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Beschreibung

[0001] Die dimeren Alkaloide von Catharanthus roseus und deren Derivate, welche Ublicherweise als Vin-
ca-Alkaloide bezeichnet werden, werden seit etwa 30 Jahren in groflem Umfang bei der Antikrebs-Chemothe-
rapie eingesetzt. Sie werden durch vier Produkte reprasentiert:
— zwei natlrliche Verbindungen, Vinblastin und Vincristin,
— zwei halbsynthetische Produkte, Vindesin, welches ausgehend von Vinblastin erhalten wird, und Vinorel-
bin, welches ausgehend von den monomeren Vorlaufer-Alkaloiden Catharanthin und Vindolin synthetisiert
wird.

Vinblastin Vincristin

Vindesin N Vinorelbin
Struktur der in der Chemotherapie eingesetzten Vinca-Alkaloide

[0002] Im Rahmen unserer Forschungsarbeiten, welche darauf abzielten, neue Derivate dieser Familie zu er-
halten, welche zu neuen Anwendungen bei der Antikrebs-Chemotherapie fiihren kdnnen, haben wir einen ur-
springlichen Ansatz aufgegriffen, welcher darin bestand, die auRergewdhnliche Reaktivitat der Supersau-
re-Milieus, welche in der Lage sind, tiefgreifende Modifikationen in diesen hoch funktionalisierten Molekullen zu
induzieren, auszunutzen.

[0003] Wir haben so bereits eine Reihe von an Position 20' difluorierten Verbindungen hergestellt, die bis heu-
te durch die klassischen Synthesemethoden nicht zugénglich sind (Patent FR 2 707 988 vom 21.07.93, WO
95/03312) und deren pharmakologische Eigenschaften besonders interessant sind.

Allgemeine Formel der in dem Patent FR 2 707 988 beschriebenen Verbindungen

[0004] Die Anwendung dieser ungewohnlichen Chemie auf diese Art von komplexen Molekiilen hat es uns
erlaubt, eine neue Familie von halogenierten Verbindungen herzustellen, welche gleichfalls durch die klassi-
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sche Chemie nicht zuganglich sind.

[0005] Die Erfindung, welche am Centre de Recherche Pierre Fabre gemacht wurde, hat Derivate von Vin-
ca-Alkaloiden, deren Herstellungsweise und deren Anwendung bei der Therapie zum Gegenstand.

[0006] Die Verbindungen der Erfindung weisen die allgemeine Formel 1 auf, welche nachfolgend schema-
tisch dargestellt wird:

Allgemeine Formel 1

in welcher:

n =1 oder 2,

R, fir ein Wasserstoff- oder Fluoratom steht,
R, fir ein Chloratom steht.

[0007] Die Erfindung betrifft gleichfalls die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mit therapeu-
tisch annehmbaren anorganischen oder organischen Sauren. Die eingesetzte Saure kann, als nicht-einschran-
kendes Beispiel, Schwefelsaure oder Weinsaure sein.

[0008] Die Erfindung betrifft ebenso die Isomeren, welche den R- und S-Konfigurationen der Kohlenstoffato-
me 4' und 20' der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 entsprechen, wie auch deren Mischungen in einem
jeglichen Verhaltnis.

[0009] Die Derivate der Erfindung werden durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 2 in
Supersaure-Milieu, welches aus dem Mischen einer starken Bronsted-Saure, wie Fluorwasserstoffsaure, und
einer starken Lewis-Saure, wie Antimonpentafluorid, hervorgeht, in Gegenwart eines Reagens, welches Spe-
zies vom superelektrophilen Typ, gemaf der von G. Olah (Ang. Chem. Int. Ed. Engl., 32, 767-88, 1993) vor-
geschlagenen Bezeichnung, erzeugt, hergestellt. Dieses Reagens kann aus einem chlorhaltigen Derivat, wie
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 2,2-Dichlorpropan oder einer Mischung dieser Derivate in
jeglichen Verhaltnissen gebildet werden.

