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Vinka-dimeerin valmistusmenetelma

Tdmdn keksinndn kohteena on vinka-dimeerin, eri-
koisemmin (VLB- tai 4-desasetyyli VLB) 3-(2-kloorietyy-
li)karboksiamidin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttd-
van happoadditiosuolan valmistusmsnetelmd. Tdm&d vinka-
dimeeri on kdyttdkelpoinen vindesiiniherkkien neoplas-—
tisten sairauksien hoidossa nisdkkdissd.

Erds hiljattaisista ja onnistuneemmista perus
vinka-dimeerin muunnelmista on ollut C-3 karboksiamidi-
ja karboksihydratsidijohdannaisten valmistaminen. Monet
ndistd ovat aktiivisia kasvaimia torjuvia aineita.
(katso U.S. patentti 4 166 810 ja Conrad et al. J.Med.
Chem. 22, 391 (1979).

Vaikka VLB ja jotkut muut antineoplastiset di-
meeriset vinka-—-alkaloidit ovat aktiivisia suuhun annos-
teltuina, tarvitaan paljon suuremmat annokset, kuin kay-
tettdessd tavanomaisempaa laskimon sisdistd tietd. Kai-
kista t&hin mennessid kokeilluista VLB-johdannaisista
vain U.S.patenttien 4 096 148 ja 4 160 767 mukaisilla
oksatsolidiinidionijohdannaisilla on suuhun annettuna
laskimonsisdisen annoksen aktiivisuutta l&henteleva
aktiivisuus samalla annosalueella.

Esilld olevan keksinndn mukaisesti annetaan

kdytettdvdksi menetelmd kaavan
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mukéisen vinka-dimeerin valmistamiseksi jossa Rl on OH
tal asetoksiryhmd@ tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttadva
happoadditiotuola, joka sisdlt&dd (VLB tai 4-desasetyy-
1i VLB) 3"-(2-kloorietyyli)-3-spiro-5"-oksatsolidiini-2",
4"-dionin hydrolysoinnin vesivdliaineessa ja kaavan (I)
mukaisen yhdisteen talteen ottamisen jako vapaassa emds-—
muodossa tai happoadditiotuolana ja

(a) vapaavalintaisesti kaavan (I) mukaisenyhdis-
teen, jossa Rl on asetoksiryhmd, deasetyloimisen sellai-
sen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tuottamiseksi, jossa

r! on hydroksiryhmé&;

(b) vapaavalintaisesti kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen, jossa rl on hydroksiryhmd, asetyloimisen sellai-
sen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tuottamiseksi, jossa

Rl on asetcksiryhmda; ja



10

15

20

25

30

35

(c) vapaavalintaisesti mainitussa hydrolyysissid
muodostuneesta vapaasta emdsmuodosta vastaavan happo-
additiosuolan muodostamisen.

» Keksintd antaa myds kaytdtettdvidksi toisen mene-—
telmdn kaavan (I) mukaisen vinka-dimeerin tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidn happoadditiosuolan, kuten
edelld on mddritelty, jossa Rl on asetoksiryhma, val-
mistamiseksi asetyloimalla vastaava kaavan (I) mukai-
nen vinka-dimeeri, jossa RL on hydroksiryhmd.

Keksintd antaa my8s kdytettdvdksi toisen mene-
telmdn kaavan (I) mukaisen vinka-dimeerin tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidn happoadditiosuolan, kuten
edelldon médritelty, jossa R1 on hydroksiryhmd, valmis-
tamiseksi deasetyloimalla vastaava kaavan (I) mu-
kainen vinka-dimeeri, jossa Rl on asetoksiryhmé.

Keksintd antaa myOs kdytettdvidksi vield menetel-
mén ‘kaavan (I) mukaisen vinka-dimeerin, kuten edellid
on mddritelty, valmistamiseksi, jossa (VLB tai 4-desase-
tyyli) VLB karboksiatsidi saatetaab reagoimaan 2-kloo-
rietyyliamiinin kanssa ja kaavan (I) mukainen yhdiste
otetaan talteen joko vapaa emds- tai happoadditiosuo-
lamuodossa; ja

(a) vapaavalintaisesti deasetyloimaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa Rl on asetoksiryhmd, sellaisen
1

kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R~ on
hydroksiryhmé;

(b) vapaavalintaisesti asetyloidaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa Rl on hydroksiryhmd, sellai-
sen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, Jjossa
r! on asetoksiryhmd; ja

