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Hermann Thiemann GmbH., Chem. Pharm. Fabrik, Kirchstrasse 12-16,
4628 Liinen/Westf., Liénsi-Saksa

Uusia aromaattisia yhdisteitid, joilla on solujen kasvua ehkiigevi vaikutus -~

Nya aromatiska foreningar med cytostatisk verkan

Keksintd koskee menetelmii solujen kasvua ehkdisevin vaikutuksen
omaavien uusien di(substituoitu alkyyli)amino-yhdisteiden valmistamiseksi,
Ja yhtd tai useampaa tédllaista yhdistettd sisdltivien li#keseosten valmista-
miseksi,

Nykyisin tunnetaan jo joukko di-(kloorietyyli)amino-yhdisteitd ja
on ilmoitettu, ettd néméd yhdisteet voivat inhibioida tai ehkéisti kasvain-
ten kasvua (ks., esimerkiksi, J. Chem. Soc. 1949, sivu 183).

Nyt on 1ldydetty uuei ryhmi aromsattisia di-(substituoitu alkyyli)-
amino-yhdisteitd, joilla ei ainocastaan ole selvi solujen kasvua ehkiisevi
vaikutus, vaan jotka ovat tunnettuja erityisesti siitd, ettd niiden myrkyl-
lisyys on vihéinen, joten niité voidaan antaa suurina annoksina ja pitkien
aikojen kuluessa aiheuttamatta vakavia sivuvaikutukseia.

Témi keksinto koskee yhdisteiden, joiden yleiskaava on:

Ry

0.

(CHz)n—C—R3



X

]
jossa Rl = Y-(CH2-?-X3)2,

%

Y= N tai N ——> 0

Xl= H tai pienalkyyli,

X2= H tai pienalkyyli,

st halogeeni tai sulfonyylioksi-ryhmi,
n = 0-6,

32 = pienalkyyli-ryhmi,

R3 = OH (tapauksissa, joissa n # 0), aminohappotihde tai polypep-
tiditihde tapauksissa, joisgsa Xl = plenalkyyli, tai ryhmi

-NH-CH-C-R

1 "

R4 0

Xl = H tal pienalkyyli, jelloin
R, = valinnaisesti substituoitu alkyyliryhmi, ja

4
R5 = OH (tapauksessa n # 0), aminohappotéhde tai polypeptiditéhde,

5

samoin kuin ndiden yhdisteiden estereiden ja suclojen valmistamista.
Keksinndn mukaisten yhdisteiden erikoisryhmén muodostavat yhdisteet,

joiden yleiskaava on: X
11

Y-(CHz—C-X3)2

X, Q
.G (CH,)_-C-Ry

jossa Y = N tai N-— O,

Xl= pienalkyyli,

X2= H tai pienalkyyli,

X3= halogeeni tai sulfonyylioksgi-ryhms,

n=0--6,

R = aminohappotihde (n # 0), tai polypeptiditéihde, samoin kuin ndi-
den yhdigteiden esterit ja suolat.

Toisen ja niin iké&n erityisen tirkedn yhdisteryhmién muodostavat

yhdisteet, joiden yleisgkaava on:



1
Y—(CHZ-?—X3)2
R
Xy Lo 14 9
H.C (Cﬂz)n-C~NH-CH-C-R7

Jjossa Y =Ntai N O,
X1 = H tai pienalkyyli,
X2 = H tai pienalkyyli,
X3 = halogeeni tai sulfonyylioksgi-ryhmi,
n=0 -6,

R4= valinngisestl substitucitu alkyyliryhmi,

B= OE ( n £ 0), aminohappotshde tai polypeptiditdhde, samoin
kuin nididen yhdisteiden esterit ja suolat.
Tissdi mainittuja yhdisteiti voidaan valmistaa tdllaisten yhdisteiden
valmistuksessa yleisesti kiytettivin menetelmin.
Eriissi ndistd menetelmisti léhtbaineena kdytetdin yhdistettd, Jjonka

kaava on:

NH
0

(CH2)n—C-O-X

jossa Razlla ja n:l1lli on edelld mainittu merkitys ja

X vastaas pienalkyyliryhmii, tavallisesti metyyli- tal etyyliryhmdid,
ja aminoryhmd muutetsan hydroksialkyloimalla di-(hydroksialkyyli)-amino-
ryhmiksi, minkd jélkeen hydroksialkyyliryhm&t sulfonoidaan alifaattisen,
aromaattisen tai aralifaattisen sulfonihapon tai sen reaktiokykyisen joh~-
dannaisen, kuten sulfonyylikloridin kanssa tapahtuvan reaktion avulla, tai
hydroksiryhmét korvataan halogeeniatomeillas kéyttidmidllid apuna halogenointi-
ainetta, kuten yhdistettd SOCl2 tai PBr. Haluttaessa karboksyylialkyyli-
esteriryhmd hydrolysoidaan timin jilkeen ja saatu karboksyylihappo liitetiin
sminohappoon tai polypeptidiin.

Amino-yhdisteen hydroksialkylointi suoritetaan antamalla yhdisteen

reagoida alkyleenioksidin kangsa, jonka kaava on:



Jossa Xlzllﬁ ja X2:11a on edelld mainittu merkitys. Tdmin hydroksialkyloin-
tivaiheen reaktio-olosuhteet vaihtelevat kiytettidviistd alkyleenioksidista
riippuen. Amino-yhdisteen reaktio etyleenioksidin kanssa tapshtuun tavalli-
sesti huoneen lémpStilassa 5-15 tunnin kuluessa ja orgaanisen liuottimen,
kuten jH#etikkahapon lisniiollessa.

RKiytettidessd propyleeniokeidia tai butyleenioksidia, reaktio suori-
tetaan suljetussa putkessa normaalia korkeammassa lémpdtilassa, lihinnd
90-130°C:ssa 2-8 vuorokauden aikana, ja katalysaattoriksi lisdtdin muutama
pisara vettd,

Sulfonyyliryhmin sijoittaminen di-(hydroksialkyyli)aminoyhdisteeseen
voidean suorittaa suoraan antamalla hydroksi-yhdisteen reagoida sopivan
sulfonihapon tai timin reaktiokykyisen johdannaisen kanssa, tai epédsuorasti
antamalla di-(halogeenialkyyli)-yhdisteen reagoida, esimerkiksi, sulfoni-
hapon hopeasuolan kanssa.

Di-(hydroksialkyyli)-amino-yhdiste halogenoidaan antamalls sen rea-
golda sopivan halogenointiaineen, kuten yhdisteen 30012 tai PBr3 kanssa
orgaanisen liuottimen, kuten kuivan bentseenin lisndollessa. Jodijohdannais-
ta valmistetaan léhinnd antamalla saadun bromioidun yhdisteen reagoida
ylimdirin kdytettéivin alkalimetallijodidin kanssa, esimerkiksi asetonissa.

Karboksyyliesteri hydrolysoidaan kisittelemilli sopivan hapon, taval-
lisegti suolahapon vikevdlli vesiliuoksella.

Jos X3 vastas jodiamtomia tei sulfonyylioksiryhmids, se liitetédin
yhdisteeseen esterin hydrolysoinnin jédlkeen.

Karboksyylihapon ja aminohapon tai polypeptidin yhdistidminen suorite-
taan jollakin peptidikemiassa tavallisesti kiytettdvilld menetelmdlls.
Termin polypeptidiryhmi puitteisiin sisdltyvdt luonnossa esiintyvit ja
synteettiget polypeptidit, Jjoissa ensigijaisesti el ole useampaa kuin 10
aminohapposa.

Aminohapot voivat olla raseemisessa muodossa, tai optisesti aktiivi-
segsa muodossa.

Vapaan karboksyylihapon muuttaminen suolakseen, kuten alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallisuolaksi, tal orgaanisen emédksen suolaksi, suoritetaan

antamalla vapaan hapon reagoida metallisuolan tai gopivan orgaanisen emiksen



kansss orgaanisen liuottimen kuten eetterin, asetonin tai alkoholin ldsné-
ollessa.

Amino-~yhdiste voidaan muuttaa N-oksidi-johdannaiseksi hapettamalla
peroksidilla, kuten vetyperoksidilla, tal per-hapolla, kuten peretikka-
hapolla.

