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Menetelmd kelaattikompleksien valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdd farmaseuttisesti kdyttokel-
poisten kelaattikompleksien valmistamiseksi, jotka muo-
dostuvat ftalosyaniiniyhdisteistd kompleksinmuodostajana
ja jaksollisen jdrjestelmdn 3. ja 4. pddryhmdn alkuainei-
den, joiden jdrjestysluku on 31l:std 5l1l:een, sekd alumii-
nin tai ruteniumin tietyistd orgaanisista johdannaisista

keskus-atomina.

Muutamia ftalosyaniinikomplekseja jo tunnetaan. Lisdksi
sinkkiftalosyaniinin kdyttd fotodynaamisessa kemoterapi-
assa kasvaimien hoitamiseksi on kuvattu (J.D.Spikes, Pho-
tochem.Photobiol.43, 691 (1986). Sinkkiftalosyaniinia
esimerkiksi annostettiin intraperitoneaalisesti vesipi-
toisina suspensioina hiirille tai rotille ja koe-eldimis-
sd etukdteen aikaansaatua karsinoomaa sdteilytettiin
ldpitunkevalla valolla, mieluimmin tiiviiksi kimpuksi
keskitetylld ndkyvélld valolla (LASER).

Fotodynaamisessa kemoterapiassa on kompleksin viipymisel-
1d elimistdssd ratkaiseva merkitys, koska potilaat ovat
hoidon aikana aivan yleisesti hyvin herkkid valolle ja
erityisesti auringonsdteilyd tdytyy valttdid. T&hdn perus-
tuen on myds tarvetta 1loytdd yhdisteet, jotka rikastuvat
kasvaimeen mahdollisimman selektiivisesti ja esiintyvit
elimistdn terveissd osissa ainoastaan mahdollisimman
vdhdisissd konsentraatioissa. Ihmisen terapeuttiseen hoi-
toon liittyvidssd kiytdssd on myds annostustapa merkitti-
vd. Intraperitoneaalinen annostus on yleensi ongelmalli-
nen johtuen vatsaontelon pistoon liittyvistd kivuista ja
lddkdrin taitoon kohdistuvista korkeista vaatimuksista.
Ndin ollen on tarve uusista komplekseista, jotka tarjoa-
vat etuja annostustavan, kasvaimiin kohdistuvan selek-
tiivisyyden ja/tai elimistéssd viipymisen suhteen ver-
rattuna tunnettuihin komplekseihin.
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Keksintd koskee erityisesti menetelmdd kaavan I mukaisten
kelaattikompleksien valmistamiseksi

R, R

P
L : Ry—C'25 22'c—
i ST
; /C:.C\
"T R N=C = Ry
N e
| NN, i
| ANPZ LN )
| R/"\g/"\ﬁ/ Al N30
| Ry \ Ry
} /C-—C\

R—c'8  Ilo—r,
\\C__C//
R4 \R4

jossa kaavassa M tarkoittaa jaksollisen jdrjestelmén 3.
tai 4. pddryhmdn alkuainetta, jonka jdrjestysluku on 31:
std 50:neen, alumiinia tai ruteniumia, R, tarkoittaa kaa-

van IJ mukaista tdhdetti3

Ry
t

- (0"?i) n~ (Q=CH,—CH;) ,~R, (I1)
Rs

jossa m on 0 tai 1, n on kokonaisluku 0 - 200, R; ja R,
tarkoittavat toisistaan riippumatta kulloinkin alempial-
kyylid tai mahdollisesti substituoitua fenyylid ja R, tar-
koittaa korkeintaan 20 C-atomia sisdltividd alkyylitioa,
korkeintaan 20 C-~atomia sisdltivdd alkanoyylioksia, 4-
(2,3,4,6-tetra-0O-asetyyli-f-D-glukopyranos-1-yylioksi)-
fenoksia, kolestan-3-yylioksia, kolesteryylioksia, subs-
tituoimatonta tai kolestan-3-yylioksilla tai kolesteryy-
lioksilla substituoitua, alifaattista hydrokarbyylioksia,
jossa on alifaattisessa osassa korkeintaan 24 C-atomia,
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tai kun m on 1 ja n on 0, se tarkoittaa 6-24 hiiliatomia
sisdltdvdi alifaattista hydrokarbyylid tai substituoima-
tonta tai substituoitua fenyylid, tai R, tarkoittaa kaavan

IITI mukaista tdhdetti

Ry
i
-(0-8i) ~0-X-CO-Y~-R, (1II)

6

jossa X tarkoittaa kaksiarvoista, alifaattista, korkein-
taan 23 C-atomia sisdltdvdd hiilivetyt&hdettd, Y tarkoit-
taa happea tai ryhmd3 -NH, Ry tarkoittaa kolesteryylid,
alifaattista, korkeintaan 24 C-atomia sis3ltédvdi hydro-
karbyylid tai substituoimatonta tai kolesteryylioksilla
substituoitua, alifaattista hydrokarbyylid, jossa on kor-
keintaan 24 C~atomia alifaattisessa osassa, ja R;, R; ja m
tarkoittavat samaa kuin edelld, R, tarkoittaa samaa kuin
R, kun M on 4. pdd3ryhmdn alkuaine tai R, puuttuu kun M on
3. pddryhmdn alkuaine tai rutenium, R; tarkoittaa vetyi,
alempialkyylid, alempialkyylitioa, substituoimatonta tai
alempialkoksilla substituoitua, korkeintaan 20 C-atomia
sisdltdvdd alkoksia, trialempialkyylisilyylid tai halo-
geenia ja R, tarkoittaa vetyd, alempialkyyli#d, alempial-
kyylitioa, substituoimatonta tai alempialkoksilla substi-
tuoitua, korkeintaan 20 C-atomia sis3ltidvd¥ alkoksia,
trialempialkyylisilyylid tai halogeenia ja R, tarkoittaa
vetyd, alempi-alkyylid, alempialkyylitioa, substituoima-
tonta tai alempialkoksilla substituoitua, korkeintaan 20
C-atomia sisdltdvdd alkoksia, trialempialkyylisilyylid
tai halogeenia, lukuun ottamatta kaavan I mukaista yhdis-
tettd, jossa M on tina, R, ja R, ovat kumpikin t#hde
-081i(C¢H,3)5; ja Ry ja R, ovat kumpikin tert-butyyli.

Jaksollisen jérjestelmdn 3. tai 4. pddryhmdn alkuaine,
jonka jdrjestysluku on 31:std 50:een, on gallium, indium
tal sinkki, sekd mieluimmin germanium.
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Kaavan II mukaisessa td@hteess& n on mieluimmin kokonais-
luku 0 - 20, pddasiallisesti 0 - 5. Kun n tarkoittaa
kokonaislukua, joka on suurempi kuin 8 ja korkeintaan
200, silloin n voi tarkoittaa myds yhdisteseosten kes-

kiarvoa.

Mahdollisesti substituoitu fenyyli R, tai R, on mieluimmin
substituoimaton fenyyli tai yhdelld mieluimmin ei kuiten-
kaan useammalla kuin kolmella, tavanomaisella fenyyli-
substituentilla, kuten esim. alempialkyylillda, alempial-
koksilla, halogeenilla, trifluorimetyylilld, alempial-
koksikarbonyylillad, alempialkoksikarbonyyliaminolla,

bentsoyyliaminolla ja/tai dialempialkyyliaminolla, subs-

tituoitu fenyyli.

Alempialkyyli Ry ja R, on mieluimmin metyyli tai n-heksyy-
1i. '

Korkeintaan 20 C-~atomia k&sittdvd alkyylitio R, sisdltéaa
mieluimmin 10-18, p#d&asiallisesti 10-14 C-atomia ja on
sellainen haarautunut tai erityisesti suoraketjuinen al-

kyylitio, kuten edullisesti n-dodekyylitio.

Korkeintaan 20 C-atomia sisdltdvd alKkanoyylioksi R, on

mieluimmin alempialkanoyylioksi, esim. asetoksi.

4-(2,3,4,6-tetra-0O-asetyyli-p-D-glukopyranos-1l-yylioksi)-
fenoksi R, on tetra-0O-asetyyli-arbutiinista johdettu t&h-

de.

Kolestan-3-yylioksi R, on mieluimmin S5a-kolestan~3R-yy-

lioksi.

6-24 hiiliatomia sisdltévd, alifaattinen hydrokarbyyli R,
on alifaattinen hiilivetytdhde, jossa on 6-24, erityises-
ti 6-20 C-atomia, t.s. t&llainen alkynyyli- tai mieluim-
min alkyyli- tai alkenyylitdhde. Mieluimmin tdllainen
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hydrokarbyylitdhde sisdlt&a 12-18 C-atomia. Tdllainen
alkyylitdhde on esim. suoraketjuinen, kuten n-dodekyyli,
n-tetradekyyli, n-oktadekyyli tai erityisesti n-heksade-
kyyli, tai haarautunut, kuten 1,1,2-trimetyylipropyyli

(tert.~heksyyli). Tdllainen alkenyylit&hde sisdltidd mie-

luimmin 18 C-atomia ja on esim. cis- tai trans-9-oktade-

kenyyli, -9,12-oktadekadienyyli tai -9,11,13-oktadeka-
trienyyli.

Substituoimaton tai substituoitu fenyyli R, on mieluimmin
substituoimaton fenyyli. Substituoitu fenyyli R, on eri-
tyisesti yhdelld - mieluimmin ei useammalla kuin kolmella
tavallisella fenyylisubstituentilla, kuten esim. alempi-
alkyylillsa, alempialkoksilla, halogeenilla, trifluorime-
tyylilla, alempialkoksikarbonyylillda, aklempialkoksikar-
bonyyliaminolla, bentsoyyliaminolla ja/tai dialempialkyy-

liaminolla, substituoitu fenyyli.

Korkeintaan 24 C-atomia sisdltdvd, alifaattinen hydrokar-
byylioksi R, on korkeintaan 24, mieluimmin enint&&n 18 C-
atomia sisdltdva, happiatomilla sitoutunut hydrokarbyyli,
t.s. tdllainen alkinyyliokgi- tai mieluimmin alkoksi- tai
alkenyylioksit&dhde. Mieluimmin t&llainen hydrokarbyyliok-
sitdhde sis&8ltdd 1-3 tai 12-18 C-atomia. T&dllainen alkok-
sitdhde on esim. suoraketjuinen, kuten n-dodekyylioksi,
n-tetradekyylioksi, n-oktadekyylioksi tai erityisesti n-
heksadekyylioksi. Edullinen alkoksitdhde on myds metoksi.
Tdllainen alkenyylioksitdhde sis#ltidid mieluimmin 18 C-
atomia ja on esim. trans- tai cis-9-oktadekenyylioksi,
-9,12-oktadekadienyylioksi tai -9,11,13-oktadekatrienyy-
licksi, mieluimmin se on cis-9-oktadekenyylioksi. Koles-
teryylioksilla tai kolestan-3-yylioksilla substituoitu,
alifaattinen hydrokarbyylioksi R, on mieluimmin w-asemas-
sa, t.s. pditeasemassa kolesteryylioksilla tai kolestan-
3-yylioksilla, kuten erityisesti 5a-kolestan-3B-yyliok-
silla, substituoitu, alifaattinen hydrokarbyylioksi,
kuten erityisesti t&lld tavalla substituoitu, 12-18 C-
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atomia sisdltédvd alkoksi, esim. w-kolesteryylioksi-n-

heksadekyylioksi,

Korkeintaan 24 C-atomia sisdltava, alifaattinen hydrokar-
byyli R; on alifaattinen hiilivetyt&hde, jossa on korkein-
taan 24 C-atomia, t.s. tdllainen alkinyyli- tai mieluim-
min alkyyli- tai alkenyylitdhde. Mieluimmin t&llainen
hydrokarbyylitédhde sis&ltdd 12-18 C-atomia. T&llainen
alkyylitéhde on esim. suoraketjuinen, kuten n-dodekyyli,
n-tetradekyyli, n-oktadekyyli tai erityisesti n-heksade-
kyyli, tai haarautunut, kuten 1,1,2-trimetyylipropyyli
(tert.-heksyyli). Tdllainen alkenyylitd&hde sisdlt&d mie-
luimmin 18 C-atomia ja on esim. cis- tai trans-9-okta-
dekenyyli, -9,12-oktadekadienyyli tai -9-11, 13-oktadeka-
trienyyli.