(c) vapaavalintaisesti muodostetaan ylldmainitul-
la reaktiolla saadusta vapaasta emdksestd vastaava hap-
poadditiosuola. Ja lopuksi keksintd antaa myds kdytettd-
vaksi vield menetelmdn kaavan (I) mukaisen edelld mda-

ritellyn vinka-dimeerin valmistamiseksi, jossa (VLB tai
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4-desatetyyli VLB) 3-(2-~hydroksietyyli)karboksiamidi
saatetaan reagoimaan reagenssin kanssa, joka saa aik-
kan hydroksiryhmédn korvauksen kloridilla ja klooriléh—
teen kanssa ja otetaan kaavan (I) mukainen vyhdiste
talteen joko vapaana emdksend tai happaman suolan muo-
dossa; ja

(a) vapaavalintaisesti deasetyloidaan kaavan (I)
mukainen yvhdiste, jossa Rl on asetoksiryhmd kaavan (I)
mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa Rl on hydroksi-
ryvhmd;
‘ (b) vapaavalintaisesti asetyloidaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, Jjossa Rl on hydroksiryhmd. kaavan (I)

mukaisen vhdisteen saamiseksi, jossa Rl

on asetoksiryh-
mi; ja

(c) vapaavalintaisesti muodostetaan edelld esi-
tetylld reaktiolla saadusta vapaasta emdksestd vastaa-
va happoadditiosuola.

Kun Rl on asetoksiryhmd, yhdiste on nimelt&in
VLB 3- (2-kloorietyyli)karboksiamidi ja kun RY on OH,
yhdiste on nimeltddn 4-desasetyyli VLB 3-(2-kloorietyy-
li)karboksiamidi. Y114 esitettyjd vapaita emdksid kdy-
tetddn tavanmukaisesti terapeuttisesti happoadditio-
auolan muodossa, Jjoka on muodostettu myrkyttdmdn hapon
kanssa, edullisesti rikkihapon. Kayttdkelpoisiin myr-
kyttbmiin happoihin kuuluvat epdorgaaniset hapot kuten:
kloorivetyhappo, typpihappo, fosforihappo, rikkihappo,
bramivetyhappo, jodivetyhappo, fosforihapoke ja vastaa-
vat, samoin kuin myrkyttdmien orgaanisten happojen suo-
lat, joihin kuuluvat alifaattiset mono- ja dikarboksy-
laatit, fenyylisubstituoidut alkaanikarboksyylihappo-
jen, hydroksialkaanikarboksyylihappojen ja alkaanidi-
karboksyylihappojen suolat, aromaattiset hapot, ali-
faattiset ja aromaattiset sulfonihapot, jne. T&llaisiin
farmaseuttisesti hyvdksyttdviin suoloihin kuuluvat té&d-

ten sulfaatti, pyrosulfaatti, bisulfaatti, sulfiitti,
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bisulfiitti, nitraatti, fosfaatti, monovetyfosfaatti,
divetyfosfaatti, metafosfaatti,pyrofosfaatti, kloridi,
bromidi,jodidi, asetaatti, propionaatti, dekanocaatti,
kaprylaatti, akrylaatti, formiaatti, isobutyraatti,
kapraatti, heptanocaatti, propiolaatti, oksalaatti,
malonaatti, sukkinaatti, suberaatti, sebasaatti, fuma-
raatti, maleaatti, butyyli-1,4-dikarboksylaatti, hek-
syyni-1l,6-dikarboksylaatti, bentoaatti, klooribentsoaat-
ti metyylibentsocaatti, dinitrobentsocaatti, hydroksi-
bentsoaatti, metoksibentsoaatti, ftalaatti, tereftalaat-
ti, bentseenisulfonaatit, tolueenisulfonaatit, kloori-
bentseenisu&fonaatti, ksyleenisulfonaatti, fenyyliase-
taatti, fenyylipropionaatti, fenyylibutyraatti, sitraat-
ti,‘laktaatti, 2-hydroksi-butyraatti, glykollaatti, ma-
laatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, propaanisulfo-
naatti, naftaleeni-l-sulfonaatti, naftaleeni-2-sulfo-
naatti ja vastaavat suolat.