Keksinntn mukaisia yhdisteiti kokeiltiin in vitro~ ja in vivo-kokein
erilaisiin kagvaimiin, mukaanluettuina Crocker Sarcoma 180, Friend virus
leukaemia, Leukaemig 1-1210 ja Nemeth-Kellner-imukudossyopd ja osoitettiin,
ettd hyvin pieninkin annostuksin kyettiin huomattavasti, usein jopa tdydel-
lisesti, ehkiigemiiin kasvaimen kasvu.

Yhdisteitdi annetaan yleensi vesiliuoksina tai suspensioins pdivittédis-
ten annosten ollessa 0,01 - 500 mg kehon painon kiloa kohden.

Seuraavien esimerkkien, joissa selostetaan erdiden tdllaisten yhdis-
teiden valmistusta, tarkoituksena on selventidi edelleen keksintdd.

Esimerkki I

Seosta, jossa on 4,95 g (30 mmoolia) metyyli-3-amino-4-metyyli-bent-
soasattia, 4,68 g (5,6 ml; 80 mmoolia) butyleenioksidia ja 2 pisaraa vetti,
kuumennetaan 125003333 suljetussa lasiputkessa 8 vuorokautta. Ylim&dérdinen
butyleenioksidi poisgtetaan vesgivakuumipumpun avulla ja jédEnnés kromatogra-
fioidaan kdyttdmilld silikageelii. Ensimméinen fraktio sis#iltdi pddasialli-
sesti monoalkyleitua tuotetta. Seuraavat fraktiot sisdltdvidt 3-N,N-di-
(2~hydroksi-2-metyyli-n-propyyli)-amino~4-metyyli~bentsoehapon metyylieste~
rid, jonka sulamispiste on 70-72°C.

Saanto = 60 %.
Kiyttamillsi propyleenioksidis samalla tavalla valmistettiin 3-N,N-di-

(2~hydroksi-propyyli)~-amino-4-metyyli-bentsoehapon metyyliesteris.

Esimerkki II

Seosta, jossa oli 3,1 g metyyli=-3-N,N-di-(2-hydroksi-2-metyyli-n~pro-
pyyli)-amino-4-metyyli-bentsoaattia, 24 ml bentseenii ja 3,6 g tionyyli-
kloridia, kuumennettiin 60°C:ssa 1,5 tuntia, minkd jHdlkeen liunotin ja yli-

midrdinen SOCl2 poistettiin vakuumigsa.
Jidédnnts liuotettiin eetteriin, suodatettiin ja pestiin natriumvetykar-

bonaattiliuoksella, minkid jilkeen eetteri tislattiin pois. Jilelle jdidnyt
61ljy liunotettiin 60 ml:aan alhaalla kiehuvaa kevyttd petrolieetterid ja
livosta kédsiteltiin aktiivihiilelli, mink# jdlkeen liuotin tislattiin pois.
Kiteyttimilld petrolieetteristi maatiin 3-N,N-di-(2-kloori-2-metyyli-n-
propyyli)-amino-4-metyyli~bentsoehapon metyyliesterii, jonka sulamispiste oli

93-95°C.



Egimerkki III

16,4 g PBrsza lisdittiin liuokseen, jossa oli 5,6 g metyyli-3-N,N-
di-(2-hydroksi-n-propyyli)-amino-4-metyyli-bentsoaattia 40 ml:ssa bent-
seenid, Sitten reaktioseosta kiehutettiin 2 tuntia, minki jilkeen se haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa ja jéénnésti kiehutettiin 30 ml:n kanssa
48-prosenttista HBrin vesiliuosta 1,5 tuntia. Lisdttdessd vettd 3-N,N-di
(2-bromi~-n~-propyyli)-amino~4-metyylibentsoehappo kiteytyi erilleen, Ki-
teyttdmdlld uudelleen petrolieetteristid saatiin puhdasta tuotetta, jonka
sulamispiste oli 144-145°C,

Egimerkki IV

Seosta, jossa oli 3,9 g 3-N,N-di(2-bromi-n-propyyli)amino-4-metyyli~
bentsoehappoa, 20 ml asetonia ja 6 g natriumjodidia, sekoitettiin 24
tuntia huoneen lédmpdtilassa, minkd jdlkeen liuotin tislattiin pois, jiidn-
néstéd kisiteltiin veden kanssa Jja sakka kiteytettiin uudelleen liuottamalla

asetoniin ja seostamalls liuoksesta petrolieetterilli.