Kolesteryylioksilla substituoitu, alifaattinen hydrokar-
byyli R, on mieluimmin m-asemassa kolesteryylioksilla
substituoitu, alifaattinen hydrokarbyyli, esim. w-koles-

teryylioksi-n-heksadekyyli.

Kaksiarvoinen, alifaattinen hiilivetyt&hde X, joka sisdl-
tdd korkeintaan 23 C-atomia, on tdhde, jossa molemmat va-
paat valenssit voivat l&hted yhdestd ja samasta tai eri,
mieluimmin p&&teasemassa olevista C-atomeista, esim. t&l-
lainen on alkinyleeni- tai mieluimmin alkyleeni- tai al-
kenyleenitdhde. Mieluimmin t#llaisessa hydrokarbyylitdh-
teess8 on 11-17 C-atomia. T&llainen alkyleenitdhde on
esim. suoraketjuinen, kuten n-undekyleeni, n-tridekylee-
ni, n-heptadekyleeni tai erityisesti n-pentadekyleeni.
Tdllainen alkenyleenitdhde sis#dlt&id mieluimmin 17-C-ato-
mia ja on esim. cis- tai trans-9-heptadekenyyli, -9,12-
heptadekadienyyli tai -9,11,13-heptadekatrienyyli.

Trialempialkyylisilyyli R, tai R, on esim. trimetyyli-
silyyli.
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Alempialkoksgsilla subgtituoitu, korkeintaan 20 C-atomia
sis&ltdvd alkoksi R, tai R, on erityisesti alempialkoksi-

alempialkoksi, kuten pddasiallisesti 2-alempialkoksietok-

si, esim. 2-metoksietoksi.

Edellsd esitetyssd ja jdljempdnd seuraavassa liitteelléd
"alempi" wvarustetut t&hteet sisdltdvit korkeintaan 7,

mieluimmin korkeintaan 4 C-atomia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet omaavat arvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia. Niitd voidaan kdyttdd esim. foto-
dynaamisessa Kkemoterapiassa. T&md voidaan todeta esim.

seuraavilla koejarjestelyilla:

Kaavan I mukaiset yhdisteet annostetaan intravenoosisti
tai tooppisesti hiirille tai rotille, joilla on siirros-
tettu tai kemiallisesti indusoidut kasvaimet tai alas-
tonhiirille (Nacktméuse), joilla on ihmisen kasvainsiir-
rdnndisid. Esim. BALB/c-hiiret k3sitell#di#nkaavan I mukai-
sella yhdisteelld 7-10 pdivdd Meth-A-sarkooman siirron
jdlkeen. 7-10 pd&ivdn ajan kaavan I mukaisen yhdisteen yh-
delld kertaa tapahtuneen annostuksen j&dlkeen kasvainta
sdteilytetdsdn selektiivisesti "Argon-pumped-dye-Laser"-
laitteella tai titaani-safiiri-laserilla aallonpituudel-
la, joka on esim. 678 nm, valoannoksen ollessa 50-300,
esim. 100-200 joulea/cm?’. (Kulloinkin vaadittava aallonpi-
tuus riippuu spesifisesti valitusta, kaavan I mukaisesta
yhdisteestd.) Tédssd koejdrjestelyssd kaavan I mukaiset
yhdisteet vaikuttavat annoksella, joka on noin 0,01 - 3
mg/kg, esim. 0,1 - 1,0 mg/kg, h3vittden kasvaimen koko-
naan (kasvain kuolee 3-7 pdivédn jdlkeen ja hiiren taydel-
linen parantuminen tapahtuu noin 21 p&iv&n kuluttua).
Ndissd olosuhteissa kaavan I mukaiset yhdisteet eivit
vaikuta eldimen terveiden osien valoherkkyyteen ei-toivo-
tulla tavalla. Kolme kuukautta kestdneen j&lkitarkkailu-
jakson kuluessa ndissd olosuhteissa ei havaita yleisté

valoherkistymistd eikd kasvaimen kasvun uudistusmista.
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Fotodynaamisen terapian puitteissa kaavan I mukaisia yh-
disteitd voidaan kdyttdd myds virus-perdisten sairauksi-
en, kuten AIDS'iin liittyvdn Kaposi-sarkooman, hoitami-

seksi, s&8ildtyn veren virusten (esim. Herpes, AIDS) ak-

tivoimiseksi, ihosairauksien, kuten psoriasiksen tai ta-
vallisen aknen (Akne Vulgaris) hoitamiseksi ja valtimon-
kovetustaudissa. Lis8ksi ne ovat kéyttdkelpoisia diagnos-

tiikassa, esim. kasvaimien toteamiseksi.

Edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R,
tarkoittaa kolesteryylioksia, substituoimatonta tai ko-
lesteryylioksilla substituoitua, alifaattista hydrokar-
byylioksia, joka sisdltdd alifaattisessa osassa korkein-
taan 24 C-atomia, tai kun m on 1 ja n on 0 se tarkoittaa
alifaattista, 6-24 C-atomia sis&ltdvdi hydrokarbyylii tai
edelld esitettyd, kaavan III mukaista tdhdettd, jossa X
tarkoittaa kaksiarvoista, korkeintaan 23 C-atomia sisil-
tdvdd, alifaattista hiilivetyt&hdettd, Y tarkoittaa hap-
pea tai ryhmd88 -NH, R, tarkoittaa kolesteryylid, alifaat-
tista, korkeintaan 24 C-atomia sisdltévdd hydrokarbyylia
tai substituoimatonta tai kolesteryylioksilla substituoi-
tua, alifaattista hydrokarbyyli&d, joka sisdltdi alifaat-
tisessa osassa Korkeintaan 24 C-atomia, ja muut substi-

tuentit saavat edelld esitetyt merkitykset.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa M tarkoittaa germaniumia, R, ja R, tarkoittavat
kumpikin yhtd ja samaa, kaavan II mukaista tahdettd, jos-
sa m on O tai 1, n on kokonaisluku 0 - 20, R, ja R, tar-
koittavat toisistaan riippumatta kumpikin alempialkyylia
tai fenyylid ja R, tarkoittaa kolesteryylid, kolesteryy-
lioksia, 6~24 C-atomia sisdltdvad alkyylis, korkeintaan
24 C-atomia sis&lt8vdd alkoksia, korkeintaan 24 C-atomia
sisédltdvdd alkenyylioksia tai korkeintaan w-kolesteryyli-
oksialkoksia, joka sisdltdi alkoksiosassa korkeintaan 24
C-atomia, tal yht3 ja samaa kaavan III mukaista t&8hdetts,

jossa m on 0 tai 1, X tarkoittaa korkeintaan 23 C-atomia
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sisdltivdd alkyleenid, Y tarkoittaa happea, Rs ja Ry tar-
koittavat kumpikin fenyylid tai alempialkyyli& ja R, tar-
koittaa kolesteryylid, R, tarkoittaa vetyd, trialempial-
kyylisilyylid tai substituoimatonta tai alempialkoksilla

substituoitu, korkeintaan 20 C-atomia sisdltavda alkoksia

ja R, tarkoittaa vetya.

Pddasiallisesti edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa M tarkoittaa germaniumia, R, ja R, tarkoitta-
vat kumpikin yht&8 ja samaa kaavan II mukaista tdhdetts,
jossa m on O tai 1, n on kokonaisluku 0 - 5, R; ja R,
tarkoittavat kumpikin fenyyli& tai alempialkyylid ja R,
tarkoittaa kolesteryylioksia, korkeintaan 18 C-atomia si-
sé&lt&dvas alkoksia, C,;-alkenyylioksia, 6-18 C-atomia si-
sdltédvda alkyylid, ow-kolesteryylioksi-C,, ,,~alkoksia, fe-
nyylia, kolestan-3-yylioksia, 4-(2,3,4,6-tetra-O-asetyy-
li-B-D-glukopyranos-1-yylioksi)-fenoksia, C,,,,~alkyyli-
tioa tai alempialkanoyylioksia, tai jossa R, ja R, tar-
koittavat kumpikin yhtd ja samaa kaavan III mukaista tah-
dettsd, jossa m on 1, X tarkoittaa C,, ,,-alkyleenid, Y tar-
koittaa happea, R; ja R, tarkoittavat kumpikin fenyylid ja
R, tarkoittaa kolesteryylid, R, tarkoittaa vetyd tai alem-
pialkoksilla substituoitua alempialkoksia ja R, tarkoittaa

vetyd.

Ensi sijassa edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa M tarkoittaa germaniumia, R, ja R, tarkoittavat
kumpikin yhtd ja samaa kaavan II mukaista tdhdettd, jossa
monO tai 1, n on 0, 2, 3 tai 5, R; ja R, tarkoittavat
kumpikin fenyyli#, metyyli& tai n-heksyylid ja R, tarkoit-
taa kolesteryylioksia, metoksia, n-heksadekyylioksia,
cis-9-oktadekenyylioksia, n-heksyylis, 1,1,2-trimetyyli-
propyylid, n-oktadekyylid, w-kolesteryylioksi-n-heksade-
kyylioksia, fenyylid, 5-a-kolestan-3-B-yylioksia, 4-
(2,3,4,6-tetra-0-asetyyli-p-D-glukopyranos-~1l-yylioksi)-
fenoksia, n-dodekyylitioa tai asetoksia, tai jossa R, ja
R, tarkoittavat kumpikin yht8 ja samaa kaavan III mukaista



10

15

20

25

30

35

10

tdhdettd, jossa m on 1, X tarkoittaa n-pentadekyleenid, Y
tarkoittaa happea, R; ja Ry, tarkoittavat kumpikin fenyylid
ja Ry tarkoittaa kolesteryylid, R, tarkoittaa vetyd tai 2-

metoksietoksia ja R, tarkoittaa vetyd.

Aivan erityisen edullisia ovat esimerkeiss#d kuvatut, kaa-

van I mukaiset yhdisteet.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan sindnsd tunnetun
menetelmdn mukaisesti. Keksinndén mukaiselle menetelmille

on tunnusomaista, ettd kaavan V mukainen yhdiste

4 4
S
R—C 25 22 C—R,
\/C=C\/
Ry N=C C=N Ry
m\ é é ' | é R,
c”l“c”~\ lfﬁméﬁ“ﬂc’1§§b”
|, O V)
P 4 ¢/ r7| o —C 5/0\
R ¢ NG ¢ R
| N—cC C—N | ¢
T A
VA
R—C8 1llc—nR,
\_J

jossa R;; tarkoittaa hydroksia tai halogeenia ja R,, tar-
koittaa samaa kuin R;; silloin, kun M on 4. pairyhmin al-
kuaine, tai R;, puuttuu silloin, kun M on 3. p&iryhmin al-
kuaine tai rutenium, ja muut symbolit tarkoittavat samaa
kuin edelld, saatetaan reagoimaan kaavan VI mukaisen
vyhdisteen kanssa

R,-H (VI)

Jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen reaktioky-
kyisen johdannaisen kanssa, jossa OH-ryhmi on aktivoitu.
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Halogeeni R,;; on mieluimmin kloori.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen reaktiokykyinen johdannai-
nen, jossa on aktivoitu OH-ryhmd, on johdannainen, jossa
terminaalinen OH-ryhmd on reaktiokykyisessd, estertidyssé
muodossa, esim. mineraalihappojen, kuten halogeenivety-
happojen tai rikkihapon, tai sulfonihappojen, kuten p-to-
lueenisulfonihapon, kanssa saadun esterin muodossa. Edul-
linen reakfiokyinen johdannainen on halogenidi, kuten

erityisesti kKloridi.