Tdmdn keksinndn mukainen VLB 3-(2-kloorietyyli)
karboksiamidi voidaan valmistaa U.S.patentin 4 096 148,
esimerkki 4, mukaisesta vastaavasta oksatsolidiinidio-
nista. Tdmd jdlkimmdinen yhdiste on rakenteeltaan seu-

raava:
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ja on nimeltddn VLB 3"-(2-kloorietyyli)-3-spiro-5"-oksat-
solidiini-2",4"~dioni. Vastaavan sulfaattisuolan kdsit-
tely vedelld tai laimealla hapolla tai em&ksella tuottaa
VLB 3-(2-kloorietyyli)karboksiamidia, toista taman kek-
sinn6n mukaisista yhtisteistd. T&madn jdlkimmdinen yhdis -
teen reaktio laimean emdksen kanssa tuottaa vastaavan
4-desasetyylijohdannaisen, toisen t&midn keksinndn mukai-
sen yhdisteen. Siten oksatsolidiinidionin reaktio lai-
mean emdksen kanssa voi tuottaa ldmpotilasta, reaktio-
ajasta ja pH:sta riippuen VLB 3-{(2-kloorietyyli)karnoksi-
amidia ja C-4 deasetyylijohdannaista. Karboksiamidituote
erotetaan ldhtboksatsolidiinidionista HPLC:11d tai muul-

la kromatografisella menettelylld. VLB 3-(2-kloorietyyli)
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karboksiamidia luonnehtii parhaiten fysikaalisesti
l3C nmr. Seuraava esimerkki kuvaa jdlkimmdisen thdisteen
valmistusta kdsittelemdlla oksatsolidiinidionisulfaat-
tisuolaa vedells.

Esimerkki 1

Liuos, joka sisdlsi 1,3647 g VLB 3"' (2-kloori-

etyyli)-3-spiro-5"-oksatsolidiini-2",4"-dionisulfaat-

tia, valmistettiin noin 30 ml:aan vettd: pH = 2,5.

Liusota sekoitettiin ympdrdivéssd lampOtilassa (noin 25%3

noin 2 viikon ajan ja sitten noin 50°C:ssa 24 tunnin
ajan. Sittenliuos tehtiin emidksiseksi lis&ami#lld 14N am-
moniumhydroksidin vesiliuvosta. Saatu emdksinen liuos
uutettiin neljd kertaa samalla tilavuudella metyleeni-
dikloridia. Metyleenidikloridiuutteet yhdistettiin ja
liuotin haihdutettiin siitd tyhjdssd. Saatu jdannds
kromatografoitiin silikageelilld. VLB-3-(2-kloorietyy-
li)karboksiamidin sis&dltavdt fraktiot yhdistettiin ja
liuvotin poistettiin haihduttamalla tyhjossd. Saatiin
58 mg saanto puhdasta VLB-3-(2-kloorietyyli)karboksi-
amidia (4,9 % saanto). Yhdisteen fysikaaliset ominai-

suudet olivat seuraavat:
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Infrapunaspektri (CHC13) huiput kohdilla 3690,
1615 ja
4.7; 7.4
nmr (360 MHz, CDCl3) § at .83, .92, 1.33,
2.83,

3600,

2.08,
5.36,

1735,

2.80,
6.1,

1720,
pKa (66% DMF)

6.62,

Vindoliini osa

Hiili %

W O N oy U WN

11
12
13
14
15
16
17
138
19
20
21

pom

84.
50.
50.
45.
53.
122.
122,
120,
158.
94.
152.
124.
130.
79.
76.

30.
42,
65.

Q = W
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D

1680,

3.64,
7.14,

1500 cm

3.67, 3.80, 3.98,
7.5, 8.06, 10.08.
13C nmx

Kataranttiini osa

1

5.32,

5.56,

Hiili #

v

131.
48.
55.
28.

117.

129.

118.

122,

11%.

110.

135.
30.
41.
55.
34.

34,
69.
64.
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13C nmr (jatkuu)

Vindoliini osa Katarantiini osa

Hiili #

ppm Hiili ¢ pem
CCOR 170.5 COOR 175.0
ATOCH, 55.8 coode 52.3
NCH3 38.6
ACMe 21.0
CcooMe -
ACCO 172.4
0
1
N
Ha2 43.3
{2 41.7

djako voidaan vaihtaa.

Muita samanlaisia hydrolyysejd suoritettiin seu-
raavin tuloksin: sékoittaminen 12 pdivdn ajan
pH:ssa 4,2 tuotti 9 % oksatsolidiinidionin muuttumisen
2-kloorietyylikarboksiamidiksi. Sekoittaminen kolmen
pdivédn ajan ympdrdividssd lampdtilassa (noin 25°C)
pH:ssa = 7 tuotti 6 % muuttumisen ja pH:ssa 2 16 3
muuttumisen.

