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A taldlmany térgya eljéras a (IV) altaldnos képletd
vegyiiletek ésezek gybgyészatilagelfogadhatd, bézi-
sokkal alkotott s6i elGallitasara.

A (IV)altalanos képletben

R’ jelentése hidrogénatom, és

R’ jelentése 1-4szénatomot tartalmazdalkilcso-
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A letrds terjedelme: 7 oldal, 4 dbra

X ,}'elentége oxigénatom vagy kénatom, és
R’ és R® jelentése hidrogénatom fenilcsoport,
vagy trihalogén-etilcsoport.
A taldlmany szerinti vegyiiletek daganatellenes
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A jelen talalmany targya eljiras az epi-podofil-
lotoxin-gliikozidok daganatellenes hatast 4’-fosz-
fat-szairmazékai, valamint az ezeket tartalmazd
gybgyéaszati készitmények elGallitasira.

A VP-16 jelzésii (/I 4ltaldnos képletii vegyiilet,
ahol R jelentése metilcsoport) és a VM-26 jelzésii
tenipozid (/I/ dltalanos képleti vegyiilet, ahol R! je-
lentése 2-tienil-csoport) a klinikai gyakorlatban

hasznélatos rakellenes szerek, amelyeket a (IT) kép- -

leti, a természetben el6forduld lignin-szirmazék-
bdl a podofillotoxinbdl szirmaztathatunk le. Az
etopozidot és tenipozidot magdba foglal6 vegyiilet-
csalddot esetenként a ,,4’-demetil-epi-podofilloto-
xin-gliikozidok™ néven emlitik. Az etopozid és a te-
nipozid hatdsosnak bizonyult a rak kiilonféle fajtai-
nak kezelésében, ezek példaul a hererak, kissejtes
tiid6réak, tovabba a petefészek, emld, pajzsmirigy,
hélyag, agy rakos megbetegedései, ezenkiviil a nem-
limfocitis leukémia és a Hodgkin-féle betegség,

Az etopozidot és a tenipozidot, valamint az ezek
elGéllitisdra szolgald eljarast a 3,408,441 szimi
amerikai egyesiilt allamokbeli leirds (feltaldlok:
Wartburg és munkatarsai) és a 3,524,844 szimi
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiras
(feltalalok: Keller-Juslen és munkatérsai) ismerte-
tik. Azemlitett két leirasbanismertetett vegyiletek,
és kiilongsen az etopozid és tenipozid szolgil a jelen
taldlmény szerinti epi-podofillotoxin-gliikozid-4’-
foszdt-szarmazékok elGallitaisinak  kiinduldsi
anyagaul.

A hidroxilcsoportot tartalmazd gyogyaszati ha-
téanyagok hatistartaminak meghosszabbitisira
mar kordbban is alkalmaztik a foszforilezést. A
foszforilezett szirmazékokat azutan in vivo (az él6
szervezetben) egy foszfataz enzim lehasithatja, és
igy a hatasos alapmolekula szabadda vilik. A fosz-
fatokat mint lehetséges prodrugokat réviden tar-
gyalja az alabbi Gsszefoglalé cikk: ,.Rational for De-
sign of Biologycally Reversible Drug Derivatives:
Prodrugs” (A biologiai koriilményck kdzdtt meg-
fordithaté médon 4talakithatd gydgyszer-szarma-
zékok tervezésének alapjai: prodrugok, Sinkula és
Yalkowsky, J. Pharm. Sci (1975), 64, 181-210., 189-
191.). Ismertek daganatellenes hatdanyagok fosz-
fatjai, példaul a kamptotecin (Japan Kokai, 21-95,
394 és 21-95, 393, Derwent Abst. No. 87-281016,
illetve 87-281015) és daunorubiciné (4,185,111
szami amerikai egyesiilt Allamokbeli szabadalmi le-
iras).

A (II) képletii podofillotoxin-foszfat-dinatri-
um-sbt Seligman és munkatarsai eldallitottak. Ezta
foszfatot azonban a prosztinsav-foszfataz-enzim
nem hidrolizélta el, és e vegyiilet toxicitidsa nemvolt
kisebb, mint a kiinduldsi anyagként hasznalt podof-
illotoxiné (Cancer Chemotherapy Report Part 1
(1975),59,233-242.).

A jelen talalmany tirgya eljaras a 4’-demetil-
epi-podofillotoxin-gliilkozidok daganatellenes ha-
tasi foszfat-észtereinek eldallitdsara. A 4’-demetil-
epi-podofillotoxin-gliikozidoknak kiilénésen a di-
hidrogén-foszfatjai és ezek s6i vizben igen jél oldd-
do vegyiiletek, ami farmakoldgiai szempontbdl 1é-
nyegesen elGnyGsebb, mint az ugyanezen vegyiilet-
csalddhoz tartozo hatéanyagok, az etopozid és teni-
pozid, amely utobbiak csak igen kis mértékben ol-
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dbdnak vizben.

A jelen taldlmény tirgya eljirds a 4’-demetil-
epi-podofillotoxin-gliikozidok (IV) 4ltalanos képle-
ti 4’-foszfat-szarmazékai és ezek gyogyaszatilag el-
fogadhaté séi eldallitisira, ahol a (IV) altalanos
képletben

R® jelentése hidrogénatom,

R! jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport,

X ,)'elent ése oxigénatom vagy kénatom, és

R’ és R” jelentése hidrogénatom, fenilcsoport
vagy trihalogén-etilcsoport.