Yhdistettd 3-N,N-di(2-jodi-n~-propyyli)amino-4-metyylibentsoehappo
saatiin 85-prosenttisin saannoin.

Sulamispiste = 139-140°C,

Egimerkki V
6,09 g hopeametaanisulfonaattia lisittiin suspensioon, jossa oli

4,9 g 3=-N,N-di(2-jodi-n-propyyli)amino-4-metyylibentsoechappoa 20 ml:ssa ase~
tonitriilid. Seosta sekoitettiin 36 tuntia huoneen lémpétilassa, minkd
Jdlkeen muodostunut hopeajodidi suodatettiin pois, liuotin tislattiin
pois vakuumissa, ja jédnndkseen lisdttiin 30 ml kloroformia. Ylimdériinen
hopeametaanisulfonaatti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin
vakuumigsa. Jéddnnds liuvotettiin jiHetikkahappoon, liuosta kisgiteltiin aktii-
vihiilelld, ja haluttu yhdiste saostettiin 1lisH#iimilli petrolieetterii.

Saatiin 3-N,N-di(2-mesyylioksi-n-propyyli)-amino-4~metyylibentsohap-
poa, sulamigpisgte 130-132°C.

Egimerkki VI

Seosta, jossa oli 3,04 g 3-N,N-di(2-kloori-n-propyyli)amino-4-metyy-
libentsoehappoa, 5 g tionyylikloridia ja 20 ml bentseenid, kiehutettiin
raluujiddihdyttédjéin alla 2 tuntia, minkd jélkeen yliméédrdinen SOCl2 ja liuo-
tin tislattiin pois vakuumissa ja lisittiin 10 ml kuivaa bentseenii. Liuotin
tislattiin jdlleen pois vakuumissa ja jidlelle jidnyttd 81jyd sekoitettiin
48 tuntia huoneen limpStilassa seoksen kanssa, jossa oli 3,28 g L-isoleu-
siinia 20 ml:ssa dioksaania. Sitten seos suodatettiin ja liuotin poistettiin
vakuumissa, Kun jdlelle jdidnyttd 61jyd oli kuivattu 24 tuntia eksikaattorissa
parafiinin pHélld, se liuotettiin eetteriin ja liuvosta kisiteltiin aktiivi-



hiilen kanssa. Lisittiessd n-heksaania saostui N-[3-N,N-di(2-kloori-n-pro-
pyyli)amino-4-metyyli-bentsoyyli ]~L-isoleusiinia. Sulamispiste 108—11000;

0
[d]§78 = + 120200

Begimerkki VII
5 & tionyylikloridia lisittiin liuokseen, jossa oli 3,9 g 3-N,N-di-

(2-bromi-n-propyyli)amino~4~metyyli-bentsoehappoa 20 ml:ssa bentseenii.
Seosta kiehutettiin palauunjidhdyttdjén aila 2 tuntia, minkd jdlkeen liuotin
ja ylim#dréiinen SOCl2 tislattiin pois vakuumissa. Sitten lisdttiin 10 ml
kuivaa bentseenii ja tH8md tislattiin uvudelleen pois vakuumissa.

Jadnnostd sekoitettiin 48 tuntia huoneen lémpétilassa seoksen kanssa,
joesa o0li 3,3 g glysyyliglysiinii 20 ml:sss etyyliasetaattia, minkd jilkeen
reaktioseos suodatettiin ja liuwotin poistettiin vakuumissa.

0ljymdinen jdénnds liuotettiin jhHetikkahappoon ja liuosta kisitel-
tiin aktiivihiilen kanssa, mink3 jélkeen sacostuminen aikaansaatiin lisédd-
milli raskasta (korkealla kiehuvaa) petrolieetteriii. Sakka kiteytettiin
uudelleen kaksi kertas jidetikkahaposta, ja saatiin puhdasta N-[3-N,N-di(2-
bromi-n-propyyli)amino-4~metyylibentsoyyli J-glysyyliglysiinii, sulamispiste
140-142°¢.