Nopeampi menetelmd tdmdn keksinntn mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi kadyttdid julkaisun Conrad
et al. (loc.cit.) amidi-atsidisynteesid. Kuten siinéd
on esitetty, menetelmd koostuu VLB:n ensin saattamises-
ta reagoimaan hydratsiinihydraatin kanssa 4-desasetyyli
VLB-3-karboksihydratsiin tuottamiseksi, hydratsiinihyd-
raatin ollessa riittdvdn emdksinen hydrolysoimaan 4-ase-

toksiryhmdn. Hydratsidi muutetaan sitten vastaavaksi
atsidiksi typpihapokeen tai nitriitti-ionin vaikutuk-
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sesta. Ndin muodostunut atsidi reagoi sitten primd&ris-
ten tai sekundddristen amiinien kanssa tuottaen 3-karbok-
siamidia. Ei ollut odotettavissa, ettd hydratsidiatsi-

di reaktio olisi toimiva 2-kloorietyyliamidin valmistami-
seksi, koska vdlituote primddrinen amiini, jonka tay-

tyy reagoid aatsidiryhmdn kanssa, on 2-kloorietyyliamii-
ni. Tdllaiset amiinit voivat muodostaa sisdisen renkaan
tuottaen atsiridiineja ja atsiridiinirengas voi aueta
tuottaen vesiliuoksessa vastaavan 2-hydroksietyyliamii-
nin tai 2-hydroksietyyliamidin, kuten tapaus voi olla.
Siitd huoliamtta 4-desasetyyli VLB-3-karboksiatsidin
reaktio 2-kloorietyyliamiinin kanssa tuottaa 4-desase-
tyyli VLB-3-(2-kloorietyyli)karboksiamidia tyydyttéavin
saannoin, kuten voidaan ndhdd seuraavasta esimerkistd.

Esimerkki 2

Liuos, joka sis#ltdd 531 mg 4-desasetyyli VLB
3~karboksiatsidia, valmistettiin seuraten julkaisun
Conrad et al. Menetelmdd A (loc.cit.) 5 ml:ssa THF. T&-
hé&n liuokseen lisdttiin ylimd&rd 2-kloorietyyliamiini-
hydrokloridia ja 7 ml trietyyliamiinia. Noin 5-10 mety-
leenidikloridia lisdttiin atsidin liuottamiseksi. Reak-
tioseosta sekoitettiin noin 72 tunnin ajan ympdrdivdssd
ldmpdtilassa pimedssd, jossa ajassa ndytteen TLC ei
osoittanut tdpldd, joka vastaisi l&htOainetta. Lisdttiin
200 ml vettd. Vesiseos uutettiin sitten neljéd kertaa
200 ml annoksilla metyleenidikloridia. Metyleenidikloridi-
uutteet yhdistettiin ja yhdistetyt uutteet pestiin kah-
desti kyllédstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella.
Sitten metyliinidikloridiliuos kuivattiin ja metyleeni-
dikloridi poistettiin tyhj&ssd. Saatiin jdannds, jonka
muodosti 4-desasetyyli VLB-3-(2-kloorietyyli)karboksiami-
di painoltaan 458,1 mg (90 % saanto) ja jolla oli seu-

raavat fysikaaliset ominaisuudet;
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Massaspektri: huiput kohdilla 815 ja 779.

Infrapunaspektri (kloroformi):huiput kohdilla
3550, 3470, 3400, 1730, 1665, 1615 ja 740 cm_l.

nmr (CDC13): .87, .92, 2,79, 3,41, 3,57,

3,63, 3,72, 3,75, 4,15, 5,75, 6,03, 6,55, 7-8,
798, 9,6 ppm.

Kolmas tdman keksinndn mukaisten yhdisteiden syn-
teesimenetelmd sisdltdd 4-desasetyyli VLB 3-(2-hydrok-
sietyyli)karboksiamidin reaktion (julkaisusta Conrad
et al. loc cit.) trifenyylifosfiinin ja hiilitetra-
kloridin kanssa (katso Downie et al., Chem. Ind., 900
(1966) tai Weiss ja Snyder, J.0rg. Chem., 36, 404
(1971)). T&ssd menetelmdssd hydroksiryhmd korvataan
kloorilla samalla tuotettaessa trifenyylifosfiinioksi-
diaﬁ Tdtd menetelmdd kuvataan edelleen esimerkissd 3.