Mieluimmin kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,; tarkoittaa
hydroksia, saatetaan reagoimaan kaavan VI mukaisen, ter-
minaalisen OH-ryhmé&n sisiltévén yhdisteen kanssa, t.s.
kaavan R,;-H mukaisen yhdisteen Kkanssa. Vaihtoehtoisesti
voidaan myds kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,;; tarkoit-
taa hydroksia, saattaa reagoimaan kaavan VI mukaisen yh-
disteen reaktiokykyisen, aktivoidun OH-ryhm&n sisdltdvén

johdannaisen, esim. halogenidin, kanssa.

Reaktio suoritetaan useimmissa tapauksissa mieluimmin
sopivassa, inertissd liuottimessa, esim. aromaattisessa
hiilivedyssd, kuten tolueenissa tai bentseenissi, eette-
rissd, kuten erityisestl syklisissd eettereissi, kuten
mieluimmin dioksaanissa, tai liuotinseoksessa, jolloin
voidaan l8hted my®6s kaavan V mukaisen yhdisteen suspen-
siosta mainitussa liuottimessa. Reaktioldmpétila riippuu
mm. siitd, tarkoittaako R,, vetyd tai halogeenia ja onko
kaavan VI mukainen yhdiste aktivoidussa muodossa. Taval-
lisesti reaktioladmpdtila on huoneen lampdtilan ja kdyte-
tyn liuottimen tai liuotinseoksen kiehumispisteen v&lil-
14, jolloin haluttaessa tai tarvittaessa tydskennell&dn
myts paineessa ja/tai inerttikaasuatmosfiirissid, esim.
argonatmosfddrissd. Kaavan I mukaisten yhdisteiden, jois-
sa R, tarkoittaa kaavan II mukaista tdhdettd, jossa m ja n
ovat kumpikin 0 ja R, tarkoittaa korkeintaan 6, erityises-
ti 1-3 C-atomia sis8ltdvidd, alifaattista hydrokarbyyliok-
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sia, valmistamiseksl voidaan kayttdd myds vastaavaa, kaa-
van R,-H mukaista alkoholia ei ainoastaan reagenssina vaan

samanaikaisesti myés liuottimena.

Kaavan V ja VI mukaiset lahttaineet ovat osittain tunnet-

tuja tai ne voidaan valmistaa kuten esimerkeiss8 esite-

td8n tai analogisesti.

Keksinté koskee my#s kaavan I mukaisen yhdisteiden kayt-
t6&, mieluimmin farmaseuttisten koostumusten muodossa,
ihmisen tai eldimen terapeuttiseksi hoitamiseksi, erityi-
sesti kasvainten hoitamiseksi fotodynaamisella kemotera-
pilalla. Keksintd koskee myds menetelmdsd kasvainten hoita-
miseksi l&mminverisill3, ihminen mukaan lukien, fotody-
naamisella komoterapialla, jolloin t#dllaiselle ldmminve-
riselle, joka tarvitsee tdllaista hoitoa, annetaan maini-
tussa kemoterapiassa tehokas annos kaavan I mukaista yh-
distettd. Aktiiviaineen annostus riippuu mm. sairauden
laadusta, esim. kasvaimen koosta, hoidettavan potilaan
lajista ja koosta ja annostustavasta. Esimerkiksi noin 70
kg painavalle ld&mminveriselle annetaan mieluimmin intra-
venoosisti pdivittdin 1 mg:sta 100 mg:aan kaavan I mu-
kaista yhdistetta.

Keksint& koskee lis#ksi farmaseuttisia koostumuksia, jot-
ka sis&ltdvat keksinndn mukaisia yhdisteit# aktiiviainei-
na, sekd menetelmid ndiden koostumusten valmistamiseksi.
Keksintd koskee erityisesti farmaseuttisia koostumuksia,
Joita kdytetddn kasvainten fotodynaamisessa kemoterapi-
assa ja jotka sisdltévit mainitussa kemoterapiassa tehok-
kaan annoksen kaavan I mukaista yhdistett& yhdessad far-

maseuttisen kantoaineen kanssa.

Keksinndn mukaisina farmaseuttisina koostumuksia kKysymyk-
seen tulevat esim. sellaiset, jotka soveltuvat parente-
raaliseen, kuten erityisesti intravenoosiin, annostukseen

lidmminverisille.



10

15

20

25

30

35

13

Erityisen edullisia kdytettdvéksi fotodynaamisessa kemo-
terapiassa ovat sellaiset koostumukset, jotka rikastuvat
kasvainkudokseen. T&hdn tarkoitukseen erityisen sopivia
ovat liposomivalmisteet, esim. vastaavat eurooppalaisessa
patenttihakemuksessa, jonka julkaisunumero on 451103,
kuvatut. N&3mid sisiltdvdt aktiiviaineen paino-osan lis#ksi
erityisesti 25-100 paino-osaa l-n-heksadekanoyyli-2-(9-
cis-oktadekenoyyli)-3-sn-fosfatidyyli-koliinia (POPC), O-
75 painc-osaa 1,2-di-(9-cis-oktadekenoyyli)-3-sn~fosfati-
dyyli-S-seriini& (OOPS) ja 0-500 paino-osaa laktoosia.

Seuraaavat esimerkit kuvaavat edelld esitettyd keksintod
sen piirid kuitenkaan mill&sdn tavoin rajoittamatta. Ldm-
pdtilat on annettu Celsius-asteina. Seuraavissa esimer-
keissd kdytetty ftalosyaniini-rengassysteemin C-atomien

numerointi vastaa kaavassa I esitettya.

Esimerkki 1:

1 g (1,62 mmoolia) dihydroksigermanium-ftalosyaniinia
(valmistettu Joyner et al.:n mukaan, Inorg.Chem. 1, 236
[1962]) suspendoidaan 100 ml:aan dioksaania ja lis&tddn
1,89 g (3,24 mmoolia) difenyylikolesteryylioksisilanolia.
Seosta keitetddn 48 tuntia palautusjd#dhdyttden. 20 tunnin
kuluttua tislataan pois noin 20 ml dioksaania. Reaktiose-
oksen annetaan j&&htyd ja se haihdutetaan Kuiviin. J&&n-
nékseen lisétdidn 600 ml heksaania, sekoitetaan 15 minuut-
tia ja imusuodatetaan. Suocdatusjdidnnds pestdan hyvin
heksaanilla ja kromatografoidaan alumiinioksidilla (Alox
B), jolloin ajoliuoksena k&ytetddn perdkk&in heksaanin ja
tetrahydrofuraanin seoksia (9:1 ja 1:1) ja puhdasta tet-
rahydrofuraania. Tuotteen sisdltdvdt fraktiot yhdistet&din
ja kiteytetddn uudestaan metyleenikloridi/heksaanista.
Saadaan bis-(difenyylikolesteryylioksisiloksi)-germanium-
ftalosyaniini sinisin8 kiteind, sul.p. 247-276 °, NMR
(CDCL;): 6 = 9,50 (m,8H), 8,32 (m,8H), 6,70 (m,4H), 6,28
(m,8H), 4,90 (m,8H), 4,64 (m,2H), 2,1-0 (useampi m, ko-
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lesteriini-H) ppm. UV: 685 nm (£=269000 CH,Cl,:ssa).

Lihtdaineena kdytetty dihydroksigermanium-ftalosyaniini
valmistetaan seuraavalla tavalla:

Vaihe 1: 100 g:aan (0,78 moolia) ftalodinitriili& 200
ml:ssa kinoliinia (Fluka puriss.) sulfidoimiskolvissa
lisdtd3n huoneen lémpotilassa 40 g (0,168 moolia) ger-
maniumtetrakloridia. Reaktioseos kuumennetaan hitaasti
220 °:n haudeldmptdtilaan ja sekoitetaan 9 tuntia tésséa
lampdtilassa. Sen jdlkeen seos jdahdytetdsdn ja tuote
imusuodatetaan. J&8nnés pestddn dimetyyliformamidilla ja
asetonilla. Siniset kiteet siirretdsn soxhlet-laittee-
seen, uutetaan ensin dimetyyliformamidilla y6n yli, sen
j8lkeen 6,5 tuntia ksylolilla ja vield yon yli asetonil-
la. Kuivataan suurtyhjodssd 70 °:ssa, jonka jédlkeen saa-
daan dikloorigermanium-ftalosyaniini [R.D.Joyner ja

M.E. Kenney, J.Am.Chem.Soc. 82, 5790 (1960)]. Aine on
kaytdnndllisesti katsoen liukenematon kaikkiin liuotti-

miin,

Vaihe 1.2: 27,8 g:aan dikloorigermanium-ftalosyaniinia 2
litran autoklaavissa lisdtd&n 500 ml pyridiini&d ja 500 ml
30%:ista ammoniakkiliuosta (tekn.) ja kuumennetaan 12
tunnissa 100 °:seen. T&nd aikana saavutetaan 0,6 MPa:n (6
baarin) paine. Jd&nnds jdshdytet8#n, jonka jidlkeen se
imusuodatetaan, lietet&én viisi kertaa veteen ja pestdidn
neutraaliksi. Pestdin edelleen etanolilla (2x), asetonil-
la ja dietyylieetterilld (kummallakin 1x), jonka j&dlkeen
saatu jauhe kuivataan suurtyhjéssd 70 °:ssa yon yli. Saa-
daan dihydroksigermanium-ftalosyaniini [R.D.Joyner ja
M.E.Kenney, J.Am.Chem.Soc. 82, 5790 (1960)] siniseni,
mikrokiteisend jauheena. Td&m& aine on kdytdnndllisesti

katsoen liukenematon kaikkiin liuottimiin.

Reagenssina kdytetty difenyylikolesteryylioksisilanoli

valmistetaan seuraavalla tavalla:
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Vaihe 1.3:
Menetelméimuunnos a: (Mitsunobu-olosuhteet; Reviewartikel

in Synthesis 1981, 1; J.0Org.Chem. 56, 670 [1991]):

Liuosta, jossa on 5 g (23,1 mmoolia) difenyylisilanolia,
4,47 g (11,55 mmoolia) kolesteriinid, 6,12 g (23,1 mmoo-
lia) trifenyylifosfiinia ja 4,7 ml (23,1 mmoolia) atsodi-
karboksyylihappodi-isopropyyliesterid 100 ml:ssa abs.tet-
rahydrofuraania, sekoitetaan 3,5 pdivda 50 °:ssa. Reak-
tioseos haihdutetaan suurin piirtein ja j&&nnds kromato-
grafoidaan useita kertoja piihappogeelilld, jolloin ajo-
liuoksena kdytetddn heksaanin ja etikkahappoetyyliesterin
seosta (2,5:1). Saadaan difenyylikolegteryylioksisilanoli
varittémind kiteind, sul.p. 146-150 °, NMR (CDCl;): & =
7,68 (m,4H), 7,40 (m,8H), 5,25 (m,1H), 3,78 (m,1lH), 2,6~
0,5 (useampi m, kolesteriini-H) ppm.

Menetelmdmuunnos b: (J.Chem.Soc.Commun. 1987, 325):

Liuokseen, jossa on 4,19 ml (20 mmoolia) difenyylidikloo-
risilaania 100 ml:ssa abs.bentseenid, lis&tddn tipoittain
45 minuutisssa huoneen lampbtilassa samalla kosteudelta
suojaten (argonpallo) liuos, jossa on 7,97 g kolesterii-
nida ja 1,62 ml pyridiinid 150 ml:ssa absoluuttista bent-
seenid. Hetken kuluttua muodostuu pyridiinihydrokloridin
sakka. Sen j&lkeen kun tiputuslisdys on pdidttynyt, seos
kuumennetaan noin 60 °:seen ja sekoitetaan edelleen 4-5
tuntia. Kun reaktio on loppunut (ohutkerroskromatogra-
fiatarkistus) siirretd&n kolvin sisdltd etikkahappoetyy-
liesterilld erotussuppiloon ja orgaaninen faasi pest&&n
vedellsd ja kylléstetylld keittosuolaliuoksella. Liuotti-
men poistamisen jédlkeen j&#nnds kromatografoidaan piihap-
pogeelills (heksaanin ja tetrahydrofuraanin seos, 2,5:1).
Saadaan difenyylikolesteryylioksisilanoli, joka on ident-
tinen vaiheessa 1.1 kuvatun yhdisteen kanssa.



