NMR (DMSO-d,) & 9,15 (4, 2H, 2 NH), 4,40 (kvin-
tetti, 2H, 2 CH), 3,67 (s, 6H, 2 OCH,;) ja 1,40 (4, 6H, 2
CH;). M5 (DCI) m/e 261 (M+l). [a], -65,32° (c = 1,012,
AcOH).

Osa B: (XVIa) (S,S)-N,N'-bis[2-amino-l-metyyli-2-
oksoetyyli)etaanidiamiini.

Yhdiste XVa (5,21 g, 20 mmol) lis&ttiin metanolili-
uckseen, joka oli kylldstetty ammoniakilla, j&ahauteessa
j838hdyttden. Seokseen annettiin edelleen Kuplia ammoniak-
kia tunnin ajan ja sitten sitd sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa yon yli. Valkoinen kiinted aine otettiin talteen
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suodattamalla, jolloin saatiin 3,65 g (79 %) XVIa:ta. 'H-
NMR (DMSO-d,) & 8,50 (d, 2H, J = 7,7 Hz, 2 NH), 7,50 (s,
2H, NH,), 7,21 (s, 2H, NH,), 4,25 (kvintetti, 2H, J = 7,3
Hz, 2 CH) ja 1,31 (4, 6H, J = 7,3 Hz, 2 CH,). MS (DCI) m/e
231 (M+1), [a]l; +69,14° (C = 0,418, DMF).

Osa C: (XVIIla) (S,S)-N?,N*-1,2-etaanidiyylibis[1,2-~
propaanidiamiini]tetrahydrokloridi.

Seokseen, jossa oli XVIa:ta (3,5 g, 15,2 mmol) 100
ml:ssa THF:a, lis&attiin 150 ml 1-M:Ista BH,-THF -komplek-
sia. Kun oli kuumennettu palautusjddhdytyslémpdtilassa yon
yli, reaktioseos j&&hdytettiin huoneenlémpdtilaan ja 1li-
sdttiin 80 ml metanolia hitaasti. Seosta kuumennettiin
palautusjasdhdytyslampdtilassa yon yli ja pieni m&&ra mu-
kana olevaa saostumaa poistettiin sucodattamalla. Liuot-
timet haihdutettiin suodoksesta ja jdljelle j&a&ineeseen
nesteeseen lis&dttiin 30 ml metanolia ja 7,5 ml viékevad
HCl:a, jadhauteessa jaihdyttden. Kun oli sekoitettu 1,5
tuntia, seos jauhettiin kuivaksi etyylieetterilld ja tuote
otettiin talteen suodattamalla, jolleoin saatiin 3,92 g
(81 %) XViIa:ta; ‘H-NMR (D,0) & 3,54 (m, 2H, 2 CH), 3,31
(m, 6H), 3,06 (m, 2H) ja 1,28 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 2 CH,).
MS (DCI) m/e 175 (M+1l, vapaa emds). [a], +8,39° (c = 0,632,
H,0).

Osa D: (XVIIIa) (S,S)-N?° N*-1,2-etaanidiyylibis-
[1,2-propaanidiamiini].

Yhdiste XVIIa (3,2 g, 10 mmol) lis&ttiin juuri val-
mistettuun natriumetoksidiliuokseen, joka oli etanolissa
(1,03 g natriumia 50 ml:ssa etanolia). Kun oli sekoitettuu
huoneenlémpttilassa yon yli, secoksessa oleva natriumklori-
di poistettiin suodattamalla ja liuotin haihdutettiin suo-
doksesta. Jdljelle j&anyt seos puhdistettiin Kugelrohrtis-
lauksella (110 - 124 °C, 0,7 mmHg), jolloin saatiin 1,43 g
(82 %) XVIIIa:ta kirkkaana nesteen#. 'H-NMR (CDC1l,) & 2,8 -
2,4 (m, 10H, 4 CH, ja 2 CH), 1,57 (levei, 6H, 2 NH, ja 2
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NH) ja 0,91 (4, 6H, J = 5,9 Hz, 2 CH;). [a], +120° (c =
0,310, bentseeni).

Osa E: (XIXa) (S,8)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[im-
ino-(2-metyyli-2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5~nitro-1H-bents-
[de]lisokinoliini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisulfonaatti (1:2).