A (IV)éltalanos képleti vegyiiletek lehetnek mo-
noanionos vagy dianionos s6k. A kation lehet vala-
mely fém-ion, mint példaul egy alkalifém-ion vagy
alkali-féldfém-ion, vagy valamely mas, szokisos
fém-ion, vagy pedig valamely szerves, nitro-
génatomot tartalmazd csoport, mint példaul ammo-
nium-, mono-, di-vagy trialkil-amménium-ion vagy
piridinium-ion. Elény6s kationok példaul a nétri-
um-, kilium-, litium-, cézium-, magnézium-, kalci-
um-, aluminium-, amménium- és a mono-, di-
és/vagy trialkil-amménium-ionok. Elénydsek pél-
déul azok a (IV) altalanos képleti vcgyi.i}ctck gs ezek
gybgyaszatilag elfogadhatd sbi, ahol R* és R” egya-
rant hidrogénatom.

A legelény6sebb az etopozid-4'-dihidrogén-
foszfat és tiofoszfit, valamint ezek megfeleld dinat-
rium-séi, lasd az (Va) és (Vb) dltalanos képletii ve-
gyileteket. El6nydsek tovét}bé nzgk a (IV) altaldnos
képletii vegyiiletek, ahol R’ ésR” jelentése azono-
san fenilcsoport.

A taldlmany szerint a (IV) altalanos képletii ve-
gyiileteket gy allitjuk eld, hogy

a) az olyan (IV) dltalanos képletii vegyiile;ek bég
zisokkal képzett sdinak elGéllitasara, ahol R és R
jelentése egyarant hidrogénatom,

valamely (VIII) dltaldnos képleti, ahol R!ésR®
jelentése a fenti,

vegyiiletet valamely, a sosav megkotésére alkal-
mas reagens jelenlétében egy P(X)Cl3 altalinos
képletli, ahol

X jelentése a fenti,

vegyiilettel reagaltatunk, majd a keletkezett
(VII) altalanos képleti vegyiiletet, ahol

R’ ésR” jelentése afenti,

egy bazis jelenlétében hidrolizaljuk,

b) az olyan (IV) altalanos képletii vegyiiletek el5-
allitasara, ghol

R} ésR%afenti,

R7 &R fenilcsoport és

X oxigénatom,

valamelg' (VIII) altalinos képleti, ahol

R'é&sR%afenti,

vegyiiletet difenil-klor-foszfattal vagy bisz(tri-
halogén-etil)-klér-foszfattal reagaltatunk, és kivant
estben a kapott (IV) altalanos képleti vegyiiletet re-
dukaljuk,

és kivant esetben egy keletkezett szabad vegyiilet
s6java alakitunk.

A jelen leirasban - amennyiben kiilén mésképp
nem adjuk meg - az ,.alkilcsoport” kifejezés egye-
nes vagy elagazé szénlanci alkilcsoportokat jelent,
a ,halogénatom” kifejezés brom-, kl6r-, fluor- vagy
jodatomot jelent, tovabba az ,,etopofos” kifejezés
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az etopozid-4'-foszfit-dinatrium-sét, vagyis az
(Va) képleti vegyiiletet jeloli. :

A 4’-demetil-epi-podofillotoxin-gliikozidok fe-
nolos hidroxilcsoportjat foszfor-oxikloriddal vagy

4

bahdémérsékletnél kissé magasabb hémérsékleten,.
példaul 30-40 “C elésegiti a reakcib végbemenete-
1ét, e reakcid tobb napot is igénybe vehet.