Esimerkki VIII

Liuokseen, jossa oli 19,3 g Y-[3-amino-4-metyyli-fenyyli |propioni-
hapon metyyliesterid 250 ml:gsa jidetikkahappoa, annettiin reagoida jatku-
vasti jédihdyttden 17,6 g:n kansss etyleenioksidia. 12 tunnin kuluttua liuo-
tin poistettiin vakuumissa ja jilelle jddnyt 61jy liuwotettiin 200 ml:iaan
bentseenid. Ndin saatu liuos pestiin 20 ml:lla S5~prosenttista natriumkarbo-
naatin vesiliuosta ja lopuksi liuotin poistettiin vakuumissa. JiEnnds tis-
lattiin vakuumisse ja haluttus yhdistettd, Y-[3-N,N-di(2-hydroksietyyli)
amino-4-metyylifenyyli Jpropionihapon metyyliesterii, saatiin kiehumav#lilli
170-175°¢.

Ssanto: 61 %; naC = 1.5215.

14 g tédtd yhdistettd, liuotettuna 200 ml:aan kuivaa bentseenii, annet-
tiin reagoida 17,4 g:n kanssa tionyylikloridia. Kun seosta oli kiehutettiu
palunjéihdyttijdn alla 90 minuuttia, liuoéotin ja ylimd#rdinen 80012 poistet-
tiin ja jddnnbkseen lisgdttiin 100 ml vikevid suolazhappoa. Sitten reaktioseos-
ta kiehutettiin 2 tuntia, mink# jilkeen me jiihdytettiin ja sitd kiisiteltiin
aktiivihiilen kanssa. Lopuksi geoksen pH géddettiin S5~prosenttisella nat-
riumkarbonaattiliuoksella arvoon 2 ja uutettiin kloroformilla.

Liuotin poistettiin uutteesta haihduttamalls ja jZénnds kromatogra-
fioitiin kidyttimilld silikageelii. Lisfim#lli natriumetylaattia pienen eta-
nolimdédrdn ldsndollessa, ja lisHHmidlld sen jdlkeen kuivaa eetteris saatiin



Y-[ 3-N,N-di(2-kloori-etyyli)amino-4-metyylifenyyli ]-propionihapon natrium-
suolas, Sulamispiste = 136-13900.

Bgimerkki IX

Liuos, jossa oli 2,95 g 3-N,N-di(2-kloori-etyyli)amino-4-metyyli-
bentsoyylikloridia 40 mltssa dioksaania, lisdttiin sekoittaen liuokseen,
jossa o0li 3,55 g L-iso-leusyyli~-L-leusyyli-L-leusiinia ja 1,68 g natrium-
vetykarbonaattia 40 ml:ssa vettd OOC:ssa. Kun seosta oli sekoitettu 1,5
tuntia sen pH sdiddettiin suolahapolla védlille 2-3., Lisgdttédessd 250 ml vettd
muodostui 6l1jymiinen saostuma, joka kiteytyi sen jdlkeen kun sitd oli pi-
detty kulminid muutaman tunnin ajan. Suodatuksen, kuivauksen ja uusintaki-
teytyksen jilkeen saatiin N[ 3-N,N-di(2-kloorietyyli)amino-4-metyylibentso-
yyli]-L-isoleusyyli-L-leusyyli-L-leugiinia, sulamispiste 128—13100.

Esimerkki X

Liuosta, jossa oli 29,1 g fenyylialaniinin bentsyyliesterid (hydro-
kloridina) 300 ml:ssa metyleenikloridia, kisiteltiin peritysten 13,7 ml:lla
trietyyliamiinia, liuoksella, jossa oli 38,9 g N-[3-N,N-di(2-kloori-etyyli)
amino-4-metyyli-bentsoyyli]-L-isoleusiinia 200 ml:sse metyleenikloridia
ja 13,5 g:lla hydroksibentstriatsolia, joka 0li liuotettu pieneen mddrididn
dimetyyliformgmidia, minkd jdlkeen seos jiddhdytettiin 0°C:een ja ligdttiin
liuoe, jossa oli 20,6 g disykloheksyyli-karbodi-imidii 60 ml:ssa dimetyyli-
formamidia. Reaktioseoksen annettiin lZmmetd hitaasti huoneen lémpdiseksi
Ja sitd sekoitettiin 12 tuntia., Suodatuksen jédlkeen liuotin tislattiin pois
Jja jHi8&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, suodatettiin, pestiin laimealla
suolahapolla, vedelld, 5-progenttisella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella
ja kuivattiin, mink& jdlkeen liuos haihdutettiin kuiviin. Kun 6ljymiinen
jédnnbés oli kiteytetty uudelleen eetteristi saatiin N-[ 3-N,N-di(kloori-
etyyli)amino-4-metyyli-bentsoyyli]-L-isoleusyyli-L-fenyylialaniinin bentsyy-
liesteris, sulamispiste 107-110°C.