[0010] Die Struktur der Verbindungen der Formel 2 wird nachfolgend beschrieben:

Verbindungen der allgemeinen Formel 2
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in welcher:

R, fir eine Hydroxylgruppe und R, fir ein Wasserstoffatom steht; in diesem Falle entspricht die Verbindung 2
Vinblastin,

oder ebenso:

wobei R, und R, eine Doppelbindung bilden; in diesem Falle entspricht die Verbindung der Formel 2 3',4'-An-
hydrovinblastin.

[0011] Die Reaktion in Supersaure-Milieu erfolgen in Behaltern, welche gegen Fluorwasserstoffsdure bestan-
dig sind, wie Teflon® oder ein Stahl von geeigneter Zusammensetzung. Das Derivat der Formel 2, in welcher
R, und R, wie oben definiert sind, wird in Fluorwasserstoffsdure gelést oder in einem chlorhaltigen Derivat, wie
oben definiert, welches als Lésemittel dient, und zu der Supersaure-Mischung hinzugesetzt, welche gegebe-
nenfalls bereits einen Teil des chlorhaltigen Derivats enthalten kann. Diese Zugabe erfolgt, indem die Tempe-
ratur des Milieus oder Mediums bei einem gewahlten Wert zwischen —80 und -30°C gehalten wird.

[0012] Bei niedriger Temperatur und in Gegenwart von Methylenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff werden
hauptséchlich die Verbindungen der Formel 1, in welcher n =2, R, = H und R, = Cl, isoliert. Die Verbindungen
der Formel 1, in welcher n = 2, R, = F und R, = Cl werden aus demselben Reaktionsmedium in geringerem
Anteil isoliert. Dies ist in dem nachfolgenden Schema zusammengefasst:

@in R
WIS N
cklorkaltiges
Derivat .

og-eo bis -3¢ec HC

Verbindung der Formel 2 Verbindung der Formel 1
(n=2)

[0013] Die Derivate der allgemeinen Formel 1, in welchen n = 1, wobei R, und R, wie oben definiert sind, wer-
den durch Kontraktion des Cyclus C' (n = 2 - n = 1) der Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in welchen
n =2, gemal den in der Literatur beschriebenen Methoden (Eur. J. Med. Chem., 18, 419-24, 1983), insbeson-
dere durch Einwirkung von N-Bromsuccinimid in Methylenchlorid in Gegenwart einer Saure, wie Trifluoressig-
saure, und bei einer Temperatur unter —10°C, hergestellt. Nach einer Neutralisation in basischem Medium
durchlauft das 9'-Bromindolenin des Derivats der Formel 1, in der n = 2, welches ein wenig stabiles und nicht
isoliertes Zwischenprodukt darstellt, eine Hydrolyse vorzugsweise in einer Mischung von [Methylenchlorid :
Wasser : Tetrahydrofuran] in Gegenwart von Silbertetrafluorborat (AgBF,) oder nicht, bei einer Temperatur zwi-
schen —10°C und der Ruckflusstemperatur des Losemittels. Die Zugabe von AgBF, in einer katalytischen oder
in Bezug auf die Verbindung 1 (n = 2) stéchiometrischen Menge erlaubt es, den Verlauf der Reaktion zu be-
schleunigen, wenn diese nicht nach dem Neutralisationsschritt beendet ist.

[0014] Das Hauptprodukt der Reaktion entspricht der Verbindung der Formel 1, in welcher n = 1. Diese Re-
aktion ist nachfolgend schematisch dargestellt:
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9-Bromindolenin der
. 11 .
Verblndl:?lg_d:)r Formel 1 HO Verbindung der Formel 1

{n = 2)

Verbindung der Formel 1
(n = 1)

[0015] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne gleichwohl deren Umfang einzuschran-
ken. Die spektroskopischen Eigenschaften bestatigen die Struktur der erhaltenen erfindungsgemafen Verbin-
dungen.