A (IV) 4ltaldnos képletii foszfat-triésztereket t-

tiofoszforil-kloriddal foszforilezhetjiik, és igy a 5 alakithatjuk mas (TV) altalanos képletii vegyiiletek-
(VII) ltaldnos képletii, megfeleld diklor-foszfatok- ké és ezek séivd. Igy példdul a (IV) altaldnos képletd,
hoz vagy diklér-tiofoszfatokhoz jutunk. A foszfori- ahol 7. 8
lezési reakciét valamely alkalmas, vizmentes, szer- R’ ésR® jelentése egyarant hidrogénatom,
ves old6szerben, példaul acetonitrilben, és el6ny6- dihidroxi-foszfatokka Ggy dllithatjuk el6, hogy a
sen egy tercier amin bazis, példaul N,N-diizopropil- 10 avy éltalz’ugos képleti, ahol
etil-amin jelenlétében végezziik. A reakci6 lefutasit R’ ésR” jelentése egyarant fenilcsoport,
vékonyréteg-kromatografids modszerrel kivetjik, difenil-észterekké katalitikusan hidrogénezziik.
ennek segitségével meghatarozhatjuk azt a legked- A_;IV) éétalé.nos képletii, ahol
vez$bb reakcitidot, amely alatt a termék megjele- R’ ésR” jelentése egyardnt hidrogénatom,
nik, és a kiindulési anyag eltiinik, vagy figyelhetjiik 15 dihidroxi-foszfatokat agy alakithatjuk it bazi-
mindkét folyamatot. Tapasztalataink szerint e re- sokkal képzett s6ikka, hogy e vegyiileteket a megfe-
akci6 id6tartalma koriilbeliil 4 6ra és koriilbeliil 72 lel§ bazisokkal, péld4ul natrium-hidrogén-karbo-
6ra kozott valtozik. Ugy tiinik, hogy a sziikséges re- nittal,amménium-hidrogén-karbonéattal vagy szer-
akci6id6 osszefiiggésben van a felhasznalt foszfor- ves aminokkal reagaltatjuk. Egy mésik modszer sze-
tartalmi reagens mingségével. 20  rint a sokat eléallithatjuk oly médon is, hogy a di-
A (VII) altalanos képletii 4’-diklér-foszfat-szar- hidroxi-foszfatokat valamely, a kivant kationt tar-
mazékok sokféle médon felhasznalhato koztitermé- talmazé ioncseréld gyantéval toltott oszlopon csur-
kek, amelyeket azutan nukleofil reagensekkel rea- gatjuk at.
géltatva szimos foszfit- és tiofoszfat-szirmazékot Megvizsgaltuk a jelen taldlmény szerinti jellem-
allithatunk el8. fgy, ha e koztitermékeket elhidroli- 25  z§vegyiiletek daganatellenes hatdsat az atiiltethetd
zaljuk, foszfatokhoz jutunk, és bizisok jelenlétében cgér P388 leukémidval szemben. Valamennyi kisér-
a oszf4tok st kapjuk. fgy példaul, ha egy (VII) alta- lethez néstény, CDF; torzsbeli egereket haszndl-
lanos képletii vegyiiletet vizes natrium-hidrogén- tunk, az egereket a P388 egér leukémia 10™ ascites-
karbonat-oldat feleslegével kezeliink, akkor a meg- sejtet tartalmazé inokuluméval fertéztiik. Az eto-
felel6 4'-foszfat-dindtrium-sét vagy 4'-tiofoszfat- 30  pozid-4’-foszfittal, ennek dintrium-sjéval, vala-
dinatrium-sot kapjuk; hasznélhatjuk valamely mis mint az etopozid-4'-tiofoszfat-dinatrium-séval
kation, példdul a kilium vagy amménium hidrogén- végzett kisérletekben a daganatsejteket és a hato-
karbonatjat is, igy a megfeleld sokhoz jutunk. anyagot egyarant intravénisan adagoltuk. Vala-
A foszfat-triészterek olyan (IV) dltaldnos képle- mennyi t&bbi kisérletben a daganatsejteket is, és a
ti ve;yiile ¢k, ahol 35  hatéanyagotisintraperitonealisan adtuk be. Pozitiv
R"ésR” jelentése hidrogénatomtdl eltérd, kontrollként minden esetben etopozidot adtunk,
e vegyiileteket gy allithatjuk eld, hogy egy 4'- mégpedig intraperitonedlisan. A kisérleteket 28-46
demetil-epi-podofillotoxin-gliikozidot egy halo- napigfolytattuk, ésa kisérleti idészak végén megha-
gén-foszf,}it-difgnil-észterrel, vagyis egy Hal- taroztuk a t1é16 allatok szimaranyat. A daganatel-
PCX)(OR ")(OR") éltalanos képleti vegyiilettel rea- 40 lenes hatist a ,,vizsgalt/kontroll, %"-értékkel fejez-
galtatunk. Azt talaltuk, hogy e reakciot a leghatéko- ziik ki, ez a hatdanyaggal kezelt csoport atlagos tilé-
nyabban acetonitrilben, egy szerves trialkil-amin- 1ési idejének és a néatrium-klorid-oldattal kezelt
tipusii bazis, és elénydsen diizopropil-etil-amin je- kontrollcsoport atlagos tilélési idejének a %-os aré-
lenlétében végezhetjiik el. A kiindulési epi-podofil- nya. Ha egy vegyiilet ,,vizsgilt/kontroll, %" -értéke
lotoxin-gliikozidra szimitva legalabb egy egyenér- 45  elérivagy meghaladja a 125-5t, akkor éltalaban agy
téknyi mennyiségili halogén-foszfatot és amin-ba- tekintjiik, hogy e vegyiiletnek a P388 leukémidval
zist hasznilunk, de elénydsen a moldrisan egyenér- végzett vizsgdlatban szignifikins daganatelienes
téknyi mennyiséghez képest kis feleslegben alkal- hatdsa van. A fent leirt vizsgalatban kapott eredmé-
mazzuk mindkét emlitett reagenst. A reakciot elvé- nyeket az L tabldzatban adjuk meg, mégpedig a leg-
gezhetjiik birmely olyan hémérsékleten, amelyena 50  nagyobb ,vizsgalt/kontroll, %" -€rtékekkel és az eh-
termék kialakulhat, (gy tiinik azonban, hogy a szo- hez sziikséges dbzisokkal.
I, Tdbldzat
Daganatellenes hatds egér P388 leukémidval szemben
Vegyiilet Dbézis* Adagols Atlagos tilélési Vizsgalt/
(mg/kg/inj.) mbdja idd (nap) kontroll, %
INTRAVENASAN BEVITT DAGANATSEJTEK
1.példa 140 v 29,0 363
(Etopozid) 50 1P 20,5 256
4.példa 200 IP 18,0 225
(Etopozid) 100 IP 21,5 269
8. példa 125 v 24,5 306
(Etopozid) 100 IP 29,5 369
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I Tdbldzat folytatdsa
Daganatellenes hatds egér P388 leukémidval szemben
Vegyiilet Dézis* Adagols Atlagos talélési Vizsgalt/
(mg/kg/inj.) médja id6 (nap) kontroll, %

INTRAPERITONEALISAN BEVITT DAGANATSEITEK

2.példa 240 IP 16,5 165
(Etopozid) 60 IP 25,0 250
3.példa 200 1P 15,5 155
(Etopozid) 100 IP 27,0 270
7.példa 240 P 25,0 250
(Etopozid) 100 P 26,0 260
9.példa 150 1P 19,5 217
(Etopozid) 100 iy 24,0 267

* = A hat6anyagokat az 5. ¢ 8. napon adtuk be, amennyiben ezt kiilon nem adjuk meg
(az 1.napnak a daganatsejtekkel val6 fert6zés napjat tekintjiik).