Seosta, jossa 0li 3-nitro-1, 8-naftaalihappoanhyd-
ridid (1,46 g, 6,0 mmol}) ja XViIIa:ta (0,52 gm 3 mmol)
30 mli:ssa etanolia, sekoitettiin huoneenlémpdtilassa ydn
yli. T#dh&n lisattiin 0,63 g metaanisulfonihappoa. Kun oli
sekoitettu yén yli, tuote eristettiin suodattamalla ja
puhdistettiin kuumentamalla 50 ml:ssa metanolia yon yli,
ja néin saatiin 1,37 g (55 %) XIXa:ta; sp. 254 - 255 °C
(hajoaa). 'H-NMR (DMSO-d,) & 9,55 (4, 2H, J = 1,9 Hz, aro-
maattisia protoneja), 9,0 (4, 2H, J = 1,9 Hz, aromaattisia
protoneja), 8,85 (d, 2H, J = 8,1 Hz, aromaattisia protone-
ja), 8,73 (4, 2H, J = 7,0 Hz, aromaattisia protoneja),
8,11 (t, 2H, J = 7,9 Hz, aromaattisia protoneja), 4,39 -
4,27 (m, 4H, 2 CH,), 3,75 (m, 2H, 2 CH), 2,26 (s, 6H, 2
CH;) ja 1,35 (d, 6H, J = 6,9 Hz, 2 CH;). MS (DCI) m/e 625
(M+1). Anal. lasketut arvot yhdisteelle C;,H,;N,O; + 2 CH,SOH
- H,0 (MP 834,83): C, 48,92; H, 4,59; N, 10,07:; s, 7,68.
Saadut arvot: C, 48,97, 48,84; H, 4,43, 4,46; N, 10,16,
10,13; s, 7,83, 7,84.

Esimerkki 6 (ei keksinndén mukainen yhdiste)

(8,8)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[{imino~-(2-metyyli-

2,1-etaanidiyyli)]]-bis[1H-bents[de]isokinoliini-

1,3(2H)-dioni]metaanisulfonaatti (1:2) (XXa)

Korvaamalla 3-nitro-1, 8-naftaalihappoanhydridi 1, 8-
naftaalihappoanhydridilld, valmistettiin yhdiste XXa.

Valkoista kiinteds ainetta (78 % saanto); sp. 289 -
290 °C (hajoaa). 'H-NMR (DMSO-d,) & 8,96 (leved, 2H, NH,'),
8,80 (leved, 2H, NH,"), 8,57 - 8,53 (m, 8H, aromaattisia
protoneja), 7,94 (t, 4H, J = 7,7 Hz, aromaattisia protone-
ja), 4,45 - 4,23 (m, 4H, 2 CH,), 3,81 (m, 2H, 2 CH), 2,28
(s, 6H, 2 CH;) ja 1,36 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 2 CH,). MS (DCI)
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m/e 535 (M+l, vapaa emds). Anal. lasketut arvot yhdisteel-
le C,H,N,O, + 2 CHSO,H - H,0 (MP 744,83): C, 54,83; H,
5,41; N, 7,42; S, 8,61. Saadut arvot: C, 55,18, 55,29; H,
5,17, 5,24; N, 7,42, 7,47; S, 8,66, 8,64.

Esimerkki 7

(R,R)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino~(2-metyyli)-

2,1-etaanidiyyli)]~bis[5-nitro-1H-bents[delisokino-

liini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisulfonaatti (1:2) (XIXb)

Vaalean ruskea kiinted aine (34,5 % saanto): sp.
248 ~ 251 °C (hajoaa). 'H-NMR (DMSO-d,) & 9,54 (d, 2H, J =
2,2 Hz, aromaattisia protoneja), 8,99 (4, 2H, J = 1,9 Hz,
aromaattisia protoneja), 8,83 (d, 2H, J = 8,0 Hz, aromaat-
tisia protoneja), 8,72 (d, 2H, J = 6,9 Hz, aromaattisia
protoneja), 8,10 (t, 2H, J = 7,9 Hz, aromaattisia protone-
ja), 4,33 - 4,18 (m, 4H, 2 CH,), 3,46 (m, 6H), 2,28 (s, 6H,
2 CH;) ja 1,28 (m, 6H, 2 CH,;). MS (CI) m/e 625 (M+1). Anal.
lasketut arvot yhdisteelle C,,H,,N,O, + 2 CH,SO,H (MP 816,81)
C, 50,00; H, 4,44; N, 10,09; S, 7,85. Saadut arvot: C,
50,16; H, 4,34; N, 10,19; s, 7,62.

Esimerkki 8

(Raseeminen + meso)-2,2'-[1,2~etaanidiyylibis{imi-

no-(2-metyyli-2,l-etaanidiyyli]~bis[5-nitro-1H-ben-

tsfde]isokinoliini-1,3(2H)~dioni]lmetaanisulfonaatti

(1:2) XIXc)