Beispiel 1
20'-Chlor-4'-desoxyvinblastin 1 (n =2, R, =H, R, = Cl)

[0016] In einem 250 mi-Teflon-Behalter stellt man eine Lésung von Antimonpentafluorid (60 g; 0,28 mol) in 80
ml (4 mol) wasserfreier Fluorwasserstoffsdure her, die man auf —-60°C abkdhlt. Unter magnetischem Rihren
setzt man dazu nacheinander 1,63 ml (17 mmol) Tetrachlorkohlenstoff, dann tropfenweise eine Lésung von
13,75 g (17 mmol) 3',4'-Anhydrovinblastin 2 (n = 2, wobei R, und R, eine Doppelbindung bilden) in 25 ml Me-
thylenchlorid hinzu, wobei man vermeidet, dass die Temperatur —40°C Uberschreitet. Nach 30 min wird das Re-
aktionsmedium mit grofRer Vorsicht in 1,5 | einer 3 M wassrigen Suspension von Na,CO,, welche 200 ml Me-
thylenchlorid enthalt, gegossen. Nach Dekantation wird die wassrige Phase mit 100 ml Methylenchlorid extra-
hiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit einer gesattigten NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO,
getrocknet und eingedampft.

[0017] Die Analyse des gewonnenen Ruckstands durch analytische HPLC zeigt das Vorhandensein von zwei
benachbarten Peaks, welche insgesamt zu 41% (21 und 20%) integriert werden, welche als Produkt des Bei-
spiels 1a und Produkt des Beispiels 1b in den Tabellen, welche die NMR-Spektren beschreiben, bezeichnet
werden, welche den beiden Diastereomeren an Position 20' von 20'-Chlor-4'-desoxyvinblastin entsprechen.

[0018] Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an einer Siliciumdioxidsaule, dann durch praparative
Umkehrphasen-HPLC.

[0019] Die beiden getrennten Diastereomere von 20'-Chlor-4'-desoxyvinblastin werden in die Salzform in
Form des Ditartrats durch Zugabe von zwei Aquivalenten (Mol) Weinsaure in Wasser (iberfiihrt und lyophili-
siert.

C,eH5,CIN,Og, 2(C,HO4): 1129,62

Schmelzpunkt: > 260°C

IR (KBr): 3448.17 1736.05 1615.36 1459.86 1372.5 1231.89 1121.18 1067.54 cm™".
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Massenspektrum (D/CINH,):
MH* = 829.4

Beispiel 2
20'-Chlor-4'-desoxyvinblastin 1 (n =2, R, =H, R, = Cl)

[0020] Diese Verbindung wird erhalten, indem der in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise gefolgt wird,
wobei 3',4'-Anhydrovinblastin 2 (n = 2; wobei R, und R, eine Doppelbindung bilden) durch Vinblastin 2 (n = 2;
R; = OH, R, = H) ersetzt wird.

[0021] Die physikalisch-chemischen und spektroskopischen Eigenschaften der isolierten Produkte sind iden-
tisch mit jenen der in Beispiel 1 erhaltenen Verbindungen.

Beispiel 3e
20'-Chlor-4'-desoxy-4'-fluorvinblastin 1 (n =2, R, =F, R, = Cl)

[0022] Diese Verbindung wird aus der in Beispiel 1 oder in Beispiel 2 erhaltenen Reaktionsmischung ausge-
hend von anderen, weniger polaren Fraktionen, die aus der Chromatographie an der Siliciumdioxidsaule stam-
men, isoliert. Die abschlieliende Reinigung erfolgt durch praparative Umkehrphasen-HPLC.

[0023] 20'-Chlor-4'-desoxy-4'-fluorvinblastin wird in die Salzform in Form des Ditartrats durch Zugabe von
zwei Aquivalenten (Mol) Weins&ure in Wasser iiberfiihrt und lyophilisiert.

C,6H:CIFN,Oq, 2(C,HO¢): 1141,61

Schmelzpunkt: > 260°C

IR (KBr): 3470.13 2951.45 1735.92 1616.62 1458.44 1371.64 1228.52 1040.10 743.07 cm™".
Massenspektrum (D/CINH,):

MH* = 841.4

Beispiel 4
20'-Chlor-3',4'-dihydrovinorelbin 1 (n =1, R, =H, R, = Cl)