IV = intravénas adagolas
IP = intraperitonealis adagolas.

Kimutattuk, hogy a jelen talalméany szerinti da-
ganatellenes vegyiiletek hatasosak a kisérleti alla-
tokba itiiltetett daganatokkal szemben. Kiiléndsen
az (Va) képleti vegyiilet (etopofos”) a P388 leuké-
midval végzett vizsgilatban szignifikinsan erésebb
daganatellenes hatdst mutat, mint az etopozid. Eza
szelektiv hatéanyag, az etopozid vizben j6l oldédo
prodrugja, mig az etopozid in vitro (az é16 szerveze-
ten Kiviil) mérsékelt daganatellenes hatdst mutat.
Eza prodrug az élGszervezetben az alkalikus foszfa-
tiz enzim hatdsara gyorsan elhasad, és ennek sordn
etopozid szabadul fel. Az igy felszabadult etopozid
citotoxicitdsa (a sejtekre kifejtett toxicitisa) azo-
nos az alap-hat6anyagéval.

Ennck megfelelGen, a jelen talilmany szerinti ve-
gyiiletek alkalmazasival gatolhatjuk emlSsok daga-
natos betegségeit, és e célbdl egy daganatos beteg-
ségben szenvedd egyednek valamely (IV) 4ltaldnos
képleti, daganatellenes hatésii vegyiiletnek a daga-
natot gatlé doézisat adjuk be. A hatbanyagot vala-
mely szokasos, dnmagaban ismert Gton vihetjiik be
a szervezetben, példaul, de nem kizirdlag intravé-
nésan (a véniba), intramuszukilisan (izomba), int-
ratumorélisan (a daganatba), intraarteridlisan (az
artériaba), intralimfatikusan (a nyirokrendszerbe)
vagy orélisan (szdjon 4t).

A jelen taldlmény tirgya tovibbé eljirds olyan
gyogyaszati készitmények eldillitdsira, amelyek
valamely (IV) &ltalinos képletii vegyiiletet tartal-
maznak, egy gydgyéaszatilag elfogadhatd vivéanyag
kiséretében. Az ilyen daganatellenes készitmény le-
het barmely olyan gybgyszerforma, amelyet a ki-
vint mdédon Iehet adagolni. Ilyen készitmények pél-
déul az oralisan adagolt, szilird halmazallapoti ké-
szitmények, mint példaul a tablettik, kapszulak, pi-
luldk, porok és granuldtumok, az orélisan adagolt,
cseppfolyés halmazillapotl készitmények, mint
példaul az oldatok, szuszpenzidk, szirupok, tovabbi
a parenteralisan (a gyomor- és bélrendszer megke-
riilésével) adagolhat6 készitmények, péld4ul steril
oldatok, szuszpenzidk, vagy emulziék. E készitmé-
nyeket elddllithatjuk steril, szilird formaban is, e
formakat kozvetleniil a felhasznélas elétt steril viz-
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ben, fiziologids sb-oldatban, vagy valamely mis,
steril, injektalhaté kdzegben oldjuk.

A szakemberek konnyen meghatirozhatjik egy
adott emlds gazdaszervezet esetében optimélisan
alkalmazhatd dézisokat és kezelési rendeket. Ter-
mészetesen nyilvinvald, hogy a ténylegesen alkal-
mazott dozis az adott készitménytdl, az adott hat6-
anyagtol, az alkalmazis m6djatdl és az adott hely-
tol, betegtdl és kezelni kivant betegségtdl fiigg, Eb-
bél a szempontb6l szamos olyan tényez6t figyelem-
be vesziink, amelyek médositjik a hatanyag hatd-
sat, ilyen tényezik példdul az életkor, testsily, nem,
étrend, az adagolas ideje, az adagolds mddja, a ki-
liriilés sebessége, a beteg dllapota, a gydgyszer-kom-
bindcid, érzékenységi reakcidk és a betegség siilyos-
saga.

A talalmany szerinti eljirdst a tovabbiakban - a
talalmany oltalmi kérének sziikitése nélkiil - pél-
dakkal szemléltetjiik. A taldlmany oltalmi kérét ki-
zérélag a szabadalmi igénypontok szabjak meg.

Az alabbi példikban szerepld proton és szén
NMR-spektrumokat (belsé sszehasonlité anyag-
ként deutero-kloroformot vagy deutérium-oxidot
hasznalva) és a foszfor-NMR -spektrumokat (kiilsé
Osszehasonlit6 anyagként 85%-os, vizes foszforsa-
vat hasznilva) egy Briker WM360 spektrométeren
vettiik fel. Az infravords (IR) spektrumokat a kovet-
kez6 késziiléken készitettiik: Perkin-Elmer 1800
Fourier Transform Infrared Spektrophotometer. A
wgyorskromatografia™ kifejezés arra a médszerre
utal, amelyet Still és munkatdrsai irtak le (Still,
W.C,;Kahn, M.; Mitra, A,,J. Org. Chem. (1978), 43
2923.), e célra 230-400 mesh szemcseméretd, E.
Merck-féle szilikagélt hasznaltunk. A forditott fazi-
sl kromatografiat pozitiv nitrogén nyomas alatt,
C18 (oktadecil-szilan) szilikagélen (szemcseméret:
40 um, szallitja: J. T. Baker) végeztiik.