10

15

20

;i 25

e eena
. L] . .
L) .
. . L e P
s e ..
W

16

Esimerkki 2:

200 mg (0,181 mmoolia) bis-(difenyylihydroksisiloksi)-
germanium-ftalosyaniinia (valmistetaan menetelmdn mukaan,
jonka ovat esittdneet Joyner et al. julkaisussa J.Inorg.
Nucl.Chem. 24, 299 [1962]) kuumennetaan argonatmosfd&ris-
sd yhdessd 500 mg:n kanssa kolesteriini8@ pommiputkessa 65
tunnin kuluessa 165 °:een. J&8hdytet#d&n, jonka jdlkeen
jddnnds kromatografoidaan Alox B:114& (ajoliuoksena:
CH,C1l,:n ja heksaanin seos, 1:1) ja kiteytet&dn uudestaan
CH,Cl,:n ja heksaanin seoksesta. Saadaan bis-(difenyyliko-
lesteryylioksisiloksi)-germanium-ftalosyaniini sinisind
kiteind, joilla on identtiset ominaisuudet esimerkin 1

mukaisesti saadun aineen kanssa.

Ldhtbaine saadaan seuraavalla tavalla:

Vaihe 2:1: 0,5 g (0,809 mmoolia) germaniumdihydroksifta-
losyaniinia ja 0,524 g (2,42 mmoolia) difenyylisilaanidi-
olia 10 ml:ssa bentseenid keitet&8n palautusjaidhdyttden 4
tuntia. Reaktioliuos j&&hdytetd&n, jonka jdlkeen se suo-
datetaan hehkutteen pd#llad ja j&&nnds (t.s. reagoimaton
germaniumdihydroksiftalosyaniini) pestdsdn dietyylieette-
rilld. Liuotin poistetaan, jonka j&lkeen j&&nnés liuote-
taan CH,Cl,/CHCl,/dioksaani-seokseen ja liuotinseos haih-
dutetaan normaalipaineessa noin 20 ml:aan. Seisotettaessa
huoneen ldmpdtilassa kiteytyy bis-(difenyylihydroksisil-
oksi)-germanium-ftalosyaniini dioksaanikompleksina (Jo-
yner et al., J.Inorg.Nucl.Chem. 24, 299 [1962]):

NMR (CDCl;): &6 = mm. 9,50 (m,8H), 8,36 (m,8H), 6,69
(m,4H), 6,33 (m,8H), 5,04 (m,8H) ppm.

Esimerkki 3:

Menetelmdmuunnos a:

1,16 g (1,875 mmoolia) germaniumdihydroksi-ftalosyaniinia
ja 1,65 g vaiheessa 3.1 saatua raakatuotetta, joka sis#l-
td&d difenyyliheksadekyylioksisilanolia, 100 ml:ssa diok-~
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saania keitetdin palautusj&shdyttden 18 tuntia. Liuoksen
annetaan jd&htyd ja se suodatetaan hehkutteen pddlléd.
Saadun j&&nndksen mddrd nousee suurtyhjéssd suoritetun
kuivauksen jdlkeen 662 mg:aan ja se on reagoimatonta
lihtdainetta. Suodos haihdutetaan 6ljymdiseksi jaannok-
seksi ja kuivataan suurtyhjdssd. Td4lldéin osa aineesta
kiteytyy. Lisdttdessd pentaania muodostuu toivotun tuot-
teen hyvin hienojakoinen, mikrokiteinen sakka. Sakka
suodatetaan, pestéin metanolilla ja kuivataan. Pieni ndy-
te kiteytetdan uudestaan kuumasta tert.-butanolista, saa-
daan bis-(difenyyliheksadekyylioksisiloksi)-germanium-
ftalosyaniinin kiteet, sul.p. 87-89 °, NMR (CDCl,) 6&:
9,62 (m,84), 8,35 (m,8H), 6,68 (m,4H), 6,31 (m,8H), 4,96
(m,8H), 1,5-0 (heksadekyylisivuketjun jdljelld olevat
H:t) ppm.

Lahtbdaine menetelmd@muunnokseen a saadaan seuraavalla
tavalla:

Vaihe 3.1: 1 ml (1,22 g, 4,8 mmoolia) difenyylikloorisi-
laania ja 4,8 g polyhinig-emdstd (di-isopropyyliaminome-
tyyli-polystyreenid) laitetaan 20 ml:aan tolueenia. Huo-
neen la&mpdtilassa 1,167 g (4,8 mmoolia) heksadekanolia
liuotettuna 25 ml:aan tolueenia lisdtddn hitaasti tipoit-
tain 50 minuutin kuluessa. Reaktioseosta sekoitetaan 4
tuntia 15 minuuttia huoneen l&mpdtilassa. Sen jalkeen

imusuodatetaan polymeerinen em#s pois, suodos siirretiin

erotussuppiloon, laimennetaan etikkahappoetyyliesterilléa
Jja orgaaninen faasi pestddn kylldstetylld natriumvetykar-
bonaatti-liuoksella ja suolaliuoksella, kummallakin kaksi
kertaa. Kuivataan Na,S0,:114 ja haihduttamalla liuotin
saadaan O6ljymdinen, osaksi kiintedmpi j&&nnds, joka dige-
roidaan heksaanilla. Liuotin imusuodatetaan, haihdutetaan
ja kuivataan yon yli suurtyhjdssi. Raakatuote sis&ltis
mm. toivotun difenyyliheksadekyylioksisilanoli-yhdisteen
ja se kdytetd&n puhdistamattomana esimerkin 3 menetelmi-

muunnoksessa a.
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Menetelmémuunnos b: 2 g (3,24 mmoolia) dihydroksigerma-

nium-ftalosyaniinia yhdessd 2 ekvivalentin kanssa dife-

nyyliheksadekyylioksisilanolia 210 ml:ssa dioksaania kei-
tetddn palautusjédshdyttiden 39 tuntia. 24 tunnin kuluttua
lis&tdsn 500 mg dihydroksigermanium-ftalosyaniinia. Reak-
tioseoksen annetaan j&adhtyd ja ja&nnbs Kromatografoidaan
emiksiselld alumiinioksidilla (Alox B), jolloin ajoliuck-
sena kdytetddn perdkkdin puhdasta heksaania ja heksaanin
ja etikkahéppoetyyliesterin seosta (4:1). Tuotteen sis&l-
tdvéat fraktiot yhdistetdsn ja haihdutetaan. J&&nnds ki-

teytetdén uudestaan pentaanista -20 °:ssa. Saadaan bis-

(difenyyliheksadekyylioksisiloksi)-germanium-ftalosyanii-

nin siniset kiteet.

Menetelmémuunnoksen b reagenssi difenyyliheksadekyyliok-
sisilanoli valmistetaan Mitsunobu-olosuhteissa vaiheen
1.3, menetelmémuunnoksen a mukaisesti; NMR (CDCl,): 7,8-
7,0 (2m:+,10H), 3,83 (t,2H), 1,8-0,7 (erilaiset m:t,
heksadekyyli-H) ppm.

Esimerkki 4:

Esimerkin 1 mukaisesti 2,99 g:sta (6,4 mmoolia) difenyy-
li-cis-9-oktadekenyylioksisilanolia ja 2 g:sta (3,2 mmoo-
lia) dihydroksigermanium-ftalosyaniinia saadaan bis-(di-
fenyyli-cis-9-oktadekenyylioksisiloksi)-germanium~ftalo-

syaniini, UV__,. : 674 nm metanolissa.
Liht8aine saadaan seuraavalla tavalla:

Vaihe 4.1: Difenyyli-cis-9-oktadekenyylioksisilanoli val-
mistetaan Mitsunobu-olosuhteissa 2 g:sta (9,25 mmoolia)
difenyylisilaanidiolia, 2,08 ml:sta (4,62 mmoolia) cis-9-
oktadeken-l-olia, 2,45 g:sta (9,25 mmoolia) trifenyyli-
fosfiinia ja 1,88 ml:sta (9,25 mmoolia) atsodikarboksyy-
lihappodi-isopropyyliesterid 40 ml:ssa tetrahydrofuraania
vaiheen 1.3 menetelm@muunnoksen a mukaisesti.



e
.
..

e
L

-8
»

L1

1 ssas  ae
.
-

10

15

20

25

30

19

Esimerkki 5:

Esimerkin 1 mukaisesti 110 mg:sta (0,235 mmoolia) dife-
nyylioktadekyylioksisilanolia ja 73 mg:sta (0,117 mmoo-
lia) dihydroksi-germanium-ftalosyaniinia valmistetaan
bis-(difenyylioktadekyylioksisiloksi)-germanium-ftalo-
syaniini. Difenyylioktadekyylioksisilanoli valmistetaan
Mitsunobu-olosuhteissa 2 g:sta (9,25 mmoolia) difenyyli-
silaanidiolia, 2,5 g:sta (9,25 mmoolia) 1l-oktadekanolia,
2,99 g:sta (11,1 mmoolia) trifenyylifosfiinia ja 1,93 ml:
sta (11,1 mmoolia) atsodikarboksyylihappodietyyliesterid

40 ml:ssa bentseenid vaiheen 1.3 menetelmd@muunnoksen a

mukaisesti.

Esimerkki 6: [Ohjeen mukaan, jonka ovat esitt&neet Whee-
ler et al. julkaisussa J.Am.Chem.Soc. 106, 7404 (1984)]

3,3 g (9,5 mmoolia) dimetyylioktadekyylikloorisilaania ja
0,5 g (0,8 mmoolia) dihydroksigermanium-ftalosyaniinia 50
ml:ssa pyridiini8 sekoitetaan 2 tuntia 50 °:ssa. Liuos
jdshdytetdsdn ja imusuodatetaan. Liuotin poistetaan tyh-
jossd ja jadannOkseen lis&td&n 250 ml heksaania. Saostunut
sakka imusuodatetaan ja pest#é&n ensin heksaanilla, sen
jélkeen annoksittain 200 ml:1la asetonin ja veden seosta
(1:1). J&&nndstd kuivataan ydn yli suurtyhjéssi, sen jal-
keen uutetaan soxhlet-laitteessa tolueenilla, liuotin
poistetaan ja j&annds kuivataan, jonka jalkeen saadaan
bis-(dimetyylioktadekyylisiloksi)-germanium-ftalosyanii-
ni, NMR (pyridiini-d5) 6: 9,8-9,9 (m,8H), 8,3-8,5 (m,8H):
aromaattiset H:t, 0,75-1,46 (erilaiset m:t), 0,45

(m), -0,03 (m), -0,88 (m), -1,91 (m), -2,48 (m,4xCH,,
silyylisivuketjut) ppm.

Vaihtoehtoisesti bis-(dimetyylioktadekyylisiloksi)-ger-

manium-ftalosyaniini voidaan valmistaa keitt&m#dlld diok-
saanissa dihydroksigermanium-ftalosyaniinia ja dimetyyli-
oktadekyylisilanolia (kuvattu julkaisussa Helv.Chim.Acta
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59, 717 [1976]).

Esimerkki 7:

Esimerkin 1 mukaisesti 0,755 g:sta (1,22 mmoolia) dihyd-
roksigermanium-ftalosyaniinia ja 1,646 g:sta (2,44 mmoo-
lia) 5-kolesteryylioksi-3-oksapentyylioksi)-difenyylisi-
lanolia 80 ml:ssa dioksaania saadaan bis-[(5-kolesteryy-
lioksi—3-oksapentyylioksi)—difehyylisiloksi]—garmanium-
ftalosyaniini. Silanoli valmistetaan Mitsunobu-olosuh-
teissa vaiheen 1.3 menetelmd@muunnoksen a mukaisesti 1 g:
sta (2,1 mmoolia) 5-kolesteryylioksi-3-oksapentan-1l-olia,
0,45 g:sta (2,1 mmoolia) difenyylisilaanidiolia, 0,661 g:
sta (2,52 mmoolia) trifenyylifosfiinia ja 0,439 ml:sta
(2,52 mmoolia) atsodikarboksyylihappodietyyliesteris.