Keltainen kiinted aine (18,9% saanto); sp. 278 -
281 °C (hajoaa). 'H-NMR (DMSO-d,) & 9,58 (d, 2H, aromaatti-
sia protoneja), 9,0 (d, 2H, aromaattisia protoneja), 8,85
(d, 2H, aromaattisia protoneja), 8,75 (d, 2H, aromaattisia
protoneja), 8,13 (t, 2H, aromaattisia protoneja), 4,50 -
4,25 (m, 4H, 2 CH,), 3,80 (m, 2H, 2 CH), 3,40 (m, 4H, 2
CH,), 2,30 (s, 6H, 2 CH,) ja 1,38 (d, 6H, 2 CH,). MS (CI)
m/e 625 (M+1l). Anal. lasketut arvot yhdisteelle C,,H,,N,0, -
2 CH,SO,H (MP 816,81) C, 50,00; H, 4,44; N, 10,09; s, 7,85.
Saadut arvot: C, 49,62; H, 4,42; N, 10,07; s, 7,80.
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Esimerkki 9 (ei keksinndén mukainen yhdiste)
(R,R)~2,2'-[1,2~etaanidiyylibis[imino-[2-metyyli-
2,1-etaanidiyyli]-bis[6-nitro~-1H-bents[de]isokino-
liini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisul fonaatti (1:2)
(XXVIIIb)
Keltainen kiinted aine (17,0 % saanto); sp. 230 -
233 °C (hajoaa). 'H-NMR (DMSO-dy) 6 9,03 (leve#, 2H, NH,"),
8,93 (leved, 2H, NH,"), 8,76 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaatti-
sia protoneja), 8,68 - 8,57 (m, 6H, aromaattisia protone-
ja), 8,13 (t, 2H, J = 7,7 Hz, aromaattisia protoneja),
4,37 - 4,26 (m, 4H, 2 CH,), 3,77 (m, 2H, 2 CH), 3,36 (s,
4H, 2 CH,), 2,25 (s, 5,4H, 1,8 CH;S0,H) ja 1,35 (4, 6H, 2
CH,). MS (CI) m/e 625 (M+l). Anal. lasketut arvot yhdis-
teelle C,,H, N0, + 1,8 CH,;SO,H (MP 797,59) C, 50,90; H, 4,45;
N, 10,54; 8, 7,24. Saadut arvot: C, 50,65, 50,56; H, 4,36,
4,36; N, 10,22, 10,18; S, 6,96, 6,96. '
Esimerkki 10 (ei keksinndén mukainen yhdiste)
(R,R)~-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-[{2-metyyli-
2,1-etaanidiyyli)]-bis[5,8-dinitro~1H-bents[de]iso-
kinoliini-1,3(2H)-dioni]metaanisulfonaatti (1:2)
(XXIXb)
Vaalean ruskea kiinted aine (21,1 % saanto); s.p.
227 - 230 °C (hajoaa). 'H~NMR (DMSO-d,) & 9,84 (d, 4H, J =
1,5 Hz, 4 aromaattista protonia), 9,13 (4, 4H, J = 1,4 Hz,
aromaattisia protoneja), 9,02 (leved, 2H, NH,"), 8,86 (le-
ved, 2H, NH,"), 4,50 - 4,25 (m, 4H, 2 CH,), 3,81 (m, 2H, 2
CH), 3,34 (leved, 4H, 2 CH,), 2,24 (s, 6H, 2 CH;) ja 1,39
(d, 6H, J = 4,7 Hz, 2 CH,;). Anal. lasketut arvot yhdisteel-
le C,H,gN,0,, - 2 CH,SO,H (MP 906,80) C, 45,03; H, 3,75; N,
12,36; S, 7,06. Saadut arvot: C, 44,75; H, 3,69; N, 12,21;
S, 6,87. '
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Esimerkki 11

(Raseeminen)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-[2-

metyyli-2,1-etaanidiyyli]-bis[5-nitro-1H-bents{de]~

isokinoliini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisulfonaatti(1:2)

(XXX1IV)

Yhdiste wvalmistettiin sekoittamalla yhtd suuret
madrdt wvastaavia (5,8)- ja (R,R)-enantiomeerejd (se on
XIXa ja XIXb, tédssd jarjestyksessd). Vaalean ruskea kiin-
ted aine (90 % saanto), sp. 254 - 255 °C (hajoaa). NMR-
spektri on identtinen XIXa:n ja XIXb:n spektrin kanssa.
Anal. lasketut arvot yhdisteelle C,H,)NO; - 2 CH;S50;H (MP
816,81) C, 50,00; H, 4,44; N, 10,29; s, 7,85. Saadut ar-
vot: C, 49,69; H, 4,21; N, 10,19; §, 7,66.

Esimerkki 12 (ei keksinnén mukainen yhdiste)

(S,8,8)~5-nitro-2-[2-[[2~(5-nitro-1,3-diokso-1H-

bents[de]isokinoliini-2(3H)-yyli)-l-metyylietyyldi]-

amino]-l-metyylietyyli]amino]-l-metyylietyyli}~1H-
bents[de]isokinoliini-1, 3(2H)~dioni]metaanisulfo-

naatti (1:2) (XXXX)

Osa A: (XXXV) Metyyli-N-[N-[N-{(1,1l-dimetyylietok-
si)karbonyyli]-L-alanyyli]~l-alanyyli]l-l-alaniini.