13 g tdty yhdistettd liuotettiin 500 ml:aan metanolia, lisdttiin 5 ml
jddetikkahappoa ja 0,5 g Pd/C-katalysaattoria, ja hydrattiin. Pelkistyksen
padtyttyd seos suodatettiin ja metanoli tislattiin pois., JEHnnds trituroei-
tiin kuivan n-heksganin kanssa ja ndin saatu kiteinen pasta suodatettiin
ja kiteytettiin uudelleen eetteri/n~heksaani-seoksesta. Saatiin 8,7 g
N-[3-N,N-di(2-kloori-etyyli)-amino-4-metyylibentsoyyli ]-L-isoleusyyli-L-
fenyylialaniinis, sulamispiste 80-8300.




Vastaavin tavoin valmigtettiin seuraavia yhdisteitid:
Yhdiste Sp. Optinen kierto

°¢ ([«]20 )
546

N~[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino
4-metyylibentsoyyli |~-L-alanyyli-glysiini, 108-110 + 5.6
adamantyylisuola

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino=-4~
metyylibentsoyyli |-L-isoleusyyli-L-alaniini, 108-110 - 25.6
etyyliesteri

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino~4-~
metyylibentsoyyli ]-L-isoleusyyli-L-fenyyli- 82-84 - 12.9
alaniini

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino-4-
metyylibentsoyyli [-L-leusyyli-glysiini 92-95 ~ 18,25

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino~4-
metyylibentsoyyli ]~L-isoleusyyli-L-iso- 105-108 ~ 20.50
leusiini

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino-4-
metyylibentsoyyli]—L—isoleusyyli-L-leusiini 82-84 - 22.50

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino-4-
metyylibentsoyyli]-L-isoleusyyli-L- . 128-131 ~ 80.70
leusyyli-L-leusiini

N-{3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino-4-
metyylibentsoyyli]-L-leusyyli~L-iso- 102-106 - 11.25
leusiini

N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino—4-
metyylibentsoyyli |-L-leusyyli-L-alaniini 141 - 18,80

N-[3-N',N'-di(2~kloori~etyyli)amino-4-me-
tyylibentsoyyli ]-L-valyyli~L-valyyli-D- 200-201 - 16.40
valiini

Kasvain-, laskimo~ ja lihasruiskeiksi soveltuvien lddkevalmisteiden

valmistaminen.

Valmiste I

100 mg N-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino~4-metyylibentsoyyli]-L-
alanyyli-glysiini#, adamantyylisuolaa, livotetaan 5 ml:aan polyetyleeni-
glykoli 200:a, pannaan ampulliin ja steriloidaan.

Valmiste II

50 mg N-[3-N',N'-di(2-kloorietyyli)amino-4-metyylibentsoyyli]-L-iso-
leusyyli-L-leusyyli-L-leusiinia liuotetaan 5 ml:aan 4-prosenttista poly-
oksietyleeni-sorbitaani-mono~oleastin vesiliuosta ja pannaan sterilien

olosuhteiden vallitessa ampulliin.
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Valmiste IIT

100 mg Y-[3-N',N'-di(2-kloori-etyyli)amino-4-metyylifenyyli |-propioni-
happoa, natriumsuolaz, liuotetaan 5 ml:aan 4-prosenttista polyetyleeni-
sorbitaani-mono~oleaatin vesiliuosta ja pannaan sterilien olosuhteiden

vallitessa ampulliin.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd di-(substituoitu alkyyli)amino-yhdisteiden valmistami-
seksi, tunnet tu siiti, etti menetelmilli valmistetaan, vastaavien

yhdisteiden valmistuksessa tavallisesti kdytettdvin tavoin, yhdisteitd,

joiden yleiskaava on:

0

(CH2)n-c-R3

Xy

1]
jossa R, = Y—(CH2 - ? ~ x3)2,

X

N tai N—> 0,
H tai pienalkyyli,
H tai pienalkyyli,
halogeeni tai sulfonyylioksi-ryhmi,
= 0-6,

R2 pienalkyyliryhmi,

R3 = OH (tapauksissa joissa n ¥ ), aminohappotihde tai polypeptidi-
téihde tapaukgissa, joissa Xl = pilenalkyyli, tai ryhmid --NH—?H—C—R5 tapauksissa

12

Y
X
%
X
n

joigsa 34 0
e

Xl = H tal pianalkyyli, ja jossa

R4 = valinnaisesti substituoitu alkyyliryhmi, ja

R5 = OH (tapauksissa, joissa n # 0), aminohappotihde tai polypeptidi-
tihde,
gsamoin kuin ndiden yhdisteiden estereiti ja suoloja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&i, t unn e t t v siiti,
etti menetelmilld valmistetaan yhdisteiti, joiden yleiskaava on:

?1
Y—(CH2-9-X3)2
X, o
n
H5C (CHz)n'C"Rs
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Jossa YT = N tai N o,

Xl = pienalkyyli,

X2 = H tai pienalkyyli,

X5 = halogeeni tai sulfonyylioksiryhmi,

n = 0=6,

R, = aminohappotihde ( n #0) tal polypeptiditdhde, ja niiden yhdis-
teiden estereitd ja suoloja. )

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u =siitd,

ettd menetelmiilld valmistetaan yhdisteitd, joiden yleiskaava on:

X
1
Y—(CHz—?-X3)2
R
o X% 4 0
3 (CH2) —C—NH-CH-C-R7

jossa Y = N tai N— O,

Xl= H tai pienalkyyli,

X2 = H tai pienalkyyli,

X3 = halogeeni tai sulfonyylioksiryhmi,

n = 0-6,

R4 = valinnaisesti substituoitu alkyyliryhmi,

R, = OH ( n # 0), aminohappotéhde tai polypeptiditihde, ja ndiden
yhdigteiden estereiti Ja suoloja.

4. Patenttivaatimuksien 2 ja 3 mukainen menetelmi, t unne t t u
silitd, etti menetelmilli valmistetaan yhdisteiti, jotka vastaavat patentti-
vaatimuksien 2 ja 3 mukaisia kaavoja, joissa X3 on kloori.

5. Menetelmd patenttivastimusten 1-4 mukaisten uusien yhdisteiden
valmistamiseksi, tunne t t u siiti, ettdi léhtdaineena kidytetidin yhdis-

tettd, Jjonka yleiskaava on:

0
P
(CHz)n—C-O alempi alkyyli
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jossa stlla ja ntllé on aikaisemmin mainittu merkitys, jonka yhdisteen
aromaattinen aminoryhmi hydroksialkyloidaan antamalla yhdisteen reagoida

alkyleenioksidin kanssa, jonka kaava on

josgsa Xlzllﬁ ja X2:11a on aikaisemmin meinittu merkitys, mink# jdlkeen nédin
saadun di(hydroksialkyyli)amino-yhdisteen hydroksiryhmiéit korvataan halo-
geeniatomeilla halogenointiaineen kanssa tapahtuvan reaktion avulla, tail
sulfonoidaan, valinnaisesti di-halogeeniyhdisteen kautta, minkd jdlkeen
yhiisteeseen liitetididn patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavan mukainen
R3~ryhmé hydraamalla valinnaisesti karboksyylialkyyliesteri ja liittam#lli
yhdisteeseen joko aminohappo tai polypeptidi, tai muuttamalla vapaa happo
suolaksi, ja N atomi muutetaan haluttaessa hapettamalla N—>O-ryhmiksi.
6. Menetelmii solun kasvus ehkiisevin vaikutuksen omaavan lifkeseoksen

valmistamiseksi, t unne t t u siiti, ettdi patenttivaatimuksissa 1-3
selostettujen yleiskaavojen mukainen yhdiste saatetaan muotoon, joka so-

veltuu terapeuttiseen kdyttion.