Vaihtoehtoisesti 5-kolesteryylioksi-3-oksapentyylioksi)-
difenyylisilanoli voidaan valmistaa my®s vaiheen 1.3 me-
netelmdmuunnoksen b mukaisesti 0,441 ml:sta (2,1 mmoolia)
difenyylikloorisilaania, 0,184 ml:sta (1,1 ekv.) pyri-
diinid ja 1 g:sta (2,1 mmoolia) 5-kolesteryylioksi-3-
oksapentan-l-olia 50 ml:ssa THF:44.

Silanolin l&htdaine 5-kolesteryylioksi-3-oksapentan-1-oli
saadaan seuraavalla tavalla (vrt. Bull.Soc.Chim.France
1960, 297; J.Chem.Soc. 1962, 178).

Vaihe 7.1: 50 g (0,129 mmoolia) kolesteriinii liuotetaan
250 ml:aan pyridiini8 ja j&shdytetddn jédd/vesihauteella
noin 5 °:seen. Argonatmosfdirissd lisdt#4&n annoksittain
49 g (0,258 moolia) tosyylikloridia. Lisdyksen loputtua
sekoitetaan edelleen 15 minuuttia samalla j&ihdyttien.
Sen jalkeen j&dhaude poistetaan ja reaktioseosta sekoite-
taan 2 pdivdd huoneen l&mpdtilassa. Saatu hienojakoinen
suspensio kaadetaan 1,2 l:aan jd&vettd ja sekoitetaan 30
minuutin ajan. Sakka imusuodatetaan, suodatusj&snnds pes-
t&dn hyvin vedelld ja kuivataan suurtyhj®ssi 40 °:ssa.
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Aine, joka sis&lt&d vield paljon pyridiinihydrokloridia,
tetaan CH,Cl,:teen ja orgaaninen faasi pestd&n 2 kertaa
vedelld, 1 kerran 1 N suolahapolla ja vield kerran vedel-
1ld. Kuivataan Na,S0,:118 ja haihdutetaan py&rdhaihdutti-
messa, jonka jdlkeen ja&nnds kiteytetéin uudestaan
CH,Cl,/heksaani-seoksesta. Saadaan kolesteryylitosylaatti,

sul.p. 130-131 °.

Vaihe 7.2:'20 g (36,98 mmoolia) kolesteryylitosylaattia
ja 133 ml (44,38 mmoolia) dietyleeniglykolia 275 ml:ssa
dioksaania (Fluka puriss.) Keitetddn palautusjidihdyttden
2 3/4 tuntia. Jddhtynyt liuos haihdutetaan suurin piir-

tein, j&innds otetaan talteen veteen ja uutetaan 3 kertaa
dietyylieetterilld. Orgaaninen faasi pest&#dn 2 kertaa ve-
delld ja kerran suolaliuoksella. Kuivataan Na,S0,:11& ja
liuotin poistetaan, jonka jadlkeen j&&nnds kromatografoi-
daan piihappogeelilld eluointiaineena heksaani-etikkahap-
poetyyliesteri (2,5:1). Saadaan 5-kolesteryylioksi-3-ok-
sapentan-1-0li vahamaisena tuotteena.

Esimerkki 8:

Esimerkin 1 mukaisesti 40 mg:sta (0,064 mmoolia) dihyd-
roksigermanium~ftalosyaniinia ja 50 mg:sta (0,132 mmoo-
lia) difenyyli-(3,6,9,12,15-pentaoksaheksadek~1-yyliok-
si)-silanolia 8 ml:ssa dioksaania saadaan bis-[difenyyli-
(3,6,9,12,15-pentaocksaheksadek-1-yylioksi)-siloksi]-ger-
manium-ftalosyaniini, UV_,. = 676 nm (CH,Cl,).

Lahtbaine saadaan seuraavalla tavalla:

Vaihe 8.1: 19,02 g (0,166 moolia) trietyleeniglykolimono-
metyylieetterid ja 21 ml (20,54 g, 0,26 moolia) pyridii-
nid 110 ml:ssa bentseenid kuumennetaan palautuslémpsti-
laan ja lis#td8n tipoittain 19 ml (31 g, O, 26 moolia)
tionyylikloridia. Keitet&&n edelleen 20 tuntia palautus-
jaahdyttden. Reaktioliuos jasdhdytetdsn, jonka jdlkeen
siihen lisd&t&8n samalla sekoittaen seos, jossa on 5 ml




10

15

20

25

30

35

22

konsentroitua suolahappoa ja 20 ml vettd. Orgaaninen faa-
si erotetaan ja pestésn uselta kertoja vedelld ja suola-
liuoksella. Liuotin tislataan pois suurin piirtein vig-
reux-kolonnilla, ja&&nnés puhdistetaan piihappogeelills
eluointiaineena heksaani-etikkahappoetyyliesteri (4:1).
Tuotteen sisdltivat fraktiot yhdistetddn ja j&&nnds tis-
lataan. Saadaan 3, 6,9-trioksadekyylikloridi (J.Am.Chen. -
Soc. 89, 7017 (1967), kieh.p. 76 °/0,2 kPa (2 mbar), NMR
(cDCl,): 3,8-3,5 (,12H), 3,37 (s,3H).

Vaihe 8.2;: 10 ml:aan dietyleeniglykolia lisdt&8n argonat-
mosfidrissd 630 mg (27,4 mmoolia) natriumia ja kuumenne-
taan 1 tunnissa 100 °:seen. Tissd lampdtilassa lis&tdin
ruiskulla tipoittain 5 g (27,4 mmoolia) 3,6,9-trioksade-
kyylikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan y®n yli 100 °:
ssa. Reaktioliuos jd&hdytetddn, jonka jdlkeen se otetaan
talteen CH,Cl,:teen, pestddn vedelld ja suolaliuoksella ja
kuivataan Na,S0,:114. Liuotin poistetaan, jonka jdlkeen
saadaan 3,6,9,12,15-pentaocksaheksadekanoli 8l1jyn& (Lie-
bigs Ann.Chem. 1980, 858), NMR (CDC1l,): 3,8-3,5 (m,20H),
3,75 (s,3H).

Vaihe 8.3: Mitsunobu-olosuhteissa vaiheen 1.3 menetelmi-
muunnoksen a mukaisesti 2 g:sta (7,83 mmoolia) 3,6,9,12, -
15-pentacksaheksadekanolia, 3,39 g:sta (21,63 mmoolia)
difenyylisilaanidiolia, 4,11 g:sta (15,66 mmoolia) tri-
fenyylifosfiinia ja 3,2 ml:sta (3,17 g, 15,7 mmoolia)
atsodikarboksyylihappodi-isopropyyliesterida 70 ml:ssa
tetrahydrofuraania saadaan difenyyli-(3,6,9,12,15-penta~
oksaheksadek-1l-yylioksi)-gsilanoli, NMR (cpcly): 7,1-7,8
(m:t, fenyyli-H), 3,4-3,7 (m,OCH,-CH,;), 3,35 (s,3H,0CH,).

Vaihtoehtoisesti voidaan sama yhdiste saada vaiheen 3.1
mukaisesti difenyylikloorisilaanista ja 3,6,9,12,15-pen-
taoksaheksadekanolista pyridiinin lidsn#dollessa.
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Esimerkki 9:

Esimerkin 1 mukaisesti dihydroksigermanium~ftalosyanii-
nista ja difenyyli-(w-kolesteryylioksikarbonyyli-n-penta-
dek-1-yylioksi)-silanolista saadaan bis-[difenyyli-(w-ko-
lesteryylioksikarbonyyli-n-pentadek-1-yylioksi)-siloksi]-
germanium-ftalosyaniini. K&ytetty silanoli valmistetaan
Mitsunobu-olosuhteissa vaiheen la mukaisesti. Silanolin
léhtbaineeﬁ kolesteryyli-l-hydroksipalmitaatin valmistus
tapahtuu siten, ettd kdytetd&n tetrahydropyranyylieette-
ri-suojaryhmisd, joka lopuksi lohkaistaan pois kirjalli-
suudesta tunnetuilla analogiaohjeilla (Lipids, 14, 816
[1979], Synthetic Commun. 16, 1423 [1986]).

Esimerkki 10:

Tadssd selityksessa kuvattujen menetelmien mukaisesti

saadaan seuraavat yhdisteet:
di-(w-kolesteryylioksi-n-heksadekyylioksi)-germanium-
ftalosyaniini,
bis-[(w-kolesteryylioksi-n-heksadekyylioksi)-difenyyli-
siloksi]-germanium-ftalosyaniini,
bis~[(8-kolesteryylioksi-3, 6-dioksaoktyyliocksi)-difenyy-
lisiloksi]-germanium-ftalosyaniini ja
di-(8—kolesteryylioksi—3,6—dioksaoktyylioksi)-germanium—

ftalosyaniini.

Egsimerkki 11:

Seosta, jossa on 242 mg (0,2 mmoolia) 1,4,8,11,15,18,22, -
25-oktakis-(2-metoksietoksi)-dihydroksigermanium~ftalo-
syaniinia, 350 mg (0,6 mmoolia) difenyylikolesteryyliok-
sisilanolia (katso vaihe 1.3), 3 ml pyridiinii ja 30 ml
abs.tolueenia, kuumennetaan tunti palautusjashdyttden.
Lopuksi haihdutetaan kuiviin, j&#nn®s liuotetaan dietyy-
lieetteriin ja pestdsn 4 kertaa vedelld. Liuotin haihdu-
tetaan, jonka jalkeen jadannds kromatografoidaan 60 g:1lla
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emdksistd alumiinioksidia (Alox B) eluointiaineena CHCI,.
Kerdtystd eluaatista poistetaan liuotin ja j&&nnds kitey-
tetddn dietyylieetteristd. Saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktakis-(2-metoksietoksi)-bis-(difenyylikolesteryylioksi-
siloksi)-germanium-ftalosyaniini, sul.p. 117-118 °,

A, (CHCL;): 750 nm.

Lihtbaine saadaan seuraavalla tavalla:

Vaihe 11.1: Seosta, jossa on 32 g (0,2 moolia) 2,3-disya-
nohydrokinonia, 104 g (0,24 moolia) 4-(2-metoksietyyli)-
tolueenisulfonaattia, 126 g K,CO;:a ja 600 ml dimetyyli-
formamidia, sekoitetaan typpiatmosfddrissd 2 tuntia 85 °:
ssa. Sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin tyhjdssd, j&&8nndk-
seen lisdtdi&n 400 ml jdsavettd ja 400 ml CHCl,;:a ja suoda-
tetaan. Suodatusjddnnds pestddn hyvin CHCl;:1la. Suodatus-
jd&nnés kuivataan, jonka jdlkeen saadaan 3,6-bis-(2-me-
toksietoksi)-ftalodinitriili (analoginen julkaisun J.
Chem.Soc.Perk.Trans. 1988, 2453-2458 kanssa), sul.p. 152-
154 -°,

Vaihe 11.2;: Liuokseen, - jossa on 1,1 g (0,16 moolia) 1li-
tiumia 120 ml:ssa etyleeniglykolimonometyylieetterid, 1li-
s&tdén 4,4 g (0,016 moolia) 3,6-bis-(2-metoksietoksi)-
ftalodinitriilid (analoginen julkaisun J.Chem.Soc.Perk.