THF-liuokseen (50 ml), jossa oli (t-BOC)-Ala-Ala-
OH:ta (5,0 g, 19,2 mmol) ja N-metyylimorfoliinia (3,88 g,
38,4 mmol), lis&ttiin isobutyylikloroformaattia (2,62 g,
19,2 mmol) tipoittain, pitden ldmpétila 10 - 15 °C:n vi-
1illd. Kun lisdys oli suoritettu, reaktioseosta sekoitet-
tiin vield 15 minuuttia. T&h&n lis&ttiin 2,68 g (19,2
mmol) (s)-alaniinimetyyliesterihydrokloridia._Kun oli se-
koitettu ymparistén lampdtilassa y6n yli, valkoinen N-me-
tyylimorfoliinihydrokloridi poistettiin suodattamalla ja
livotin haihdutettiin suodoksesta. Jdljelle ja#nyt neste
laimennettiin metyleenikloridilla (350 ml), pestiin 5 %
natriumbikarbonaatilla (2 x 150 ml), vedelld (1 x 150 ml),
0,1 N HC1:11& (1 x 150 ml), vedelld (1 x 150 ml), suolali-
ucksella (1 x 100 ml), kuivattiin vedettdmdlls magnesium-
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sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 4,32 g valkoista kiinted#d ainetta, XXXV (65,1 % saan-
to), sp. 168 - 172 °C. 'H-NMR (CDC1l,) 6 6,70 (m, 2H, 2 NH),
4,98 (leved, 1H), 4,48 (m, 2H, 2 CH), 3,70 (s, 3H, CH;y),
1,38 (s, 18H, 6 CH;) ja 1,30 (m, 6H, 2 CH;). M5 (CI) m/e
346 (M+1). IR (KBr) 3391, 3319, 3275 (NH), 1742, 1710,
1674, 1638 (C=0) cm™. [al?*-50,33° (¢ = 0,600, CH,C1,).

Osa B: (XXXVI) N-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-
L-alanyyli-L-alanyyli-L-alaniiniamidi.

80 ml:aan metanolia, joka oli kylldstetty ammoni-
akilla, lisattiin 2,75 g (7,96 mmol) XXXV:td. Reaktioseos
jaddhdytettiin j&adhauteella ja saatettiin sitten edelleen
reagoimaan ammoniakin kanssa 10 minuutiksi. Reaktiota se-
koitettiin ympéristén lémpdtilassa y&n yli. Liuoksessa
oleva liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin keltaista
kiintedi ainetta, XXXVI (2,45 g, 93 % saanto); sp. 202 -
208 °C. 'H-NMR (DMSO-4,) & 7,83 - 7,95 (m, 2H, 2 NH), 7,25
(levea, 1H, NH), 7,01 (leved, 2H, NH,), 4,2 (m, 2H, 2 CH),
3,83 (m, 1H, CH), 1,38 (s, 9H, 3 CH;) ja 1,20 (m, SH, 3
CH,). MS (DCI) m/e 331 (M+l). [al®®, -6,00° (¢ = 0,0600,
DMSO) .

Osa C: (XXXVII) L-alanyyli-L-alanyyli-L-alaniiniam-
idihydrokloridi.

Seos, jossa oli XXXVI:ta (1,95 g, 5,9 mmol) ja 4,4
M HCl:a (2,68 ml) diocksaanissa, lisdttiin 40 ml:aan di-
oksaania O °C:ssa kahden tunnin aikana ja sitten sit& lam-
mitettiin huoneenlé&mpétilaan y6n yli. Seoksessa oleva li-
uotin haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 1,77 g
XXXVII:88 harmahtavan wvalkoisena kiinte&nd aineena; sp.
237 - 240 °C (hajoaa). *H-NMR (D,0) & 4,2 - 4,05 (m, 2H, 2
CH), 2,95 - 3,85 (m, 1H, CH) ja 1,25(m, 9H, 3 CH;). MS (CI)
m/e 231 (M+1). IR (KBr) 3438, 3294, (NH,), 1676, 1639 (C=0)
cm™. [a]®*, -19,96° (c = 0,606, CH,0H).
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Osa D: (XXXVIII) (S,S,S)-N'-(2-amino-l-metyylietyy-
1i)-N?-(2-aminopropyyli)-1, 2-propaanidiamiinitetrahydroklo-
ridi