[0024] Man I6st 900 mg (1,08 mmol) 20'-Chlor-4'-desoxyvinblastin 1 (n = 2, R, = H, R, = ClI), welches gemaf
Beispiel 1 isoliert worden ist, in 5 ml auf —45°C abgekuhltem Methylenchlorid, zu welchen 95 pl (1,2 mmol)
Trifluoressigsaure hinzugesetzt worden sind. Man setzt das Ganze unter Lichtausschluss und man setzt 193
mg (1,08 mmol) N-Bromsuccinimid in einer Lésung in 2 ml CH,CI, und 95 pl (1,2 mmol) TFA zu und man lasst
30 min rthren. Die Mischung wird dann durch Zugabe von 5 ml einer gesattigten NaHCO,-Lésung, dann so-
gleich einer Losung von 211 mg (1,08 mmol) Silbertetrafluorborat in einer Mischung von 5 ml Tetrahydrofuran
und 2 ml Wasser neutralisiert. Man Iasst unter magnetischem Ruhren wahrend ungefahr zwei Stunden auf Um-
gebungstemperatur kommen.

[0025] Nach Filtration wird die organische Phase abgetrennt, mit zweimal 10 ml Wasser, dann 10 ml einer
gesattigten NaCl-Lésung gewaschen. Nach Trocknung tber MgSO, wird die Lésung eingedampft und der
Ruckstand wird durch Chromatographie an einer Siliciumdioxidsdule, dann durch praparative Umkehrpha-
sen-HPLC gereinigt.

C,sH.:CIN,O;: 815,41

IR (KBr): 3446 2950 1740.89 1459.16 1246.59 1200.65 1042 cm™".

Massenspektrum (D/CINH,):

MH*=815.4

Beispiel 5
20'-Chlor-3',4'-dihydro-4'-fluorvinorelbin 1 (n =1, R, = F, R, = Cl)
[0026] Diese Verbindung wird erhalten, indem der in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehensweise gefolgt wird,
wobei 20'-Chlor-4'-desoxyvinblastin durch 20'-Chlor-4'-desoxy-4'-fluorvinblastin 1 (n = 2; R, = F, R, = Cl) ersetzt

wird. 20'-Chlor-3',4'-dihydro-4'-fluorvinorelbin wird durch Chromatographie unter identischen Bedingungen ge-
reinigt.
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C,sH;,CIFN,O,: 833,40

IR (KBr): 3446.83 2950.93 1742.73 1617.73 1457.36 1234.38 1042.23 996.50 742.15 cm™.
Massenspektrum (D/CINH,):

MH* = 833.5

[0027] Die chemischen Verschiebungen der charakteristischen Protonen der oben hergestellten, neuen
Strukturen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

g 7 R,

Wasserstoff- Produkt des Beispiels *.‘
Atom laund 1b 3 4 3
Hye 1,95 (m, 1H) - 1,90 (m, I1H)
Hyr 3,1-3,3 (my, 2H)Y 5,1 (m, 1H) 452 (d, 1H) 4,38 (4. LH)
3.3 (m, 1HD) 446 (d, 1H) 3,07 (d, 1)
Hg 3,0-3.25 (m2H) 3,05 (m, 1H) -
3.45 (m, 1)
Hoo 3,68 (m, 1H) 3,80 (ny, 1) 35,80 (m, I1H) 393 (m, tH)
= Hyye 1,50 (d, 3R) 1,44 (d, 3JH) 1,50 (d, 3H) 157 (d, 3H)

[0028] Die Beschreibung der *C-NMR-Spektren der neuen Produkte, die gemaR den obigen Beispielen er-
halten worden sind, wird detailliert in der folgenden Tabelle dargelegt.