‘Trans. 1988, 2453-2458 kanssa) ja kuumennetaan 2,5 tuntia

palautusjédhdyttden. Jd&hdytetddn, jonka jadlkeen lis#tdan
tipoittain samalla j&ill&d j&shdytt&en 80 ml etikkahappoa.
Sekoitetaan tunti huoneen l&mpdtilassa, haihdutetaan kui-
viin tyhjdssd, j&&nnds liuotetaan metyleenikloridiini ja
pestddn yksinormaalisella suolahapolla ja natriumkloridi-
liuoksella. Liuotin haihdutetaan, jonka j&lkeen j&&nnds
kromatografoidaan kaksi kertaa alumiinioksidilla, ensin
eluointiaineena tetrahydrofuraanin ja kloroformin seos
(1:1) ja toisella kertaa eluointiaineena tetrahydrofuraa-
ni. Saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-0oktakis-(2-metoksietok-
si)-ftalosyaniini, sul.p. 156 °, UV = 760 nm (CHC1,).

maks.
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Vaihe 11.3: Seosta, jossa on 1,1 g (1 mmooli) 1,4,8,11-
,15,18,22,25-oktakis-(2-metoksietoksi)-ftalosyaniinia,
3,7 g (10 mmoolia) tetrakloorigermanium-dimetyyliformami-
di-kompleksia (valmistettu 7,3 g:sta (0,1 moolia) dime-
tyyliformamidia, 2,1 g.sta (0,01 moolia) germanium-tetra-
kloridia 50 ml:ssa dietyylieetterid) ja 60 ml dimetyyli-
formamidia, sekoitetaan 22 tuntia, keittden palautusjdah-
dyttden typpiatmosféirissd. Jd8hdytetddn ja seisotetaan
24 tuntia huoneen lampétilassa, jonka j#lkeen saadaan
1,4,8,11,15,18,-22,25-0ktakis-(2-metoksietoksi)-dikloori-

germanium-ftalosyaniini mustina, metallisesti hohtavina
kiteind, sul.p. 272 °, UV,.. = 781 nm (CHC1,).

Vaihe 11.4: 1,6 g (1,3 mmoolia) 1,4,8,11,15,18,22,25~0k-
takis-(2-metoksietoksi)-dikloorigermanium-ftalosyaniinia
ravistellaan 150 ml:n kanssa kloroformia ja 100 ml:n
kanssa 1 N NaOH:ta 3 minuutin ajan huoneen l&mpdtilassa.
Lopuksi vesifaasi pestd&n 1 kerta 50 ml:1lla kylldstettyd
NaCl-liuosta. Liuotin haihdutetaan, jonka j&lkeen saadaan
1,4,8,11,15,18,22,25~0ktakis-(2-metoksietoksi)-dihydrok-
sigermanium-ftalosyaniini, sul.p. 214-216 °, A_,. (CHC1,):
762 nm.

Esimerkki 12

Seosta, jossa on 121 mg (0,1 mmoolia) 1,4,8,11,15,18,22, -
25-oktakis~(2-metoksietoksi)-dihydroksigermanium-ftalo-
syaniinia (katso vaihe 11.4), 319 mg (1 mmooli) kloori-
triheksyylisilaania, 500 mg trietyyliamiinia ja 20 ml B-
pikoliinia, kuumennetaan palautusjddhdyttden 4 tuntia.
Sen j&lkeen haihdutetaan tyhj®ss# kuiviin, j&4nn®és liuo-
tetaan dietyylieetteriin ja pestdsn 5 kertaa kylladstetyl-
14 NaCl-liuoksella. Kuivataan natriumsulfaatilla ja liu-
otin haihdutetaan, jonka j&dlkeen kuivataan suurtyhjéssi
80 °:ssa 12 tuntia. T4113 tavalla saadaan 1,4,8,11,15,~
18,22,25-oktakis-(2—metoksietoksi)—bis-(tri-nmheksyyli-
siloksi)-germanium-ftalosyaniini, A_,, (CHCL,): 756 nm.
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Esimerkki 13:

Esimerkin 12 mukaisesti 1,4,8,11,15,18,622,25-0ktakis-(2-
métoksietoksi)-dihydroksigermanium-ftalosyaniinista (kat-
so vaihe 11.4) ja tert.-heksyylidimetyylikloorisilaanista
saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-0oktakis~(2-metoksietoksi)-
bis-(tert.-heksyylidimetyylisiloksi)-germanium-ftalosya-
niini, A, (CHCl,): 750 nm.

Esimerkki 14

Seosta, jossa on 121 mg (0,1 mmoolia) 1,4,8,11,15,18,22,
25-oktakis-(2-metoksietoksi)-dihydroksigermanium-£ftalo-
syaniinia (katso vaihe 11.4), 2 mmoolia trifenyylisilano-
lia, 3 ml pyridiini& ja 25 ml abs.tolueenia, kuumennetaan
palautusjddhdyttden tunti. Sen jdlkeen haihdutetaan tyh-
JjOssd kuiviin, jd&nnds liuotetaan dietyylieetteriin ja
pestdin 4 kertaa vedelld. Liuotin haihdutetaan, jonka
jdlkeen saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-0ktakis-(2-metoksi-
etoksi)-bis-(trifenyylisiloksi)-germanium-ftalosyaniini,
sul.p. 149-151 °, A,,. (CHCl;): 759 nm.

Esimerkki 15

2,5 g vaiheessa 15.1 saatua raakatuotetta ja 1,32 g di-
hydroksigermanium-ftalosyaniinia kuumennetaan 100 ml:ssa
dioksaania palautusj&&hdyttden 50 tuntia. Jd&htynyt liuos
imusuodatetaan, suodos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnok-
seen lis&tddn heksaania. Haluttu germaniumyhdiste saostuu
mikrokiteisend jauheena. Se imusuodatetaan, pest&idn hyvin
heksaanilla ja kuivataan. Yhdisteen edelleenpuhdistami-
seksi se kiteytetddn uudestaan CH,Cl,/heksaanista, jonka
jdlkeen saadaan bis-(difenyyli-[5a-kolestan-3B-yylioksi]-
siloksi)-germanium-ftalosyaniini, sul.p. 279-280 °, UV =
678 nm (CH,Cl,); NMR (CDCl,): & = mm. 9,54 (m) ja 8,34 (m,
jokainen 8H, ftalosyaniini), 6,7 (m), 6,28 (m) ja 4,9 (m,
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kaikkiaan 20 H:ta, fenyyli).

Vaihe 15.1: Liuokseen, jossa on 1 ml (4,9 mmoolia) dife-

nyylikloorisilaania ja 4,9 g di-isopropyyliaminometyyli-
polystyreenid 20 ml:ssa tolueenia, lig&tdd&n tipoittain
huoneen lampdtilassa 1 tunnin kuluessa liuos, jossa on 2
g (4,9 mmoolia) 5a-kolestan-3B-olia 25 ml:ssa tolueenia.
Reaktioseosta sekoitetaan edelleen 4 tuntia huoneen l&m-
pdtilassa. Muodostunut sakka suodatetaan, suodos laimen-
netaan etikkahappoetyyliesterillad, pestdén 2 kKertaa kyl-
listetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kaksi ker-
taa kylldstetyllsd keittosuolaliuoksella ja kuivataan
Na,S0,:11&. Liuotin poistetaan, jd&nnOkseen lisdtddan hek-
saania. Muodostunut sakka imusuodatetaan, suodos haihdu-
tetaan ja kuivataan suurtyhjbssd yon yli. Saatu raakatuo-
te kédytetddn edelleen puhdistamattomana; NMR (CDCl,): mm.
m kohdissa 7,68, 7,36 ja 3,85.

Esimerkki 16:

108 mg (0,175 mmoolia) dihydroksigermanium-ftalosyaniinia
ja 154 mg (2 ekvivalenttia) tetra-asetyyliarbutiinia
[valmistetaan julkaisun Arch.Pharm, 250, 547 (1912) mu-
kaisesti] 25 ml:ssa tolueenia kuumennetaan 50 tuntia pa-
lautusjdéhdyttden. Jddhtynyt liuos suodatetaan, liuos
haihdutetaan kuiviin ja j&&nn®s kiteytetdin uudestaan
CH,Cl,-heksaanista, jonka jdlkeen saadaan bis-[4-(2,3,4,6-
tetra-0-asetyyli~pB-D-glukopyranos-1-yylioksi)-fenoksi]-
germanium-ftalosyaniini; sul.p. 250-252 °, UV = 677 nmm
(CHC1,); NMR (CDCl;): & = mm. 9,75 (m) ja 8,55 (m, jokai-
nen 8 H, ftalosyaniini); 5,39 (d) ja 2,67 (4, jokainen 4
H, fenyyli), 2,12 (s), 2,08 (2xs) ja 1,98 (s, kaikkiaan
24 H:ta, OAc).

Esimerkki 17

Seosta, jossa on 121 mg (0,1 mmoolia) 1,4,8,11,15,18,22, -
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25-oktakis-(2-metoksietoksi)-dihydroksigermanium-£ftalo-
syaniinia, 202 mg (1 mmoolia) n-l-dodekaanitiolia, 3 ml
pyridiinid ja 25 ml absoluuttista tolueenia, kuumennetaan
palautusjdshdyttéen tunti. Sen jdlkeen haihdutetaan tyh-
jossd kuiviin ja j&&nnds kuivataan suurtyhjdssid 75 °:ssa
1,5 tuntia. T&118 tavalla saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktakis-(2-metoksietoksi)-bis-(n-1-dodekyylitio)-germa-
nium-ftalosyaniini, A,,, (CHCl;): 776 nm.

Esimerkki 18:

Esimerkin 17 mukaisesti 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis-(2~
metoksietoksi)-dihydroksigermanium-ftalosyaniinista ja 1-
heksadekanolista saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-0oktakis-(2-
metoksietoksi )-bis-(n-heksadek-1l-yylioksi)-germanium-fta-
losyaniini; A__, (CHCl,): 761 nm.

Esimerkki 19

Seosta, jossa on 121 mg (0,1 mmoolia) 1,4,8,11,15,18,22,~
25-oktakis-(2-metoksietoksi )-dihydroksigermanium-ftalo-
syaniinia, 148 mg (1 mmoolia) dietyleeniglykolimonoase-
taattia, 3 ml pyridiini& ja 25 ml absoluuttista toluee-
nia, Kuumennetaan palautusj&dhdyttdien 30 minuuttia. Sen
jdlkeen haihdutetaan tyhjdssd kuiviin ja j&&nnds kuiva-
taan suurtyhjdssd 75 °:ssa ja kiteytetiddn petrolieette-
ristd., T&lld tavalla saadaan 1,4,8,11,15,18,22,25-okta-
kis-(2-metoksietoksi)-bis-(2-(2-asetoksietoksi)-etoksi)-
germanium-ftalosyaniini, sul.p. 121-122 °, A_._ (CHCL,):
763 nm.

Esimerkki 20

200 mg 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis-(2~metoksietoksi )-
dihydroksigermanium-ftalosyaniinia 10 ml:ssa metanolia
keitetdsdn 2 minuuttia, suodatetaan, j&&hdytet&sn hitaasti
ja saostuneet kiteet suodatetaan. Saadaan 1,4,8,11,15, -
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18,22, 25-oktakis-(2-metoksietoksi)-dimetoksigermanium-
ftalosyaniini, sul.p. 127-130 °, A,,. (CHCl,;): 761 nm.

Esimerkki 21 Liposomivalmiste

Eurooppalaisessa patenttihakemuksesssa, julkaisunumero
451103, kuvatulla tavalla saadaan liposomivalmiste, joka
sisdltdd yhden paino-osan kaavan I mukaista yhdistettéd,
90 paino-osaa l-n-heksadekanoyyli-2-(9-cis-oktadekenoyy-
1i)-3-sn-fosfatidyylikoliinia (POPC), 10 paino-osaa 1,2-
di-(9-cis-oktadekenoyyli)-3-sn-fosfatidyyli-S-seriinid
(00OPS) ja 200 paino-osaa laktoosia.