Esimerkki 3

Valmistettiin liuos, Jjoka sisdlsi 91,9 mg
4-desasetyyli VLB-3-(2-hydroksietyyli)karboksiamidia
2 ml:ssa metyleenidikloridia ja 6 ml:ssa hiilitetraklo-
ridia. Lisdttiin ylimddra trifenyylifosfiinia (69,6 mg)
ja saatua seosta sekoitettiin ympdrdivassd lampodtilassa
(noin 25°C). Useiden tuntien kuluttua oli kolvin lai-
doille saostunut sakka, sen vuoksi lisdttiin edelleen
4 ml metyleenidikloridia sakan liuottamiseksi. 24 tun-
nin sekoittamisen jdlkeen TLC osoitti, ettd reaktio oli
oleellisesti tdydellinen. 20 ml 1N kloorivetyhapon ve-
siliuosta lis&ttiin ja saatu hapan seos uutettiin kol-
mella 20 ml annoksella metyleenidikloridia. Sitten
hapan kerros tehtiin em8ksiseksi lis&am&dll&d 14N ammo-
niumhydroksidin vesiliuosta ja saatu emdksinen kerros
uutettiin neljd kertaa 20 ml annoksilla metyleenidiklo-
ridia. Ndmd jdlkimmdiset metyleenidikloridiuutteet yh -
distettiin ja kuivattiin. Luottimen haihdutus tuotti

81,0 mg 4-desasetyyli VLB 3-(2-kloorietyyli)karboksi-
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anidia (90 % saanto). Tadmdn yhdisteen asetylointi kayt-
tden ylim&drin hapanta anhydridid metyleenidikloridis-
sa ja sekoittamalla saatua seosta 27 tunnin ajan ympda-
roivdssd lampdtilassa (noin 25°C) tuottaa esimerkin 1
VLB 3-(2-kloorietyyli)karboksiamidia.

VLB 3-(2-kloorietyyli)karboksiamidi on antimi-
toottinen yhdiste, joka vaikuttaa pahanlaatuisten solu-
jen kasvuun epdedullisesti.

Tamd aktiivisuus todettiin mitoottisessa vakio-
ehkdisykokeessa, jossa kdytettiin kiinalaisen hamsterin
munasoluja. VLB C-3 N=-(2-kloorietyylikarboksiamidin
mitoottinen indeksi oli + (15-25 % ehkdisy) vidkevyydel-
14 2,0 x 107% meg/ml (sama kuin VIB:114).

v Tamdn keksinndn mukaiset emdkset ja niiden
suolat, jotka ovat valmistettavissa.téssé esitetyilla
menetelmilld, ovat aktiivisia my®s in vivo siirrettyja
kasvaimia vastaan hiirissd. Tdllaisen aktiivisuuden
osoittamiseksi kdytettiin jdrjestelyd, johon kuului
li3dkkeen anto vatsakalvon sisdistd tietd tai suuhun,
valikoiduilla annostasoilla GLS (Gardnerin lymfosarkoo-
ma), Bl6 melanoomaa, 755 adenckarsinoomaa ja C3H maito-
rauhaskarsinoomaa vastaan.

Seuraava taulukko - taulukko 1 - antaa tdmdn esi-
tyksen tulckset, joissa siirrettyjid kasvaimia kantavia
hiirid kdsiteltiin t8mdn keksinndn mukaisella yhdisteel-
ld. Taulukossa sarake 1 antaa yhdisteen nimen; sarake 2
annetun annoksen ja sarake 3 kasvaimen kasvun (I) eh-
kdisyprosentin tai el&mé&n pidentymisen (PL). Seuraavia
annosohjeita kdytettiin: joka pdivd 7 tai 10 pdivéan
ajan taudin istutuksen jdlkeen; ja joka neljds pdiva
(kolme annosta) alkaen kolmantena pdivdnd taudinistutuk-