Seckseen, jossa oli XXXVII:&&8 (1,70 g, 6,37 mmol)
150 ml:ssa THF:a, lis&dttiin 58 ml 1 M BH,-THF -kompleksia.
Seosta kuumennettiin palautusjidhdytyslémpdtilassa yon
yli. Liuos j&&hdytettiin j&dhauteessa ja tukahdutettiin
lis&8m&l14 tipoittain 50 ml metanolia. Liuosta kuumennet-
tiin palautusjédhdytyslémpdtilassa yon yli. Reaktioliuok-
sessa olevat liuvottimet poistettiin pydrédhaihduttimessa.
Jaljelle jdadneeseen nesteeseen lisattiin metanolia (50 ml)
ja se haihdutettiin j#dlleen trimetyyliboraatin poistami-
seksi. Neste laimennettiin metanolilla (25 ml), sen jdl-
keen lis&ttiin 4,0 ml vdkevdad HCl:a. Kun oli sekoitettu
kaksi tuntia, tdmd jauhettiin kuivaksi etyylieetterin kan-
ssa, suodatettiin, jolloin saatiin 1,10 g (51,7 % saanto)
XXXVIII:aa valkoisena kiinte#n# aineena; sp. 277 - 278 °C
(hajoaa). MS (DCI) m/e 189 (M+1l); IR (KBr) 3436 (NH, NH,)
cmt. '

Osa E: (XXXIX) (S,S,S)-N'-(2-amino-1-metyylietyyli)-
Nz-(z—aminopropyyli)-1,2—propaanidiamiini.

Juuri valmistettuun natriumetoksidiliuokseen
(0,32 g natriumia 20 ml:ssa etanolia) lis#ttiin 1,05 g
(3,1 mmol) XXXVIII:aa. Seosta sekoitettiin huoneenl&mpdti-
lassa yOn yli. Natriumkloridi poistettiin suodattamalla ja
suodoksen liuotin haihdutettiin. J&ljelle jaidnyt neste
puhdistettiin Kugelrohr-tislauksella (0,4 mmHg, 94 -
104 °C), jolloin saatiin 0,41 g XXXIX:84 vaalean keltaise-
na nesteend (70,2 % saanto). 'H-NMR (CDCl,) & 2,90 (m, 1H,
CH), 2,80 (m, 2H, 2 CH), 2,53 - 2,30 (m, 6H, 3 CH,), 1,58
(leved, 6H, 2 NH, ja 2 NH) ja 0,98 (m, 9H, 3 CH,).

Osa F: (XXXX) (8,8,8)-5-nitro-2-«[2-[[2-(5~nitro~
1,3-diokso-1H-bents[de]isokinoliini-2(3H)-1~-metyylietyy-
li]Jamino]-l-metyylietyylilamino]-1l-metyylietyyli]l-1H~-
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bents[del]isokinoliini-1,3(2H)-dioni]lmetaanisulfonaatti
(1:2).

Seosta, jossa oli 3-nitro-1, 8-naftaalihappoanhydri-
disd (1,06 g, 4,4 mmol) ja XXXIX:88 (0,41 g, 2,2 mmol) 25
ml:ssa etanolia, sekoitettiin huoneenlémpdtilassa yén yli
ja kuumennettiin sitten palautusjédhdytyslédmpdtilassa 1
1/4 tuntia. Seoksen liuotin haihdutettiin ja jdljelle j&&a-
nyt tumma j&&nnés puhdistettiin pylviaskromatografoimalla,
jollioin saatiin 0,83 g vapaata emdstd vaalean ruskeana
kiinte&énd aineena (59,1 % saanto), joka muutettiin sitten
sen metaanisulfonaatiksi, XXXX (0,65 g; 35,6 % saanto);
s.p. 189 - 192 °C (kutistuu). H-NMR (CDCl,) &6 9,28 (4, 1H,
J = 1,9 Hz, aromaattinen protoni), 9,25 (4, 1H, J 2,2
Hz, aromaattinen protoni), 9,15 (4, 1H, J = 2,2 Hz, aro-
maattinen protoni), 9,12 (4, 1H, J = 2,2 Hz, aromaattinen
protoni), 8,81 (4, 1H, J = 7,3 Hz, aromaattinén protoni),
8,76 (4, 1H, J = 7,3 Hz, aromaattinen protoni), 8,46 (d,
1H, J = 8,1 Hz, aromaattinen protoni), 8,42 (d, 1H, J =
8,4 Hz, aromaattinen protoni), 7,98 (t, 1H, J = 7,7 Hz,
aromaattinen protoni), 7,94 (t, 1H, J = 7,92 Hz, aromaat-
tinen protoni), 5,76 (m, 1H, CH), 4,59 (m, 1lH), 4,36 (m,
2H), 404 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,39 (m,
2H), 1,99 (s, 6H, 2 CH,), 1,64 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH,),
1,54 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH;) fja 1,48 (d, 3H, J = 6,6 Hz,
CH;). MS (DCI) m/e 639 (M+1l). Anal. lasketut arvot yhdis-
teelle C,;H,NO4-2CH,50,H (MP 830,44) C, 50,60; H, 4,61; N,
10,12; s, 7,72. Saadut arvot: C, 5Q,70; H, 4,61; N, 9,98;
S, 7.,69.