Egimerkki 22 Liposomivalmiste

Eurooppalaisessa patenttihakemuksesssa, julkaisunumero
451103, kuvatulla tavalla saadaan liposomivalmigte, joka
sis#dltdd yhden paino-osan kaavan I mukaista yhdistetta,
70 paino-osaa l-n-heksadekanoyyli-2-(9-cis-oktadekenoyy-
1i)-3-sn-fosfatidyylikoliinia (POPC), 30 paino-osaa 1, 2-
di-(9-cis-oktadekenoyyli)-3-sn-fosfatidyyli-S-seriinid
(O0PS) ja 200 paino-osaa laktoosia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi kaavan I mukaisen farmaseuttisesti kdytto-

kelpoisen yhdisteen valmistamiseksi

R, A,
it
rR—C'25 22°C—-
> ST
/C:c\
RS N=C C=N R:
Ry c': l e | (l3 .
\T/l \ﬁ/ N JA °RfN//C\ﬁ/18\T/
P S Ry | \C_,,c\15¢c\ )
A l X C/N\m—u T Ry
s N/ R,
VAR
R—C 8 llc—n,
\\C__c//
R‘/ \R‘

jossa kaavassa M tarkoittaa jaksollisen jérjestelmdn 3.
tai 4. pddryhmiin alkuainetta, jonka jdrjestysluku on 31:
std 50:een, alumiinia tai ruteniumia, R, tarkoittaa kaavan

II mukaista tdhdettd

Rj
—(0~$1),~ (0-CH,~CH,) --R, (11)

6

jossa m on 0 tai 1, n on kokonaisluku 0 - 200, Rs; ja Rq
tarkoittavat toisistaan riippumatta kumpikin alempialkyy-
1id tai mahdollisesti substituoitua fenyylid ja R, tar-
koittaa korkeintaan 20 C-atomia sisdltdvad alkyylitioca,
korkeintaan 20 C-atomia sisdltdvdd alkanoyylioksia, 4-
(2,3,4,6-tetra~0-asetyyli-f-D~-glukopyranos—-1-yylioksi)-
fenoksia, kolestan-3-yylioksia, kolesteryylioksia, subs-
tituoimatonta tai kolestan-3-yylioksilla tai kolesteryy-
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lioksilla substituoitua, alifaattista hydrokarbyylioksia,
jossa on alifaattisessa osassa korkeintaan 24 C-atomia,
tai kun mon 1 ja n on 0, se tarkoittaa 6-24 hiiliatomia
kdsittdvdd alifaattista hydrokarbyylid tai substituoima-
tonta tai substituoitua fenyylid, tai R, tarkoittaa kaavan

IIT mukaista tdhdettd

Rs
- (o-é‘i ) .~0-X-CO-Y-R, (III)
R

jossa X tarkoittaa kaksiarvoista, alifaattista, korkein-
taan 23 C-atomia kdsittdvdd hiilivetytdhdettd, Y tarkoit-
taa happea tai ryhmdid -NH, R, tarkoittaa kolesteryylii,
alifaattista, korkeintaan 24 C-atomia sis&ltdvdd hydro-
karbyylid tai substituoimatonta tai kolesteryylioksilla
substituoitua, alifaattista hydrokarbyylid, jossa on kor-
keintaan 24 C-atomia alifaattisessa osassa, ja R;, R, ja m
tarkoittavat samaa kuin edelld, R, tarkoittaa samaa kuin
R, silloin, kun M on 4. pddryhmdn alkuaine, tai R, puuttuu
silloin, kun M on 3. pddryhmdn alkuaine tai rutenium, R,
tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempialkyylitioa,
substituoimatonta tai alempialkoksilla substituoitua,
korkeintaan 20 C-atomia sisdltdvdd alkoksia, trialempial-
kyylisilyylid tai halogeenia ja R, tarkoittaa vetyd,
alempi-alkyylid, alempialkyylitioa, substituoimatonta tai
alempialkoksilla substituoitua, korkeintaan 20 C-atomia
sisdltdvdd alkoksia, trialempialkyylisilyylid tai halo-
geenia, lukuun ottamatta kaavan I mukaista yhdistettd,
jossa M on tina, R, ja R, ovat kumpikin t#hde

-0Si(CsH,1)s ja Ry ja R, ovat kumpikin tert-butyyli, tunnet=-
tu siitd, ettd kaavan V mukainen yhdiste
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R, R,
P
Ry—C 25 22 C—R,
\_/
/C=\
Ry = = Ry
| T . _o=N |
m\ _C ) N | o R,
c’/l\‘c”~\ IsKZJr“Hc A8
[ 0 et ] ™)
a0 SOi R:L o 02N\
K | N—c” ot | K
"o \ 7 &
VAN
R—C8 1lc—n,
\_J
R, \R4

jossa R,, tarkoittaa hydroksia tai halogeenia ja R,, tar-
koittaa samaa kuin R,;, silloin, kun M on 4. pddryhmdn al-
kuaine, tai R,, puuttuu silloin, kun M on 3. pdiryhmdn al-
kuaine tai rutenium, ja muut symbolit tarkoittavat samaa

kuin edelld, saatetaan reagoimaan kaavan VI mukaisen yh-

disteen kanssa
R,~-H (V1)

Jjossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen reaktioky-

kyisen johdannaisen kanssa, jossa OH-ryhmd on aktivoitu.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, +tunnettu
siitd, ettd kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,; tarkoit-
taa hydroksia, saatetaan reagoimaan kaavan VI mukaisen
yhdisteen kanssa, jossa terminaalinen hydroksiryhma voi

olla korvattu kloorilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm&, tun-
nettu siitd, ettd lédhdetddn kaavan V mukaisesta yhdis-
teestd, jossa R, tarkoittaa kolesteryylioksia, substitu-
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oilmatonta tai Kolesteryylioksilla substituoitua, alifaat-
tista hydrokarbyylioksia, jossa on korkeintaan 24 C-ato-
mia alifaattisessa osassa, tai kun mon 1 ja n on O, se
tarkoittaa 6-24 C-atomia sis#ltdvad, alifaattista hydro-
karbyylis, tai kaavan III mukaista t#hdettd, jossa X tar-
koittaa kaksiarvoista, alifaattista, korkeintaan 23 C-
atomia sis8ltdvdd hiilivetytdhdettd, Y tarkoittaa happea
tai ryhmdd -NH-, R, tarkoittaa kolesteryylid, korkeintaan
24 C-atomia sis&lt#v#s, alifaattista hydrokarbyylis tai
substituoimatonta tai kolesteryylioksilla substituoitua,
alifaattista hydrokarbyyli8, jossa on korkeintaan 24 C-
atomia alifaattisessa osassa, ja muut substituentit tar-

koittavat samaa kuin edell4.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tun-
nettu siitd, ettd kadytetddn kaavojen V ja VI mukaisia
ldhtdaineita, joissa M tarkoittaa germaniumia, R, ja R,
tarkoittavat kumpikin yhtd ja samaa, kaavan II mukaista
tdhdettd, jossa m on O tai 1, n on kokonaisluku 0 - 20, R,
ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta kumpikin alempi-
alkyylid tai fenyylid ja R, tarkoittaa kolesteryylid, ko-
lesteryylioksia, 6-24 C-atomia sisdlt&vas alkyylis, kor-
keintaan 24 C-atomia sis#ltdvdd alkoksia, korkeintaan 24
C-atomia sisdltdvad alkenyylioksia tal w-kolesteryyliok-
sialkoksia, joka sis&ltdd korkeintaan 24 C-atomia alkok-
siosassa, tai ne tarkoittavat yhtd ja samaa, kaavan III
mukaista tdhdettd, jossa m on 0 tai 1, X tarkoittaa kor-
keintaan 23 C-atomia sis&ltdvidd alkyleenid, Y tarkoittaa
happea, R, ja Ry tarkoittavat kumpikin fenyylii tai alem-
pialkyylid ja Ry tarkoittaa kolesteryyli&, R, tarkoittaa
vetyd, trialempialkyylisilyyli8 tai substituoimatonta tai
alempialkoksilla substituoitua, korkeintaan 20 C-atomia
sisdltdvdd alkoksia ja R, tarkoittaa vety4.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tun-
nettu siitd, ettd kdytet#dn kaavojen V ja VI mukaisia
lshtbaineita, joissa M tarkoittaa germaniumia, R, ja R,
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tarkoittavat kumpikin yhtd8 ja samaa kaavan II mukaista
tdhdettd, jossa mon 0 tai 1, non 0, 2, 3 tai 5, R; ja R,
tarkoittavat kumpikin fenyylid, metyylid& tai n-heksyylia
ja R, tarkoittaa kolesteryylioksia, metoksia, n-heksade-
kyylioksia, cis-9-oktadekenyylioksia, n-heksyylia, 1,1,2-
trimetyylipropyylid, n-oktadekyylid, w-kolesteryylioksi-
n-heksadekyylioksia, fenyylid, 5-a-kolestan-3-f-yyliok-

sia, 4-(2,3,4,6-tetra-0O-asetyyli-g-D-glukopyranos-l-yylioksi)-

fenoksia, n-dodekyylitioa tai asetoksia, tail jossa R, ja
R, tarkoittavat kumpikin yhtd8 ja samaa kaavan III mukaista
tdhdettd, jossa m on 1, X tarkoittaa n-pentadekyleenid, Y
tarkoittaa happea, R; ja R, tarkoittavat kumpikin fenyylid
ja Ry tarkoittaa kolesteryylisd, R, tarkoittaa vetya tai 2-
metoksietoksia ja R, tarkoittaa vetya.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmid, tun-
nettu siitd, ettd kdytetddn kaavojen V ja VI mukaisia
lahtbaineita, joissa M tarkoittaa germaniumia, R, ja R,
tarkoittavat kumpikin yht&d ja samaa kaavan II mukaista
tdhdettd, jossa mon 0 tai 1, non 0, 2, 3 tai 5, R; ja R,
tarkoittavat kumpikin fenyylid&, metyylid tai n-heksyylii
ja R, tarkoittaa kolesteryylioksia, metoksia, n-heksade-
kyylioksia, cis-9-oktadekenyylioksia, n-heksyylia, 1,1,2-
trimetyylipropyylié, n-oktadekyylid, w-kolesteryylioksi-
n-heksadekyylioksia, fenyylid, 5-a-kolestan-3-B-yyliok-

sia, 4-(2,3,4,6~tetra-0-asetyyli-p-D-glukopyranos-1-yylioksi)-

fenoksia, n-dodekyylitioa tai asetoksia, tai jossa R, ja
R, tarkoittavat kumpikin yht4 ja samaa kaavan III mukaista
tiahdettd, jossa m on 1, X tarkoittaa n-peﬁtadekyleenié, Y
tarkoittaa happea, R; ja R; tarkoittavat kumpikin fenyylia
ja Ry tarkoittaa kolesteryylid, R, tarkoittaa vetyd tai 2-
metoksietoksia ja R, tarkoittaa vetyi.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm#, tun-
nettu siitd, ettd kaavojen V ja VI mukaiset l&htdaineet
valitaan niin, ettd saadaan bis-(difenyylikolesteryyliok-
sisiloksi)-germanium-ftalosyaniini.
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8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm&, tun-
nettu siitd, ettd kaavojen V ja VI mukaiset lihtbaineet
valitaan niin, ettd saadaan kaavan I mukainen yhdiste,
joka on bis-(difenyyliheksadekyylioksisiloksi)-germanium-
ftalosyaniini, bis-(difenyyli-cis-9-oktadekenyylioksi-
siloksi)-germanium-ftalosyaniini, bis-(difenyylioktade-
kyylioksisiloksi)-germanium-ftalosyaniini, bis-(dimetyy-
lioktadekyylisiloksi)-germanium-ftalosyaniini, bis-[(5-
kolesteryylioksi-3-oksapentyylioksi)-difenyylisiloksi]-
germanium-ftalosyaniini, bis-[difenyyli-(3,6,9,12,15-
pentacksaheksadek-l-yylioksi)-siloksi]-germanium-ftalosy-
aniini, bis-[difenyyli-(w-kolesteryylioksikarbonyyli-n-
pentadek-1l-yylioksi)~siloksi]-germanium-ftalosyaniini,
1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis-(2-metoksietoksi)-bis~(di-
fenyylikolesteryylioksisiloksi)-germanium-ftalosyaniini,
1,4,8,-11,15,18,22,25-0ktakis-(2-metoksietoksi)-bis~(tri-
n-heksyylisilyylioksl )-germanium-ftalosyaniini, 1,4,8,
11,15,-18,22, 25-oktakis-(2-metoksietoksi)-bis~(tert. -
heksyylidimetyylisiloksi)-germanium-ftalosyaniini, 1,4,8,
11,15,~18,22,25-0ktakis-(2-metoksietoksi )-bis~(trifenyy-
lisiloksi)-germanium-ftalosyaniini, bis-(difenyyli-[5a-
kolestan-3f-yylioksi]-siloksi)-germanium-ftalosyaniini,
bis-[4-(2,3,4,6-tetra-0-asetyyli-B-D-glukopyranos-1l-yy-
lioksi)~fenoksi]-germanium-ftalosyaniini, 1,4,8,11,15,
18,22,25-oktakis-(2-metoksietoksi)-bis-(n-1-dodekyyli-
tio)-germanium-ftalosyaniini, 1,4,8,11,15,18,22,25~0kta-
kis-(2-metoksietoksi)-bis-(n-heksadek-1-yylioksi)~ger-
manium-ftalosyaniini, 1,4,8,11,15,18,22,25~0oktakis-(2-
metoksietoksi)-bis—(2-(2-asetoksietoksi)—etoksi)—germa—
nium-ftalosyaniini tai 1,4,8,11,15,18,22,25-0ktakis-(2-

metoksietoksi )-dimetoksi-germanium-ftalosyaniini.
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Patentkrav