1. példa

Etopozid-4'-foszfit-dindtrium-s6

/(Va) képletii vegyiilet/

2,30 g (3,91 mmol) etopozid 210 ml vizmentes
acetonitrillel késziilt szuszpenzi6jit mégneses ke-

4.
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verdvel keverjiik és melegitjiik, mig a szildrd részek
majdnem teljesen feloldédnak. A kapott oldatot
hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, és hozzdadunk
2,36 ml (13,5 mmo6l) N,N-diizoporpil-etil-amint.
Ezutén az elegyet 0 °C hémérsékletre hiitjiik, és egy
fecskendd segitségével 30 mésodperc alatt hozza-
adunk 666 mg (4,34 mmél) foszforil-kloridot. Ez-
utn hagyjuk az elegyet lassan, 2-3 ora alatt szoba-
hémérsékletre melegedni, és a reakcidelegyet to-
vébbi 63 6ran 4t szobahdmérsékleten keverjiik. Uta-
na a reakcibelegy 20 térfogat%-nyi részletét ki-
vesszilk, és dietil-aminnal kezeljiik. A reakcidelegy
tobbi részét 6,0 g (71,4 mmol) natrium-hidrogén-
karbonét 110 ml ionmentesitett vizzel késziilt olda-
taval kezeljiik. Az elegyet 80 percig szobahGmér-
sékleten keverjiik, majd 20 ml telitett, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldat, 125 ml ionmentesi-
tett viz és 350 ml etil-acetat kétfazisa elegye kozott
megosztjuk. A szerves részt még egyszer 50 ml ion-
mentesitett vizzel kirdzzuk, az egyesitett, vizes ré-
szeket 250 ml etil-acetattal mossuk, majd a vizes
részbe beoldédott szerves olddszerek eltdvolitisa
céljabol azelegyet 1 6réan 4t 67 Panyomason, szoba-
hémérsékleten tartjuk. Ezutin a vizes elegyet fel-
vissziik egy 4 cm atmér6jii és 15 cm hosszii oszlopra,
amelyet C18 (oktadecil-szildn) szilikagéllel t5ltiink,
a toltéshez metanolt hasznilunk, majd a kész oszlo-
pot vizzel hozzuk egyensiilyba. Miutan az oszlopra
felvittiik a fenti vizes elegyet, az oszlopot elGszor
175 mlvizzel elualjuk, ily modon eltdvolitjuk a szer-
vetlen sékat, majd ezutan vizés metanol 4 : 1 arinyd
elegyével eludljuk a terméket. A kapott frakcidkrol
az oldészert 67 Pa nyomason ledesztillaljuk, ily mé-
don szintelen, szilird anyag formajaban 744 mg
(hozam: 36%) tiszta, cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Eljarhatunk dgy is, hogy a frakcidkat fagyasziva
szaritjuk, ily médon nagyon habos, kis siirtiség(,
szilard anyag formajéban kapjuk a tiszta, cim sze-
rinti vegyiiletet.

IR-spektrum (KBr): 3426, 1775, 1593, 1505,
1486, 1337, 1239, 1191, 1122, 1078, 1034, 983,
927,888,876, 851, 840,697,684, 664, 547 cml,

TH-NMR -spektrum (360 MHz, D20), delta: 6,93
(s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 5,93 (d, 2H), 5,09
(d, 1H,J = 2,8 H2), 4,83 (q, 1H, J = 5,0 Hz), 4,68 (d,
1H,J = 79 Hz), 4,62 (d, 1H,J = 5,7 Hz), 4,47-4,35
(m, 2H), 4,24 (dd, 1H,J = 4,4 és 10,4 Hz), 3,64 (s,
6H), 3,68-3,52 (m, 3H), 3,44-3,30 (m, 3H), 3,17-
3,0173(m, 1H), 1,31 (d, 3H,J = 5,0 Hz).

C-NMR-spektrum (90 MHz, D20), delta:
178,5 151,8, 148,1, 146,1, 135,0, 132,6, 130,9,
127,4,109,9, 109,5,107,4,101,3,100,4, 99,6, 79,2,
73,7, 72,,72,2, 69,1, 67.1, 65,4, 55,6, 42,8, 40,3,
37‘351, 18.8.

P-NMR-spektrum (146 MHz, D20), delta:
3,79.

Tomegspektrum (gyorsatom-iitkoztetéses mod-
szer): m/e = 713 (M* + H). C20H31Na2016P: M* =
712.

Analizis a C29H31Na2016P képlet alapjan:
szamitott: C:48,89,H:4,39,Na: 6,45;
talalt*; C. 48,72, H:4,56, Na: 6,56%.

* = A Karl Fischer-féle meghatérozés szerint ta-
141t 8,16% vizre atszamitva.
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2. példa