Kayttbkelpoisuus

Kasvua estdvd vaikutus in vitro

L1210-soluja pidettiin RPMI-1640-v8liaineessa, jo-
hon oli lisdtty 10-%:ista 1ldammolld aktivoitua naudan siki-

]

4n seerumia ja 50 ml merkaptoetanolia/litra valiainetta
(RPMI-L). Bl6-soluja pidettiin RPMI-1640-viliaineessa,
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johon oli lisatty 15-%:ista 1l&8mm8lld aktivoitua naudan
sikién seerumia ja antibiootteja (RPMI-C).

Eksponentiaalisesti kasvavia hiirten ja rottien
L1210-leukemiasoluja (1 x 10° solua), jotka olivat
0,1 ml:ssa vdliainetta, istutettiin 0. paivédnd 96-
koloiselle mikrotiitterilevylle. Pdivdnd 1 lisdttiin alku-
tilavuuteen 0,1 pl:n tasamd&drd vdliainetta, joka sisélsi
asteittaisia koeanalogien konsentraatioita. Kun oli inku-
boitu 37 °C:ssa kosteutetussa inkubaattorissa kolme pédi-
vdsd, levyt sentrifugoitiin nopeasti ja 100 ml kasvatusva-
liainetta poistettiin. Soluviljelmid inkuboitiin 50 pl:n
kanssa 3-(4,5-dimetyylitiatsol-2-yyli)-2,5-difenyylitet-
ratsoliumbromidia (MTT; 1 mg/ml Dulbeccon fosfaattipus-
kurisuolaliucksessa) neljd tuntia 37 °C:ssa. Syntynyt
purppuranpunainen formatsaanisaostuma solubilisoitiin
200 pl:11a 0,04-N:ista isopropyylialkoﬁolissa olevaa
HCl:a. Absorbanssi luettiin Titertek Multiskan MCC -kolo-
spektrometrilld (Flow Laboratories) - koeaallonpituudella
570 nm ja vertailuaallonpituudella 630 nm.

ID,,~arvot méddritettiin tietokoneohjelmalla, joka
sovittaa kaikki tiedot (8 ma&ritystd konsentraatiota koh-
den ja 12 konsentraatiota koeanalogia kohden) seuraavaan
yhtaloon:

Y = ((Am - RO)/(1 + (X/IDg)n)) + Ao

jossa: Am = vertailusolujen ekeorbanssi; Ao = suurimmassa
ld8keainekonsentraatiossa mukana olevien solujen absor-

_banssi; Y = havaittu absorbanssi; X = l&dkeainekonsentraa-

tio: 1D,, = lé&keaineannos, joka estdd solujen kasvun puo-
leen vertailusolujen kasvusta.
Tulokset L1210-kasvun estokokeesta in vitro esite-

tdin taulukossa 1.
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Taulukko 1

Esim. nro ID,, (ng/ml)
0,047
0,062
0,051
0,074
0,0025
0,21

< 0,01

< 0,01

0,19

0,057

0,001

0,04

O 0 NNk WN

I
N = O
A

In vivo -kasvainmallit

Esilld olevaa keksintdd edustavia yhdisteitd on
testattu laajasti erilaisilla -prekliinisilld kokeilla,
jotka mittaavat syovdnvastaista vaikutusta ja jotka kokeet
ovat osoituksena kliinisestd kdyttokelpoisuudesta. Esimer-
kiksi juuri patenttivaatimuksissa esitetyilld yhdisteilla
ilmenee yllattdvad tehokkuutta in vivo kolmen tyyppistd
ihmisen kasvainta vastaan, jotka kasvaimet on siirretty
kateenkorvattomiin, karvattomiin hiiriin, nimittai; DLD-
Z—ihmisen paksunsuolensyopdd, MX-l-ihmisen rintasydpdd ja
LX~-l-ihmisen keuhkosydpdd vastaan.

Lis&ksi esilld olevaa keksintdd edustavat yvhdisteet
ovat aktiivisia useita hiirten ja rottien kasvaimia vas-
taan, mukaan lukien hiirten ja rottien Ml6c -rauhaskudok-
sesta l&htbisin oleva rintasydpd ja hiirten ja rottien C51
-rauhaskudoksesta l&dhtéisin oleva paksunsuclensyépd. Li-
sdksi keksintdd edustava yhdiste on aktiivinen hiirten ja
rottien rintasy®pia vastaan transgeenisissd hiirissd, joi-