12

Numerierung der Vinca-Alkaloide (gemaf den I. U. P. A. C.-Empfehlungen)
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| "Beispiel Ia | 5 3 Et ; 5
Kohlenst.Nr. .ot
| N N | N N ; N
) 33343 $3.34% Y177 535 3376
B 9T T T I19%0w TTTTTR007 T 77974
F§ ngt-“mr‘ﬁm——“ﬂ:m
3 T269 3269 T 12795 256
I T— 3004 13007 72941 T3073T] 13008
7 124333 T34 353 12330 124.93 (2333
3 50.27 507209 49764 50.75 50749
Y N N N\ N i N
1) 30.27 50,209 3564 30733, 3033
T 35 L.C 3303 443 ne.t
) 3IIRY 33337 37.63 3333 bAVE)
r3 12276737 1220733 122.07 123 122764
T4 [23.437 123361 177, 173.37] 12317
15 2170661 121038 120748 120?2; 120784
13 58055 138056 3753 T383] 13872
T7 53,143 54 147 9363 LZR LTI TX |
T8 3575 32719 3707 33T, 37565
15 63389 8539 G483 6367 5333
20 30.835 30.83% 30017 30 30.7¢
2T 3363 399 TT2 LN 3T
13 33413 3TIES RY [ 3%63) 3833
73 T7T859 T7T.869 T7T.06 T7793] T77.39
g SZTIT LI ST.37 SE3T) 3TZ3
25 | 55.849 53.849 $5.29 56.04] 55.49
ol (70947 T70.937 TT0.13 m.zzi T70.3%
) 193 1193 2033 ITA3) T3
T T3 TI393 33 TIOF Y
7 JO0T% 30077 73,36 I67, 7T
3 347867 357929 IS TTTTTTI485 T 554
T 33779 30353 TI57] NE Y32
3 56819 LY WER] 3543 33, 35,7
[ N N N N : N
7 56319 36753 334 7733, 36,93
3" 28986 297076 2769 Fenli | Fehit
¥ 17064 TI7.183 T16.07 TT0.75; TIT6S
o’ 129.252 1297282 2872 1297091 128.7
T T18.337 TT339% 7. 118777 1823
17 TTR 883 TYEITS RE: i i20.5i TT9.5:
Ry T22339 12237 T77.63 7304, 12736
Ky T10.5735 110345 vy 110.75; 1T0.57
sy 135.0731 7 135.073 134745 1347981 13469
Ty N | N N N i N
T 130617 T35.393 130,49 1333, 13593
I3 55454 35.424 3393 53.04; 53.717
) 743 3738 E( 9 ! EERS T7.04
L S R YA B 62,428 60.7 62’.7‘ 624
T 71306 77549 83 1305 353
P2y T74.883 73883 r73.17 73] 73
7 XS 57453 STT 5796 ST87

3C-NMR-Charakteristiken der hergestellten Verbindungen

[0029] Wie die Alkaloide von Catharanthus roseus mit Antitumor-Wirkung sind die gemaf der Erfindung her-
gestellten Verbindungen "mitotische Spindelgifte”.
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[0030] Diese Eigenschaft wurde durch die Messung der Hemmung der Polymerisation von Tubulin zu Mikro-
tubuli in Gegenwart der Verbindungen der Erfindung bestatigt, indem der von R. C. Weisenberg (Science 177,
1196-7, 1972) beschriebenen Methode gefolgt wurde. Die Ergebnisse sind als IC,,, was der Konzentration der
Verbindung, welche eine 50%-ige Hemmung der Polymerisation hervorruft, entspricht, ausgedriickt. Dieses
Phanomen wird leicht durch das Zwischenglied der Variationen der optischen Dichte verfolgt und quantifiziert.

[0031] Als Beispiel zeigt die nachfolgende Tabelle die Ergebnisse, die mit zwei Derivaten, die gemal der Er-
findung hergestellt worden sind, erhalten werden:

Produkt ICs9 (uM)
Beispiel 1 1,99
Beispiel 3 1,54
Vinorelbin 1,70

[0032] Berticksichtigt man diese pharmakologische Eigenschaft, welche fiir die Vinca-Alkaloide charakteris-
tisch ist, kénnen die Verbindungen der Erfindung bei der Antikrebs-Chemotherapie eingesetzt werden.

[0033] Die pharmazeutischen Zubereitungen oder Praparate, welche diese Wirkstoffe enthalten, kénnen fir
eine Verabreichung auf oralem, intravendsem oder subkutanem Wege auf klassische Weise, welche den Fach-
leuten auf diesem Gebiet wohlbekannt ist, formuliert werden.