1. Fdrfarande for framstillning av en farmaceutiskt

anvindbar férening med formeln I

R R,
i JF——%(
R—C25 22 c—
| N
[ /C'-_'-c\
| Ry = —
| | 17N TJ
| AN PN
| cl; I ﬁ \\N---Ji‘f{%w// T8
PPy '\C,L’\ls P @
| RO T N S

o\
R—cC 8 1llc—n,
\_J

A
R‘ R4

i vilken formel M betecknar ett grunddmne frén den 3. eller
4. huvudgruppen i det periodiska systemet med ett ordnings-
tal av frén 31 till 50, aluminium eller rutenium, R; be-

tecknar en rest med formeln II

?5
- O—S'i o~ (O-CH,-CH,) -R;
RS

(1I1)

i vilken m dr 0 eller 1, n &r ett heltal 0 - 200, Rg och
Rg betecknar oberoende av varandra vardera ldgre alkyl
eller eventuellt substituerad fenyl och R; betecknar
alkyltio med hégst 20 C-atomer, alkanoyloxi med hégst 20 C-
atomer, 4-(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-f-D-glukopyranos-1-
yloxi)-fenoxi, kolestan-3-yloxi, kolesteryloxi, osubsti-
tuerad eller med kolestan-3-yloxi eller kolesteryloxi
substituerad alifatisk hydrokarbyloxi, med hégst 24 C-
atomer i den alifatiska delen, eller da m 4&r 1 och n &r O,
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den betecknar alifatisk hydrokarbyl med 6-24 C-atomer eller
osubstituerad eller substituerad fenyl, eller R; betecknar

en rest med formeln III

RS
-(0-:%1 )a-0-X-CO-Y-R,4 (I1I)
Rs

i vilken X betecknar en tvavidrd, alifatisk kolviterest med
hégst 23 C-atomer, Y betecknar syre eller gruppen -NH, Rg
betecknar kolesteryl, alifatisk hydrokarbyl med hdgst 24 C-
atomer eller osubstituerad eller med kolesteroloxi substi-
tuerad alifatisk hydrokarbyl med hégst 24 C-atomer i den
alifatiska delen, och Rs, Rg och m betecknar detsamma som
ovan, R, betecknar detsamma som R; ndr M dr ett grundémne
frén den 4. huvudgruppen, eller R, saknas, da M dr ett
grundédmne ur den 3. huvudgruppen, eller rutenium, R3 be-
tecknar vidte, ldgre alkyl, ldgre alkyltio, osubstituerad
eller med ldgre alkoxi substituerad alkoxi med hégst 20 C-
atomer, trildgrealkylsilyl eller halogen och R4 betecknar
vidte, ligre alkyl, ligre alkyltio, osubstituerad eller
ldgre alkoxi-substituerad alkoxi med hdgst 20 C-atomer,
trildgrealkylsilyl eller halogen, med undantag av férenin-
gen med formeln I i vilken M &r tenn, R; och R; &dr vardera
resten -08i(CgHj13)3 och R3 och Ry dr vardera tert-butyl,
kdnnetecknat dirav, att en férening med formeln V

R, R,

P
R7—C 25 22 C—R,
\_/
/A
i', R ¢ T C\N/C T (I; R,
s ‘\°4¢1\\ﬁ/’%\ Ifﬂz/pﬁ\ﬁ/qng/’ “
| N--- M---N
/}\%/ﬁ\m/gfi \},m\g%q\g
R | Neec” Sc—N | ‘
Ry \ / s
| /)
i a—C8 1lc—n,
\_J
/ N\
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i vilken Rj;3; betecknar hydroxi eller halogen och Rjj
betecknar detsamma som Rj;; dd M dr ett grundidmne ur 4.
huvudgruppen, eller Ry, saknas dd M dr ett grunddmne ur 3.
huvudgruppen eller rutenium, och de &vriga symbolerna

betecknar detsamma som ovan, omsdttes med en fdrening med

formeln VI
Ry - H (VI)

i vilken R; betecknar detsamma som ovan, eller med ett
reaktionsdugligt derivat ddrav, i vilken OH-gruppen &r

aktiverad.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kidnnetecknat dirav,
att en férening med formeln V, i vilken R;; betecknar
hydroxi, omsédttes med en férening med formeln VI i vilken
den terminala hydroxigruppen kan vara ersatt med klor.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kinnetecknat
didrav, att man utgdr frdn en fdérening med formeln V, i
vilken R,; betecknar kolesteryloxi, osubstituerad eller med
kolesteryloxi substituerad alifatisk hydrokarbyloxi med
hégst 24 C-atomer i den alifatiska delen, eller, di m &r 1
och n dr 0, den betecknar alifatisk hydrokarbyl med 6-24 C-
atomer, eller en rest med formeln III, i vilken X betecknar
en tvavidrd, alifatisk kolvidterest med hégst 23 C-atomer, Y
betecknar syre eller gruppen -NH , Rg betecknar
kolesteryl, alifatisk hydrokarbyl med hégst 24 C-atomer
eller osubstituerad eller med kolesteryloxi substituerad
alifatisk hydrokarbyl med hégst 24 C-atomer i den
alifatiska delen, och de dvriga substituenterna betecknar

detsamma som ovan.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kidnnetecknat
ddrav, att man anvinder utgdngsimnen med formlerna V och
VI, i vilka M betecknar germanium, Ry och R, betecknar
vardera en och densamma rest med formeln II, i vilken m &r
0 eller 1, n dr ett heltal 0 - 20, Rg och Rg betecknar
oberoende av varandra vardera ldgre alkyl eller fenyl och
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R betecknar kolesteryl, kolesteryloxi, alkyl med 6-24 C-
atomer, alkoxi med hoégst 24 C-atomer, alkenyloxi med hdgst
24 C-atomer eller w-kolesteryloxialkoxi, som innehdller
hégst 24 Cc-atomer i alkoxidelen, eller de betecknar en och
densamma resten med formeln IIT, i vilken m dr 0 eller 1, X
betecknar alkylen med hdgst 23 C-atomer, Y betecknar syre,
Rg och Rg betecknar vardera fenyl eller ldgre alkyl och Rg
betecknar kolesteryl, R3 betecknar vidte, trildgrealkyl-
silyl, eller osubstituerad eller ligre alkoxi substituerad
alkoxi med hdgst 20 C-atomer och Ry betecknar vite.

5. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kdnnetecknat
didrav, att man anvidnder utgdngsi&mnen med formlerna V och
VI, i vilka M betecknar germanium, R; och R, betecknar

vardera en och densamma rest med formeln II, i vilken m &r
0 eller 1, n r 0, 2, 3 eller 5, R och Rg betecknar var-
dera fenyl, metyl eller n-hexyl och R; betecknar koleste-

ryloxi, metoxi, n-hexadekyloxi, cis-9-oktadekenyloxi, n-
hexyl, 1,1,2,-trimetylpropyl, n-oktadekyl, o-kolegteryl-
oxi-n-hexadekyloxi, fenyl, S5-a-kolestan-3-B-yloxi, 4-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-f-D-glukopyranos-l-yloxi)-fenoxi,
n-dodekyltio eller acetoxi, eller i vilka R; och Rj
betecknar vardera en och densamma rest med formeln III, i
vilken m 4&r 1, X betecknar n-pentadekylen, Y betecknar
syre, Rg och Rg betecknar vardera fenyl och Rg betecknar

kolesteryl, R3 betecknar vidte eller 2-metoxietoxi och Ry

betecknar vidte.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kidnnetecknat
didrav, att man anvdnder utgdngsimnen med formlerna V och
VI, i vilka M betecknar germanium, R; och R, betecknar
vardera en och densamma rest med formeln II, i vilken m &r
0 eller 1, n dr 0, 2, 3 eller 5, Rz och Rg betecknar
vardera fenyl, metyl eller n-hexyl och R7 betecknar
kolesteryloxi, metoxi, n-hexadekyloxi, cis-9-oktadekenyl-
oxi, n-hexyl, 1,1,2-trimetylpropyl, N-oktadekyl, o-

kolesteryloxi-n-hexadekyloxi, fenyl, 5-a-kolestan-3-f-
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yloxi, 4-(2,3,4,6~tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranos~l-yloxi)-
fenoxi, n-dodekyltio eller acetoxi, eller i vilka R; och
R, betecknar vardera en och densamma rest med formeln III,
i vilken m 8r 1, X betecknar n-pentadekylen, Y betecknar
syre, Rs och Rg betecknar vardera fenyl och Rg betecknar
kolesteryl, R3 betecknar vidte eller 2-metoxietoxi och Ry

betecknar vite.

7. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kidnnetecknat
dirav, att utgdngsidmnena med formlerna V och VI vidlijs séi
att man erhdller bis-(difenylkolesteryloxisiloxi)-

germanium-ftalocyanin.

8. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kidnnetecknat
ddrav, att utgingsimnena med formlerna V och VI vidljs s
att man erhdller en fdrening med formeln I vilken &r bis-
(difenylhexadekyloxisiloxi)-germanium-ftalocyanin, bis-
(difenyl-cis-9-oktadekenyloxisiloxi)~germanium-ftalocyanin,
bis-(difenyl-oktadekyloxisiloxi)-germanium-ftalocyanin,
bis-(dimetyl-oktadekylsiloxi)-germanium-ftalocyanin, bis-

[ (5-kolesteryloxi-3-oxapentyloxi)-difenylgiloxi)~-germanium-
ftalocyanin, bis-[(difenyl-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadek-1-
yloxi)-siloxi)-germanium-ftalocyanin, bis-[difenyl-(®-
kolesteryloxikarbonyl-n-pentadek-1~yloxi)~siloxi)-germa-
nium~-ftalocyanin, 1,4,8,11,15,18,22,25-0oktakis=(2~-
metoxietoxi)-bis-(difenylkolesteryloxisiloxi)-germanium-
ftalocyanin, 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis-(2-metoxietoxi) -
bis-(tri-n-hexylsilyloxi)-germanium-ftalocyanin, 1,4,8,11,~
15,18,22,25-oktakis~(2~metoxietoxi) -bis~(tert.-hexyldi-
metylsiloxi)-germanium-ftalocyanin, 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktakis-(2-metoxietoxi)-bis-(trifenylsiloxi)-germanium-
ftalocyanin, bis-(difenyl-[5c~kolestan-3B-yloxi]-siloxi)-
germanium-ftalocyanin, bis~[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl—-p-D-
glukopyranos-1-yloxi)-fenoxi]~germanium~-ftalocyanin,
1,4,8,11,15,18,22,25~-0oktakis- (2-metoxietoxi)-bis-(n-1~
dodekyltio) -germanium-ftalocyanin, 1,4,8,11,15,18,22,25~-
oktakis-(2-metoxietoxi)-bis-(n-hexadek-1-yloxi)-germanium-
ftalocyanin, 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis-(2-metoxietoxi) -
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bis-(2-(2-acetoxietoxi)-etoxi)-germanium-ftalocyanin eller
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktakis~-(2-metoxietoxi)-dimetoxi) -

germanium-ftalocyanin.
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