Etopozid-4'-tiofoszfit-dinatrium-sé

/(Vb) képletii vegyiilet/

2,04 g (3,47 mmé) etopozid 175 ml vizmentes
acetonitrillel késziilt szuszpenzibjit mégneses ke-
verével keverjiik és melegitjiik, mig az oldatlan ré-
szek majdnem teljesen feloldodnak. A kapott olda-
tot hagyjuk szobahmérsékletre hiilni, majd hozzé-
adunk 2,00 ml (11,5 mmél) N,N-diizopropil-etil-
amint. Ezutin az elegyet 0 °C hémérsékletre hiitjiik,
és egy fecskendd segitségével, 30 misodperc alatt
hozzaadunk 0,720 g (4,17 mmél) tiofoszforil-klori-
dot. Ezt kdveten hagyjuk a reakcioelegyet lassan,
2-3 éra alatt szobahémérsékletre melegedai, és to-
vabbi 16 6ran at szobahSmérsékleten keverjiik. Uta-
na az elegyet felmelegitjiik 30-35 “C hdmérséklet-
re, és tovabbi 4 6ran at ezen a homérsékieten tart-
juk. Az ezutin elvégzett vékonyréteg-kromatogra-
fi4s vizsgdlat (futtatd elegy: metanol és diklbr-me-
t4n 5 : 95 arnyi elegye) szerint a reakcidelegy f6
Bsszetevdje egy olyan vegyiilet, amelynek Re-€rtéke
nagyobb, mint az etopozidé. A reakcidelegyet 7,4 g
szilardnétrium-hidrogén-karbonéttal  kezeljik,
majd hozzdadunk 100 m! ionmentesitett vizet. A vi-
zes elegyet masfél 6ran 4t 28-35 "C hémérsékleten,
majd tovabbi 1,5 éran it szobahdmérsékleten ke-
verjiik. Utdna megosztjuk 200 ml ionmentesitett
viz, 30 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat és 300 ml etil-acetét kozott, Ezutin az 1.
példaban leirt médon dolgozzuk fel a reakcidele-
gyet, és a nyersterméket forditott fazisi szilikagé-
len kromatografiljuk. lly médon szintelen, szilard
anyag formajiban 1,03 g (hozam: 40,8%) tiszta, cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR -spektrum (360 MHz, D20), delta: 6,93
(s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 5,93 (d, 2H), 5,09
@, 1H,J = 2,8 Hz), 4,83 (q, 1H,J = 5,0 H), 4,68 (d,
1H, ] = 7,8 Hz), 4,63 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,47-4,35
(m, 2H), 4,24 (dd, 1H, J = 4,3 és 10,5 Hz), 3,64 (s,
6H), 3,67-3,52 (m, 3H), 3,47-3,29 (m, 3H), 3,17-
3,07 (m, 1H), 1,31 (d, 3H,J = 5,0 Hz).

Témegspektrum (gyorsatom-iitkdztetéses mod-
szer):m/e =728 (M"), 706 M* + H-Na).

C20H31Na2015PS:M* = 728.

3. példa

Etopozid-4'-difenil-foszfat

/(@V) dltaldnos képleti vegyiilet, ahol

R! jelentése metilcsoport,

R® jele%tése hidrogénatom, és

R’&R jelentése egyarant fenilcsoport/

10,50 g (17,84 mmol), foszfor-pentoxid felett
80 °C homérsékleten és 67 Pa nyoméson megsziri-
tott etopozid 450 mlvizmentes acetonitrillel késziilt
szuszpenzi6jahoz mégneses keverdvel keverve,
fecskendd segitségével hozzdadunk el6szdr 4,20 ml
(24,1 mmél) diizoporpil-etil-amint, majd ugyan-
csak fecskendd segitségével 2,00 ml1 (9,65 mmél) di-
fenil-klor-foszfatot. Az elegyet 2 6ran 4t SO °C hé-
mérsékleten, nitrogén alatt keverjiik, ezalatt az eto-
pozid teljesen feloldédik. Ekkor az elegyhez hozzi-
adunk tovibbi 1,80 ml (8,68 mmdl) difenil-kl6r-
foszfitot, és a reakcidelegyet 72 érén 4t 45 "C hé-
mérsékleten tartjuk. Ezutdn tovébbi 0,75 ml (4,3
mmol) amin-bazist, és 0,80 ml (3,86 mmol) difenil-

5
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Kl6r-foszfatot adunk hozza, Ujabb 27 6ris, 40-45°C
hémérsékleten végzett keverés utdn az elegyhez
Gjabb 0,40 ml (1,93 mmél) difenil-klér-foszfitot
adunk, és tovabbi 22 6ran 4t 40-45 °C hémérsékle-
ten tartjuk az elegyet. Utina hozzdadunk 20 ml
izoproanolt, az oldoszert csokkentett nyomdson le-
desztillaljuk, és a szilird maradékot megosztjuk
500 ml diklér-metan és 400 ml viz koz6tt. A vizes
részt tovabbi 100 ml diklér-metannal kirdzzuk, az
egyesitett szerves részeket 250 ml telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, és natrum-szulfat és mag-
nézium-szulfit keverékén megszaritjuk. Az oldé-
szert egy forgd rendszeri desztillal6 késziiléken le-
desztilldljuk, és a maradékot szilikagélen, gyorskro-
matografids modszerrel tisztitjuk, eluensként 2-3%
metanolt tartalmazo6 diklor-metint hasznédlunk. Ity
médon szintelen, szildrd anyag formajaban 12,50 g
(hozam: 85%) tiszta, cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Témegspektrum (gyorsatom-iitkdztetéses mod-
szer). m/e (relativ intenzitds): 820 (M + H)*,

IR-spektrum (KBr): 3460, 2925, 1775, 1601,
1490 cm’,

H-NMR -spektrum (CDCl3), delta: 7,28 (m, 8H),
7,15 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,95 (m, 2H),
4,85(d,J = 3,5Hz, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,60 (d, T = 7,6
Hz, 1H),4,56 (d,] = 5,1 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,22-
4,13 (m, 2H), 3,72-3,60 (m, 1H), 3,48 (s, 6H), 3,54-
3,28 (m, 3H), 3,23 (dd,J = 14,2; 5,3 Hz, 1H), 2,78 (m,
1H),1,35(d,J = 5,1 Hz, 3H).

Analizis a C41H41016P képlet alapjan:
szamitott: C:60,00,H:5,04;
talalt: C:60,20,H:5,16%.