ssa on v-Ha-ras-onkogeeni.
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0,1 ml:ssa vialiainetta, istutettiin 0. paivédna 96-
koloiselle mikrotiitterilevylle. Pdivédnd 1 lisattiin alku-
tilavuuteen 0,1 pl:n tasam@&rd vdliainetta, joka sisdlsi
asteittaisia koeanalogien konsentraatioita. Kun oli inku-
boitu 37 °C:ssa kosteutetussa inkubaattorissa kolme p#i-
vad, levyt sentrifugoitiin nopeasti ja 100 ml kasvatusva-
liainetta poistettiin. Soluviljelmi& inkuboitiin 50 pl:n
kanssa 3-(4,5-dimetyylitiatsol-2-yyli)-2,5-difenyylitet-
ratsoliumbromidia (MTT; 1 mg/ml Dulbeccon fosfaattipus-
kurisuolaliuoksessa) neljd tuntia 37 °C:ssa. Syntynyt
purppuranpunainen formatsaanisaostuma solubiliscitiin
200 pl:11la 0,04-N:ista isopropyylialkoholissa olevaa
HCl:a. Absorbanssi luettiin Titertek Multiskan MCC -kolo-
spektrometrilld (Flow Laboratories) koeaallonpituudella
570 nm ja vertailuaallonpituudella 630 nm.

ID,,~arvot médritettiin tietokoneohjelmalla, joka
sovittaa kaikki tiedot (8 madaritystd konsentraatiota koh-
den ja 12 konsentraatiota koeanalogia kohden) seuraavaan

yht&lodn:

Y = ((Am - A0)/(1 + (X/ID,)n)) + Ao

jossa: Am = vertailusolujen absorbanssi: Ao = suurimmassa
lddkeainekonsentraatiossa mukana olevien solujen absor-
banssi; Y = havaittu absorbanssi; X = lddkeainekonsentraa-
tio; ID;, = l&&keaineannos, joka estéds solujen kasvun puo-
leen vertailusolujen kasvusta.

Tulokset L1210-kasvun estokokeesta in vitro esite-
tddan taulukossa 3.
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lasketaan kasvaimen halkailsijasta (mm), mitattuna mikro-
metrilld, kdyttden pidennetyn ellipsoidin kaavaa (kasvai-
men paino mg = (pituus x leveys®)/2). Kasvainten nettopai-
not lasketaan kullekin ryhm#lle siten, ettd vdhennetddn
alkuperdinen kasvaimen paino lopullisesta kasvaimen pai-
nosta, joka saadaan pédivdnd 15. Tulokset ilmoitetaan pro-
sentuaalisena lisdyksend suhteessa Kasvaimen keskipainoon

vehiikkelilld ké&sitellyssd kontrolliryhméssa.

Kasvaimen painon keskiarvo

as lyissd eldimisséa x 100
Kasvaimen painon keskiarvo
kontrolliryhmédssa

¥ Kasvaimen _ 1 -
kasvun esto

Vaikutuskriteerit
Kaytettiin Kansallisen SyOpdinstituutin (NCI) kri-

" teereitd vaikutukselle in vivo -sybpdmalleissa. Kasvaimen

kasvun esto, joka on 58 - 89 % DLD-2-kokeessa, katsotaan
keksinkertaiseksi vaikutukseksi, ja esto, joka on = 90 %,
katsotaan hyvdksi - erinomaiseksi vaikutukseksi. Todelli-

n

set kasvainpalautumat (IR = epdtdydellinen palautuma; FR

tdydellinen palautuma) ovat osoituksena erinomaisesta
huomattavasta wvaikutuksesta. Yhdisteet, joilla ilmenee <
58 % kasvun esto, katsotaan inaktiivisiksi.

Esimerkkien 1, 2, 3, 4, 5 ja 8 yhdisteill#d ilmeni
erinomainen - huomattava vaikutus DLD-2 -ihmisen paksun-
suolensydpis vastaan. Esimerkki 7 osoitti hyvdd - erino-
maista vaikutusta DLD-2 -ihmisen paksunsuolensydpii vas-
taan.

Lisdksi esimerkkien 2, 3, 5, 7 ja 8 yhdisteilld
ilmeni erinomaista - huomattavaa vaikutusta MX~1 -ihmisen
rintasyOpdkavainmallia vastaan. Esimerkissd 1 ilmeni hyvi
-~ erinomainen vaikutus MS-1 -ihmisen rintasy®pidi vastaan.

Esimerkeissd 2, 3, 5 ja 8 ilmeni hyvd -~ erinomai-
nen vaikutus LX-1 ~ihmisen keuhkosytpid vastaan.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd sydvédnvastaisen yhdisteen tai sen far-

maseuttisesti hyviksyttdvin suolan valmistamiseksi,

vhdiste on valittu seuraavista:

joka

(8,8)-2,2'-[1,2~etaanidiyylibis[imino-(l-metyyli-
2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H~bents[de]isokinoliini-

1,3(2H)-dionil;

(raseeminen + meso)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imi-
no-(l-metyyli-2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents-

[delisokinoliini-1,3(2H)-dioni];

(R,R)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(l-metyyli-
2,1l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[delisokinocliini-

1,3(2H)-dioni];

(meso)—2,2'f[1,2-etaanidiyylibis[imino-(1-metyyli-
2,1-etaanidiyyli)]]~bis[5-nitro-1H-bents[de]isokinoliini-