Patentanspriiche

1. Antimitotische Derivate von Vinca-Alkaloiden, welche der folgenden allgemeinen Formel entsprechen:

(CH_In R n

in welcher:

n =1 oder 2,

R, fir ein Wasserstoff- oder Fluoratom steht,

R, fir ein Chloratom steht,

sowie deren Salze mit therapeutisch annehmbaren anorganischen oder organischen Sauren und die Mischun-
gen der Diastereomeren, welche den Konfigurationen der 4'- und 20'-Kohlenstoffatome der Verbindungen ent-
sprechen, und deren Mischungen in einem jeglichen Verhaltnis.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie ausge-
wahlt werden unter:
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20'-Chlor-4'-desoxy-4'-fluorvinblastin
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20'-Chlor-3',4'-dihydro-4'-fluorvinorelbin

F

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach den Ansprichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 2 in Supersaure-Milieu, welches aus der Kombination einer
Bronsted-Saure, wie Fluorwasserstoffsaure, HF, und einer Lewis-Saure, wie Antimonpentafluorid, SbF;, her-
vorgeht, in Gegenwart eines chlorhaltigen Derivats, welches superelektrophile lonen erzeugt, reagieren lasst

gemal dem Schema:
HTIEIFS N

cklorkaltiges
iy, Derivat .

Cp . O_‘(OIJ-” ris -3¢°c HC
H -
& H,C'I o’ o ©
M,

I

Verbindung der Formel 2 Verbindung der Formel 1
(n=2)

worin R, fur eine Hydroxylgruppe und R, fir ein Wasserstoffatom steht oder alternativ R, und R, eine Doppel-
bindung bilden und wobei R, und R, wie in Anspruch 1 definiert sind.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Um-
setzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 2 in Supersaure-Milieu bei einer Temperatur zwischen —-80
und -30°C erfolgt.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
chlorhaltige Derivat, welches superelektrophile lonen erzeugt, ausgewahlt wird unter:
— Methylenchlorid,
— Chloroform,
— Tetrachlorkohlenstoff,
— 2,2-Dichlorpropan
oder Mischungen von diesen Derivaten in jeglichen Verhaltnissen.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach den Ansprichen 3 und 5, dadurch gekennzeichnet,
dass das superelektrophile lonen erzeugende chlorhaltige Derivat, welches eingesetzt wird, um die Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 1, in welcher n = 2, zu erhalten, vorzugsweise Methylenchlorid, Tetrachlorkohlen-
stoff oder eine Mischung dieser Derivate in jeglichen Verhaltnissen ist.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der allgemeinen Formel 1, in welcher n = 2, wobei R, und R, wie oben definiert sind, mit einem
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Halogenierungsmittel, wie N-Bromsuccinimid, in einem chlorierten Lésemittel, wie Methylenchlorid, und in Ge-
genwart einer Saure, wie Trifluoressigsaure, bei einer Temperatur unter —10°C reagieren lasst, was zu dem
entsprechenden 9'-Bromindolenin, einem Zwischenprodukt, das nicht isoliert wird, fuhrt.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass
man die das 9'-Bromindolenin der Verbindung der allgemeinen Formel 1, in welcher n = 2, enthaltende Reak-
tionsmischung durch ein basisches Medium neutralisiert, gefolgt von einer Hydrolyse vorzugsweise durch eine
Mischung aus [Methylenchlorid : Wasser : Tetrahydrofuran] in Gegenwart von Silbertetrafluorborat oder nicht
bei einer Temperatur zwischen —10°C und der Rickflusstemperatur des Lésemittels, um die Verbindung der
allgemeinen Formel 1, in welcher n = 1, gemal dem folgenden Schema zu erhalten:

 nd d Formel 1 3-Bromindolenin der
Verbin ‘:ng Z; © = HO Verbindung der Formel 1
n =

{n = 2)

Verbindung der Formel 1
(n = 1)

9. Gemal einem der Anspriche 1 und 2 definierte Verbindungen als neue Arzneimittel, welche beispiels-
weise bei der Therapie von Menschen bei der Behandlung von Krebserkrankungen nutzlich sind.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff wenigstens eine
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 und 2 in Kombination mit einem pharmazeutisch annehmbaren Tra-
ger enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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