sen jadlkeen.
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Kdytettdessd tamdn keksinndn mukaisia uusia yh-
disteitd kasvaimia torjuvina aineina nisdkkdissd
voidaan kdyttdd joko parenteraalista tai suullista an-
nostelutietd. Ladke sekoitetaan tavallisesti farmaseut-
tisesti sopivaan kantaja-aineeseen. Parenteraalisesti
annettaessa laskimonsisdinen tie on edullinen, vaikka
pienemmilld nisdkkailld, kuten hiirll&d, voidaan kdyt-
td8d8 vatsakalvon sisdistd tietd. Laskimoon annettaessa
kdytetddn isotonisia liuoksia, jotka sisdltdvdat 1-10 mg/Mml
edelld esitetyn kaavan II mukaisen alkaloidisen emdksen
suolaa. L&dkettd annetaan annoksena vadlilld 0,01-10 mg/kg
ja edullisesti vdlilld 0,05-1 mg/kg nisdkkd&n ruumiin |
painosta kerran tai kahdesti viikossa tai joka toinen
viikko riippuen sekd l&dkkeen aktiivisuudesta ettd myr-
kyllisyydestd. Vaihtoehtoinen menetelmd terapeuttiseen
annokseen pddsemiseksi perustuu kehon pinta-alalle an-
noksen ollessa alueella 0,1 - 10 mg/nelidmetrid nisak-
kddn kehon pinta-alaa annettuna joka 7. tai 17. pdiva
tai kolmesti viikossa. Suuhun annettavaksi sopiva maad-
ri farmaseuttisewti hyvidksyttdvdd suolaa ruodostettuna
myrkyttdmdn hapon kanssa, edullisesti sulfaattisuolaa,
sekoitetaan tdrkkelykseen tai muuhun inerttiin farma-
seuttisesti hyvdksyttdvddn tidyteaineeseen ja seos sijoi-
tetaan sisdkkdisiin gelatiinikapseleihin, joista kukin
sisdltdd 7,5 - 50 mg aktiivisia aineosia. Samalla taval-
la anti-neoplastisesti aktiivinen suola voidaan sekoit-
taa tdrkkelykseen, sideaineeseen ja voiteluaineeseen
ja seos puristaa tableteiksi, joista jokainen sisaltda
7,5 - 50 mg suolaa. Tabletit voidaan varustaa uralla,
jos pienempid tai jaettuja annoksia aiotaan kdyttdd. Las-—
kimoon annettaessa kdytetddn jsotonisia liuoksia,jotka
sisdltdvdt 1-10 mg/ml myrkytdntd suolaa ja lddke anne-
taan suhteessa 0,01 - 1 mg/kg ja edullisesti 0,1-1 mg/kg

nisakkadn ruumiin painosta kerran tai kahdesti viikossa
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tai joka toinen viikko. Suullinen annos on 2-10 ker-
tainen verrattuna laskimoannokseen, jolloin alemmat
annokset tehoavat suurimpaan osaan kasvaimista.

Kuten olisi odotettavissa, tdmdn keksinndn mu-
kaiset yhdisteet ercavat kasvaimientorjunta spketriensa
suhteen VLB:n, %;utoktidyiinin js binfrdiinin dprkytrid-
td samalla tavalla kuin noiden yhdisteiden kasvaimien
torjunta spektrit erocavat toisistaan keskendédn toisen
ladkkeen: cllessa tehokkaampi tiettyjd kasvaimia tai
kasvainluokkia vastaan ja vdhemmadn tehokas toisia vas-
taan. Kuitenkin kdytettdessd tdmd@n keksinndn mukaisia
(2-kloorietyyli)karboksiamideita kliinisesti kasvain-
opin tutkija antaisi yhtd niistd aluksi samaa tietd sa-
massa sideaineessa ja saman tyyppisiin kasvaimiin kuin
kéytetéén kliinisesti vindesiinid, leurokristiinid ja
VLB. Erot annostasossa perustuisivat tietysti suhteel-
liseen kasvainopilliseen tehoon ja myrkyllisyyteen.

VLB 3-(2-kloorietyyli)karboksiamidin ja sen 4-
desasetyylijohdannaisen suullisen aktiivisuuden korkea
aste tekee niistd erikoisen haluttavia kasvainopillisia
aineita kdytettdvdksi ihmisilld ja sopivia ehdokkaita
kliiniseen tutkimukseen. Tdllaisia kliinisid@ tutkimuksia
suoritetaan yleensid menetelmdn mukaan, jota on ehdotta-
nut S.K. Carter kappaleessa nimeltddn "Study Design

Principles for the Clinical Evaluation of New Drugs

as Developed by the Chemotherapy Programme of the Natio-—
nal Cancer Institute", joka 18ytyy sivuilta 242-289
uudesta kirjasta "The Design of Clinical Trials in Cancer
Therapy", toimittanut Maurice Staquet (Futura Publishing
Co., New York, 1973). Y113 mainittu kappale viittaa
kymmeneen "merkki'"kasvaimeen, jotka National Cancer
Institute on esittdnyt niiksi kasvaimiksi, joita vas-
taan kliiniset tutkimuksen ehdokkaat olisi karsittava.
Ndihin kuuluvat rinnan adenoksarsinooma, paksunsuolen

adenokarsinooma, bronkogeeninen karsinooma, haiman ade-
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nokarsinoima, munasarjasydpd, pahanlaatuinen molenoo-
ma, akuutti myelosyyttinen leukemia, akuutti lymfosyytti-
nen leukemia, lymfaattinen sairaus ja pahanlaatuinen
gliooma. VLB 3-(2-kloorietyyli)-karboksiamidia kokeil-
taisiin kliinisesti suun kautta ndihin kasvaimiin sa-
moin kuin muihin kasvaimiin, joiden tiedetd&dn reagoivan
laskimocon annettuun vinkristiiniin, VLB:hen tai vinde-
siiniin. Sen jdlkeen, kun sen tehokkuus, luonne ja sivu-
vaikutusten mddrd jne. on mddritetty, ladkettd kokeil-
taisiin kasvaimiin, joihin ei ols terapiaa. Kun alusta-
vat kokeet olisi suoritettu ja tulokset julkaistu, ldd-
kettd kaytettdisiin kasvaimiin, jotka ovat herkkid sen
vaikutukselle suhteellisen myrkyttomilld annostasoilla.