4. példa

Etopozid-4’-foszfit

/(IV) dltaldnos képletii vegyiilet, ahoi

R_jelentése metilcsoport,

R7 jelerktése hidrogénatom, és

R’ ésR" jelentése egyarant hidrogénatom/

X oxigénatom

0,79 g (0,962 mmél), a 3. példaban lefrt médon
eléllitott etopozid-4’-difenil-foszfat 95 ml viz-
mentes etanollal késziilt oldatdhoz hozziadunk
0,198 g (0,87 mmdl), egy frissen felbontott {ivegbsl
szarmaz6 platina-oxidot (Aldrich Chemical Co.). A
kapott elegy;t egy Parr-féle késziilékben 4 érén it
3,15-3,5.10° Pa nyoméson, szobahémérsékleten
hidrogénezziik. Utna a katalizitort egy celit sziirg-
rétegen kisziirjiik, és a sziir6réteget etanollal mos-
suk. A sziirletrdl azoldészert csdkkentett nyoméson
ledesztilléljuk, é a maradékot 14 6ran 4t csokken-
tett nyomason, foszfor-pentoxid felett szaritjuk. Iy
médon fehérszindi, szilird anyag formaijiban
0,627 g (hozam: 94%) kivént terméket kapunk,

Tomegspektrum (gyorsatom-iitkdztetéses mébd-
szer): m/e (relativ intenzitds) = 669 (M +H)".

IR-spektrum (KBr): 3440, 2930, 1778, 1604,
1498 cm”',

'H-NMR-spektrum (DMSO-de), delta: 6,93 (s,
1H), 6,46 (s, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,94 (m, 2H), 5,17
(széles s, 1H), 4,86 (d,J = 3,93 Hz, 1H), 4,64 (q, ] =
7,5, 5,8 Hz, 1H), 4,51-4,42 (m, 2H), 4,20 (d, T = 10,7
Hz, 1H),4,01 (dd,J = 12,1; 5,3 Hz, 1H), 3,51 (s, 6H),
3,51-2,75 (m, 7H), 2,83 (m, 1H), 1,16 (d, ] = 5,1 Hz,
3H).
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13C.NMR-spektrum (DMSO-de), delta: 174,5,
151,2, 151,1, 147,7, 146,2, 126,1, 132,3, 128,8,
109,8, 109,7, 107,9, 101,5, 101,2, 98,5, 80,0, 74,3,
72,7, 71,7, 67,6, 67,2, 65,7, 65,8, 43,0, 37,1, 20,2,
18,5.

Analizis a C29H33016P . 0,85% H20 képlet alap-

jan:

szimitott: C:50,95,H:5,11;

talalt: C:51,42,H:4,97%.
5. példa

Etopozid-4’-bisz(2,2,2-triklér-etil)-foszfat

/(IV) altalanos képleti vegyiilet, ahol

R jelentése metilcsoport,

R jelerétése hidrogénatom, és

R’ ésR” jelentése egyarant 2,2,2-triklér-etilcso-
port/

A 3.példdban leirt médon jirunkel, azzal az elté-
réssel, hogy difenil-klér-foszfat helyett bisz(2,2,2-
triklor-etil)-klér-foszfatot hasznalunk, és a nyers-
terméket szilikagélen, gyorskromatografids mo6d-
szerrel tisztitjuk. Ily médon szintelen, szilird anyag
formajaban 100%-o0s hozammal kapjuk a cim sze-

_ rintivegyiiletet.

IR-spektrum (KBr): 1780, 1610, 1490, 1415,
1345, 1240, 1040, 960, 725 cm .

TH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3), delta:
6,81 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 5,98 (dd, 2H),
4,88 (d, 1H,J = 3,4 Hz), 4,82-4,70 (m, SH), 4,64 (d,
1H,T = 7,6 Hz), 4,61 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 4,41 (dd,
1H), 4,25-4,13 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,73 (s, 6H),
3,56(m, 1H), 3,43 (dd, 1H), 3,34-3,24 (m, 3H), 2,91~
2,82(m, 1H), 1,38 (d, 3H,J = 4,9 Hz).

Témegspektrum (gyorsatom-iitkéztetéses méd-
szer): m/e (9828,9848 (M* + H).

C33H36Cl6016P: 928,9872.

6. példa

Etopozid-4'-foszfat-dinatrium-s6
etopozid-4’-foszf4tbol

A/mbdszer

20 g hidrogén-formaban levd, kereskedelmi Do-
wex 50 x 8-100 kationcserélé gyantét (Aldrich Che-
mical Co.)feleslegben vett 1 normél natrium-hidro-
xid-oldattal kezeliink. Az igy kapott, natrium-for-
méban levd gyantat betdltjik egy 2 cm atmérdjii
oszlopba, és vizzel egyensilyba hozzuk. 1,25¢ (1,87
mmol), a 4. példaban leirt médon eldallitott etopo-
zid-4’-foszfitot feloldunk 25 ml ionmentesitett viz-
ben, felvissziik a gyantéval toltott oszlop tetejére, és
azoszlopot vizzel eludljuk. A cim szerinti vegyiiletet
tartalmazo frakciokat egyesitjiik, megsziirjiik, és a
sziirletet fagyasztva szdritjuk. Ily médon fehérszi-
nd, habos anyag formajiban 1,15 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

el6allitasa

B/ mddszer

2,90 g (4,34 mm0l), a 4. példaban leirt médon ka-
pott, nyers etopozid-4’-foszfathoz S0 ml ionmente-
sitett vizet, és 3,00 g (35,7 mmél) natrium-hidro-
gén-karbonatot adunk. Az elegyet féléran at szoba-
hémérsékleten keverjiik, ezalatt a szén-dioxid fej-
16dése megsziinik. A kapott elegyet az 1. példiban
leirt médon kromatoggrafil juk. Azoszlopot elgszor
300 ml ionmentesitett vizzel, majd ezutan viz és me-