14

Patentkrav:

1., Forfarande £6r framstillning av di-(substituerad alkyl)amino~
féreningar, k a&nnet ecknat av framstdllningen, pd ett sdtt som

gr vanligt f6r liknande foreningar, av foreningar med den allmdnna formeln

By
0
"
— (CHz)n-C—R3
R, '

vari Rl ar Xl

1]
Y—(CH2 - ? - X3)2,
X2
Y & N eller N —0, Xl
X3 &r halogen eller en sulfonyloxigrupp, n &r 0-6, R2 ir en lédgre alkylgrupp,
R3 &r OH (i s&dana fall dir n £ 0), en aminosyrarest eller en polypeptidrest

i sddana fall dir X

dr H eller légre alkyl, X2 dr H eller ligre alkyl,

1 dr ligre alkyl, eller gruppen

~NH-CH—C-R
' n 5

R4 0

dr H eller ldgre alkyl, och vari R4 dr en valfritt
ir OH (i s&dana fall dir n # 0), en amino-

i sddana fall &dr Xl
substituerad alkylgrupp, och R5
syrarest eller en polypeptidrest, jédmte salter av dessa f8reningar.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat av fram-

stdllningen av fOreningar med den allmdnna formeln

Xy
Y—(CHE—?-XB)Q
%5
0
"
HaC — — (CH2) -C-R,



15

vari Y &r N—> 0, Xl
halogen eller en sulfonyloxigrupp, n dr 0-6, R6 4r en aminosyrarest (n # 0)

eller en polypeptidrest; jédmte estrar och salter av dessa fdreningar.

dr ladgre alkyl, X2 ar H eller l&dgre alkyl, X3 Er

%3, Porfarande enligt patentkravet 1, k Ennetecknat av

framstédllningen av foreningar med den allmiinna formeln

X
1
Y- (caz»c':--x3 ) 5
%5
0 R, O
l4 n
H3C_“_  — (CH2) -C-NH-CH-C—R7

Y &r N eller N—> 0, X, &r H eller lidgre alkyl, X2 dr H eller ligre alkyl,

X5 4r halogen eller en sulfonyloxigrupp, n &r 0-6, R4 dr en valfritt substi-

tuerad alkylgrupp, R. &r OH (n £ 0), en aminosyrarest eller en polypeptid-

rest; jimte estrar th galter av desga foreningar.

4. Forfarande enligt patentkraven 2 och 3, k @&nnetecknat
av framstdllandet av f¥reningar med formlerna enligt patentkraven 2 och 3,
vari X3 gdr klor.

5. Forfarande for framstdllning av de nya foreningarna enligt patent-
kraven 1-4, k annetecknat didrav, att man som utgdngsmaterial an-

vinder en forening med den allminna formeln

NH

0
"
N (CHz)n—-C-O ldgre alkyl

"

vari R2 och n har ovanndmnda betydelse, och hydroxialkylerar den aromatiska

aminogruppen med en alkylenoxid med formeln

0
Xl'“mkx ,// \\\
C ———~——*'CH2
x.

2
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vari Xl och X2 har ovannidmnda betydelse, varefter hydroxigrupperna i den
sdlunda erhillna di(hydroxialkyl)aminofﬁreningen ersdtte med halogenatomer
genom reaktion med ett halogenerande medel, eller sulfoneras, valfritt via
di~halogenfdreningen, varefter gruppen R3 enligt formeln i patentkravet 1
infors genom valfri hydrolys av karbonsyraalkylestern, och sedan infdrs
antingen en aminosyra eller polypeptid eller den fria syran omvandlas till
ett salt, och ifall dnskvirt omvandlas N-atomen till en N—> O-grupp genom
oxidering.

6. FPorfarande for framstidllning av en farmaceutisk komposition med
cytostatisk aktivitet, k @&nnetecknat didrav, att en forening med
de allmidnna formlerna enligt patentkraven 1-3 gétts i en form l&mplig for

terapeutisk anvéndning.,
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