Esimerkki 4

Parenteraalinen valmistus

Seuraava 4-desasetyyli VLB 3-(2-kloorietyyli)
karboksiamidisulfaatin parenteraalinen valmistus suori-
tetaan kdyttden steriilejd menetelmid. Mannitolia,
U.S.P., 500 g liuoetaan 100 ml:aan steriilisti tislat-
tua pyrogeenitdntd vettd. 4-desasetyyli VLB-3-(2-kloori-
etyyli)-karboksiamidisulfaattia, 50 mg liuotetaan manni-
toliliuckseen. 4-desasetyyli VLB-3-(2-kloorietyyli)kar-
boksiamidiliuos jaetaan 5 ml laajasuisiin ampulleihin,
2 ml ampullia kohti ja uurteiset tulpat tydnnetddn osit-
tain ampulleihin. Ampullit sisdltdineen jddhdytetddn
-40%C:seen ja sijoitetaan sitten tyhjduuniin, jossa
liuvos lyofilisocidaan. Kum ampullin sisdltd on rititd-
van kuiva, uurteiset tulpat tyOnnetddn lopun matkaa am-
pulleihin ja alumiinikansi puristetaan pddlle tulpan
pitdmiseksi paikallaan. Ampulli olisi sdilytettavd
2-8°C:ssa stabiilisuuden varmistamiseksi.

Antineoplastiseen k&yttddn tarkoitetun liuoksen
valmistamiseksi ampulliin lisdtddn bakteriostaattista

vettd injektiota varten, U.S.P. tai bakteriostaattista
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natriumkloridi-injektiota, U.S.P., 2 ml. Ampullia ra-
vistellaan varovaisesti liukenemisen nopeuttamiseksi.
Liuos on nyt valmis annettavaksi.

Valmistettaessa parenteraalisia liuoksia kdyte-
tdd&n 1-20 kertaa niin paljon mannitolia painosta kuin
4-desasetyyli VLB-3-{(2-kloorietyyli)karboksiamidisul-
faattia. VLB-3-(2-kloorietyyli)karboksiamidin sulfaat-
tisuola on myds tyydyttdvd kdytettdvidksi parenteraali-
seen valmistukseen samoin kuin muut (VLB ja 4-desase-
tyyli VLB)-3-(2-kloorietyyvli)-karboksiamidin farmaseut-
tisesti hyvdksyttavdt happoadditiosuolat.
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Patenttivaatimus
Menetelmd uuden kaavan I mukaisen terapeuttisesti

kdytettdvidn (VLB- tai 4-desasetyyli-VLB) 3-(2-kloorietyy-

li)karboksiamidin
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jossa Rl on OH tai asetoksiryhmd tai sen farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvidn happoadditiosuolan valmistamiseksi,

tunnettusiitd, ettd (A) (VLB tai 4-desasetyyli

VLB) 3"-(2-kloorietyyli)-3-spiro-5"-ocksatsolidiini-2",4"-
dioni hydrolysoidaan vesivdliaineessa, tai (B) (VLB tai
4~desasetyyli) VLB-karboksiatsidi saatetaan reagoimaan
2=kloorietyyliamiinin kanssa, tai (C) (VLB tai 4-desasetyy-
1i VLB) 3-{(2-hydroksietyyli)karboksiamidi saatetaan rea-
goimaan reagenssin kanssa, Jjoka mahdollistaa hydroksiryh-
midn korvauksen kloridilla, ja kloorildhteen kanssa, edul-
lisesti trifenyylifosfiinin ja hiilitetrakloridin kanssa

ja,
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(a) vapaavalintaisesti deasetyloidaan reaktiosta
A, B tai C saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rl
on asetoksiryhmd, kaavan {(I) mukaisen yhdisteen saami-
seksi, jossa Rl on hydroksiryhmd; tai