1,3(2H)-dioni];

(8,8)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(2-metyyli-
2,1-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents{de]isokinoliini-

1,3(2H)-dioni];

(raseeminen + meso)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imi-
no-(2-metyyli-2, l-etganidiyyli)]l]-bis{5-nitro-1H~bents-

[delisokinoliini-1,3(2H)-dioni];

(R,R)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibis[imino-(2-metyyli-
2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5-nitro-1H-bents[de]isokinoliini-

1,3(2H)-dioni]; ja

(meso)-2,2'-[1,2-etaanidiyylibisf{imino-(2-metyyli-

2,l-etaanidiyyli)]]~bis[5-nitro-1H-bents[de]isokinoliini-~

1,3(2H)-dioni];

ja joilla yhdisteilld on kaava (Ia) tai (Ib),

H

B

(1a)

H

N02
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o B = B CHy Q
I Q
Q N
N N
N
: |
0 CH, g m ©
. Mo,

(Ib)
tunnettu siitsd, ettd kaksi ekvivalenttia kaavan

OZN

(ii) mukaista anhydridia

o

0,

saatetaan reagoimaan yhden ekvivalentin kanssa kaavan

(iiia) tai (iiib) mukaista polyamiinia,

CH, H H F H Hy
| .
N NHo 4 N NH,
H 2
2N T T
B ! cxy CH, H H
(iiia) (iiib)

minkd jAlkeen ndin saatu yhdiste muutetaan haluttaessa
farmaseuttisesti hyviaksyttdviksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (R,R)-2,2'-[1l,2~etaa-
nidiyylibis[imino-(l-metyyli-2,l-etaanidiyyli)]]-bis[5~-
nitro-lH-bents[de]lisokinoliini-1,3(2H)-dioni] tai sen far-

maseuttisesti hyvidksyttdva suola.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av en anticancer-
férening eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dérav,
vilken férening valts ur gruppen bestaende av:

(S,8)-2,2'~[1,2-etandiylbis[imino-(l-metyl-2,1-
etandiyl)]]-bis[5-nitro-l1H~-bens[de]isokinolin~1,3(2H)-
dion];

(racemisk + meso)-2,2'-[1,2-etandiylbis[imino-(1-
metyl-2,l-etandiyl)]]-bis[5~nitro-1H-bens[de]isokinolin-
1,3(2H)-dion};

(R,R)~-2,2'-[1,2-etandiylbis[imino-{l-metyl-2,61-
etandiyl)]]-bis[5-nitro-1H-bens[delisokinolin-1,3(2H)-
dion];

(meso)-2,2'-[1,2~etandiylbis[imino—(l-metylwz,l—
etandiyl)]]-bis[5-nitro-1H-bens[{delisokinolin-1,3(2H)-di-
on];

(s,8)~2,2'-[1,2-etandiylbis[imino-(2-metyl-2,1-
etandiyl)]]l-bis[{S5-nitro-tK~bens{de]isokinolin-~1,3(2H)-
dion]:

(racemisk + meso)-2,2'-[1l,2-etandiylbis[imino-(2-
metyl-2,l-etandiyl)]]-bis[5~nitro-1H-bens{de]isokinolin-
1,3(2H)-dion];

(R,R)-2,2"'-[1,2-etandiylbis[imino-(2-metyl-2, 1-
etandiyl)]]-bis[S5-nitro-1H-bens[de]isokinolin-~1,3(2H)~-
dion]; och

(meso)-2,2'-[{1,2-etandiylbis[imino-(2-metyl-2,61-
etandiyl)]]-bis[5-nitro-1H-bens[de]isokinolin~1,3(2H)-
dion];
och vilka féreningar har formeln (Ia) eller (Ib),

‘4!!> 5 ? H H O ‘qllb
N\\./g\\ A
P ; L)
111 H CH3 0
NOZ

(Ia)

4

0
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0 H H H CH3 0
| O
N
' T
O cHy H g @ ”

(Ib)

2
0,N

kdnnetecknat dirav att tvd ekvivalenter av en

anhydrid med formeln (ii)

Bt "

omsdtts med en ekvivalent av en polyamin med formeln
(iiia) eller (idiib),

CHy H ¥ fi g 3
; ; NH, K, N\A NH
HoN y M
n I|{ ca, CH, H H
(iiia) (iiib)

varefter, om sa énskas, omvandlas den sa erhallna fore-

ningen till ett farmaceutiskt godtagbart salt.
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2. Forfarande enligt patentkrav 1, k&d&nne -~
tecknat dirav att man framstidller (R,R)}-2,2'-[1, 62~
etandiylbis[imino-(l-metyl-2,l-etandiyl)]]-bis[5-nitro~
1H~bents[de]lisokinolin~1,3(2H)~-dion] eller ett farmaceu-
tiskt godtagbart salt dérav.
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