B-
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tanol 4 : 1 ardnyi elegyével eludljuk. A megfeleld
frakcidkat fagyasztva széritjuk, ily médon habos,
fehérszin(, szilard anyag forméjiban 1,90 g (ho-
zam: 61%) tiszta, cim szerinti vegyiiletet kapunk.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Fljéras a (IV) 4ltaldnos képletii, ahol
R jelentése hidrogénatom, és
R! jelentése 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-
csoport,
X ,)elentegse oxigénatom vagy kénatom, és
és R” jelentése hidrogénatom, fenilcsoport,
vagy trihalogénmetilcsoport,
vegyiiletek és ezek gyogyaszatilag elfogadhatd
soi elGallitisara, azzal jellemezve, hogy
a) az olyan (IV) dltaldnos képletii vegyiiletek ba-
k}(al zett sGinak elGallitasara, ahol
jelentése afenti,
egy bazxs jelenlétében hidrolizaljuk,
valame g (VII) iltalanos képletti, ahol
R!&R jelentése a fenti,
vegyiiletet valamely, a sosav megkotésére alkal-
mas reagens jelenlétében egy P(X)Cl3 éltalinos
képleti, ahol
X jelentése a fenti,
vegyiilettel reagéltatunk, majd a keletkezett
(VII) altalanos képleti vegyiiletet, ahol
R'ésRC jelentése a fenti,
egy bazis jelenlétében hidrolizaljuk,
b) az olyan (IV) 4ltalinos képleti vegyiiletek el6-
élhtésara. 2hol
R!ésRafenti
R’é&R egyarant fenilcsoport vagy trihalogéne-
tilcsoport és
X oxigénatom
valame y (VII) dltaldnos képlet. ahol
Rl¢sR®a fenti,
vegyiiletet difenil-klér-foszfittal vagy bisz(tri-
halogén-etil)-klér-foszfattal reagaltatunk, éskivant
esetben a kapott (IV) dltalinos képleti vegyiiletet,
reiiukﬁl juk, és igy (IV) dltalinos képletii, ahol
R afenti,
R’ ésR" hidrogénatom, és
X oxigénatom,
allitunk eld,
és kivant esetben egy keletkezett szabad vegyiile-
tet s6java alakitunk. (Els6bbsége: 1988.05.27.)
2.Az1. 1genypont szerintieljaras a (IV) altalinos
keplq,m,
és R Jelentése egyarant hidrogénatom, és
RLR®esX ]elentése afenti,
vegyiiletek és ezek gydgyaszatilag elfogadhatd
s0i elGallitasira, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en szubsztituilt anyagokbol indulunk ki. (Els6bbsé-
ge: 1987.08.04.)
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3.Az 1.igénypont szerinti eljards olyan (IV) ilta-

lanoslke%letu vegyiiletek eléallitasara, ahol
ésY az 1.igénypontban megadott,

R Jelentese hidrogénatom, és

R jelentése metilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitu-
ilt anyagokbél indulunk ki. (Elsébbsége:
1988.05.27.)

4, A 2. igénypont szerinti eljirés olyan (IV) lta-
lanos képletii vegyiiletek elGallitdsira, ahol

yz 1. lgénypontban megadott,
ésR" jelentése egyarant hldrogenatom.

R6 jelentése hidrogénatom, és

R! jelentése metilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitu-
talt anyagokbdl indulunk ki. (ElsGbbsége:
1987.08.04.)

5.A 4. igénypont szerinti eljarés olyan (IV) &lta-
lanosl kepletu vegyiiletek elGallitdsdra, ahol

R!ésR%a4. 1genypontban megadott,

R’ésR® Jelentese egyardnt hidrogénatom, és

X jelentése oxigénatom,

azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitu-
4lt anyagokbdol indulunk ki. (ElsGbbsége:
1987.08.04.)

6. A 4. igénypont szerinti eljirés olyan (IV) alta-
lanoslkepleu'i vegyiiletek elGallitaséira, ahol

R7 ésR%ad. igénypontban megadott, .

R’ ésR” jelentése egyarant hidrogénatom, és

X jelentése kénatom,

azzal jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitu-
alt anyagokbdl indulunk ki. (Elscbbsége:
1987.08.04.)

7.Az 1.igénypont szerinti eljards a (IV) altalanos
képletii vegyiilejek - ghol

RROR ] e

az l lgenypontban megadott -

nétrium-sbinak elGéllitdsira, azzal jellemezve,
bogy megfelelden szubsztitudlt anyagokbdl indu-
lunk ki. (Elsdbbsége: 1988.05.27.)

8.Az 1. igénypont szerinti eljéras az (Va) képletii
etopozid-4’-foszfat-dindtrium-sé eldallitisdra, az-
zal jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitualt
anyagokbdl indulunk ki. (ElsGbbsége: 1988.05.27.)

9.Az 1.igénypont szerinti eljards az (Vb) képleti
etopozid-4’-tiofoszfat-dindtrium-so elGéllitdséra,
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt
anyagokbol indulunk ki. (Elsobbsége: 1988.05.27.

10. Eljards gyogyészati készitmények elGallita-
sira, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1-9.
igénypontok birmelyike szerint eléallitott (IV) lta-
lanos keplet gzergm vegyiiletet — ahol

R}, R ésX az 1. igénypontban megadott
- vagy sdjat legalabb egy gyogyaszatilag elfogadha-
t6 vivGanyaggal szokdsos ddzisforméava alakitunk.
(Els¢bbsége: 1988.05.27.)
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