(b) vapaavalintaisesti asetyloidaan reaktiosta
A, B tai C saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rl
on hydroksiryhmd, kaavan (I) mukaisen yhdisteen saami-
seksi, jossa Rl on asetoksiryhmd; ja

(c) vapaavalintaisesti muodostetaan ylld maini-
tuissa reaktioissa saadusta vapaasta emiksestd vastaa-

va happoadditiosuola.
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Patentkrav:

1. F6rfarande for framstdllning av en vinka-dimer

med formeln

¢
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vari Rl dr OH eller acetoxi, eller ett farmaceutiskt god-
tagbart syraadditionssalt ddrav, att man i vattenmedium
hydrolyserar (VLB eller 4-desacetyl-VLB)-3"-(2-kloretyl)-
3-spiro-5"-oxazolidin—-2",4"-dion och tillvaratager fdre-
ningen med formeln (I) antingen i fri bas- eller syra-
saltform och

a) eventuellt deacetylerar en f&rening med formeln
(I), vari Rl ar acetoxi, for bildande av en f6rening med
formeln (I), vari Rl adr hydroxi;

b) eventuellt acetylerar en forening med formeln (I),
vari Rl dr hydroxi, for bildande av en f&rening med formeln

(1), vari Rl dr acetoxi; och
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c) eventuellt salifierar en fri bas som bildats
vid ndmnda hydrolys for bildande av motsvarande syra-
salt.

2. Forfarande for framstdllning av ett farmaceutiskt
godtagbart syrasalt av en vinka-cimer med formeln (I)
enligt patentkravet 1, Kk @&nnetecknat darav,
att motsvarande fria bas salifieras.

3. Forfarande for framstdllning av en vinka-dimer
med formeln (I), eller ett farmaceutiskt godtagbart

1 dr acet-

syrasalt ddrav enligt patentkravet 1, varvid R
oxi, kdnnetecknat dirav, att man acetylerar
motsvarande vinkadimer med formeln (I), vari Rl dr hydr-
oxi.

4, Forfarande foOr framstdllning av en vinka-dimer
med formeln (I), eller ett farmaceutiskt godtagbart
syrasalt ddrav, enligt patentkravet 1, varvid Rl ar hydr-
oxi, kdnnetecknat ddrav, att man deacetylerar
motsvarande vinka—-dimer med formeln (I), vari Rl ar
acetoxi.

5. Fo6rfarande f&r framstdllning av en vinka-dimer
med formeln (I) enligt patentkravet 1, k @& nneteck -
n a t ddrav,att man reagerar (VLB eller 4-desacetyl-VLB) -
karboxazid med 2-kloretylamin och tillvaratager f&renin-
gen nmed formeln (I) antingen i fri bas- eller syrasalt-
form; och

a) eventuellt deacetylerar en fdrening med formeln
(I), vari Rl ar acetoxi, fdr bildande av en f&rening
med formeln (I), vari Rl ar hydroxi;

b) eventuellt acetylerar en f6rening med formeln (I),
vari Rl dr hydroxi, f6r bildande av en forening med formeln
(I), vari Rl ar acetoxi; och

c) eventuellt salifierar en fri bas som bildats vid
ndmnda hydrolys f&6r bildande av motsvarande syrasalt.

6. Forfarande for framstdllning av en vinka-dimer

med formeln (I) enligt patentkravet 1, k 4 nnete c k-
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n a t ddrav, att man reagerar VIB eller 4-desacetyl-
VLB) -3~ (2-hydroxietyl)karboxamid med en reaktant, vilken
mo0jliggdr ersdttande av hydroxifunktionen med klorid
och en klorkdlla, och tillvaratager f8reningen med for-
meln (I) antingen i fri bas- eller syrasaltform; och

a) eventuellt deacetylerar en fdrening med formeln
(I), vari Rl ar acetoxi, fd6r bildande av en fGrening med
formeln (I), vari Rl dr hydroxi;

b) eventuellt acetylerar en fdrening med formeln

(I) , vari Rl

dr hydroxi, for bildande av en f&rening med
formeln (I), vari Rl dr acetoxi; och

c) eventuellt salifierar en fri bas som bildats vid
ndmnda hydrolys f&r bildande av motsvarande syrasalt.

7. Forfarande f6r framstdllning av en vinka-dimer
med formeln (I) enligt patentkravet 1, k dnne¢teck-
n a t d&rav, att de anvadnda reaktanterna dr trifenylfos-
fin och koltetraklorid.

8. Vinka-dimer med formeln (I) cnligt patentkravet
1 eller ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav ndrhelst de
framstdllts genom ett fdrfarande enligt ndgot av patent-

kraven 1-7.
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