(B) (1) KUULUTUSJULKAISU

UTLAGGNINGSSKRIFT 86189
C (27Y Trtnants o Lt
N S A AN A 1
(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
C 07H 19/23

(21) Patenttihakemus -~ Patentansdkning 875091
SUOMI-FINLAND (22) Hakemispdivi - Ansokningsdag 18.11.87
(Fl) (24) Alkupdivd - Lopdag 18.11.87
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 22.05.88

(44) Nihtaviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -

Patentti- ja reki.storihallitus Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad 15.04.92
Patent- och registerstyreisen

(71)

(72)

(74)
(54)

(56)

(57)

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
21.11.86 US 933428 P

Hakija - Sékande

1. Bristol-Myers Squibb Company, 345 Park Avenue, New York, N.Y.10154, USA, (US)
Keksijd - Uppfinnare

1. Kaneko, Takushi, 398 Northwood Drive, Guilford, Conn. 06437, USA, (US)

2. Wong, Henry S., 38 Black Walnut Drive, Durham, Conn. 06422, USA, (US)

3. Utzig, Jacob J., 51 Ullman Street, Buffalo, N.Y. 14207, USA, (US)
Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning

Menetelma terapeuttisesti kdyttdkelpoisten rebekkamysiinianalogien valmistamiseksi
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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee rebekkamysiinianalogeja, joilla on kaava

jossa R“0
6 . 13 . 1.2
A" ja A on vety tai -(CHZ)DNR R%,
n on kokonaisluku 1-6,
1 . 2 . . . .
R™ ja R” ovat vety, al;yylx, aralkyyli tai aryyli, tai Rl ja R2 muodostavat yhdessd
-(CH2)4- tai -(CH,) ,-R - (CH,) ,-ketjun, jossa r> on CH,, NH, O tai s,
X on H, F, Cl, Br, alkyyli, hydroksi, karboksyyli, alkoksikarbonyyli, alkoksi,
bintsyylioksi, amino tai mono- tai dialkyyliamino, ja
R" on vety tai metyyli;
sekd ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttédvid suoloja.
Yhdisteilld on kasvainten muodostumista ehkiisevd vaikutus.
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Uppfinningen avser rebeccamycinanaloger med formeln

AG
]
ON\0
X €
OO
A13
O/l oH

HO

réo OF
vari

A6 och A13 dr vidte eller -(CHz)nNRIRZ,

n &8r ett heltal 1-6,

R1 och r? dr védte, alkyl, aralkyl eller aryl, eller R1 och RZ bildar tillsammans
en -(CH2)4- eller -(CHZ)Z-R3—(CH2)2-kedja, dar R3 ar CHZ' NH, © eller S,

X &r H, F, Cl, Br, alkyl, hydroxi, karboxyl, alkoxikarbonyl, alkoxi, benyloxi,
amino eller mono- eller dialkylamino, och

R4 dr vite eller metyl;

jémte farmaceutiskt godtagbara salter av dessa fbreningar.

F8reningarna har antineoplastiska egenskaper.



10

15

20

25

30

1 86189

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten rebekkamysiini-
analogien valmistamiseksi

Keksint® koskee uusien, kasvainten muodostumista
ehkdisevien yhdisteiden valmistusta.

US-patenteissa 4 487 925 ja 4 552 842 kuvataan re-
bekkamysiiniksi nimitetty kasvaintenvastainen aine, sen
5'-N-metyyli- ja 5',2",3",6"-tetra-asetaattijohdannaisia
ja menetelmd kyseisen yhdisteen valmistamiseksi viljele-
m&lld rebekkamysiini#d tuottavaa Nocardia aerocolonigenes-
kantaa, edullisesti Nocardia aerocolonigenes-kantaa ATCC
39243 tai sen rebekkamysiini# tuottavaa mutanttia, vesi-
pohjaisessa, assimiloituvan hiilen ja typen l4hteitid si-
sdltavdssd ravintokasvualustassa aerobisena submerssivil-
jelm&nd, kunnes rebekkamysiini# c,n muodostunut huomattava
maara

kaava I

Keksinndén kohteena on menetelm# kaavan (Ia) mukais-
ten, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten rebekkamysiinianalo-
gien ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien happoaddi-
tio- ja emdssuolojen valmistamiseksi
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(Ia)

R%0 OH

jossa kaavassa:

n on kokonaisluku v&dliltd 1-6,

A® ja AY on H tai ryhmd -(CH,) NR'R?
ja v#hint#in joko A® tai A on -(CH,),-NR'R?,

R' ja R’ toisistaan riippumatta valitaan ryhmidsté
vety, substituoimaton ja substituoitu C,-C,-alkyyli, aral-
kyyli, jonka alkyyliosassa on 1-3 hiiliatomia, ja jonka
aryyliosa kdsittdd substituoimattoman fenyylin tai 1-3:1la
alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni-~, karboksyy-
li-, alkoksikarbonyyli- tai amino- tai mono- tai di(alempi
alkyyli)aminoryhm&ll&d substituoidun fenyylin, ja aryyli,
joka on valittu substituoimattomasta fenyylistd ja 1-3:1la
alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni-, amino-, mo-
no- ja dialkyyliamino-, nitro-, karboksyyli-, alkoksikar-
bonyyli- tai syanoryhmdll8 substituoidusta fenyylista,
silld ehdolla, ett4 sekd R' ja R? eividt ole aryyleja, ja R
ja R? voivat yhdessd merkitd -(CH,),- tai
(CH,;),-R*-(CH,),-ryhm&4 muodostaen 5- tai 6-jisenisen ren-
kaan yhdessd N-atomin kanssa, jolloin R? on CH,, NH, O tai
S,

X on H, F, Cl1, Br, C,-C,-alkyyli, OH, karboksyyli,
alkoksikarbonyyli tai alkoksi, joissa alkyyliosuuden muo-
dostaa C,-C,-alkyyli, bentsyylioksi, amino tai mono- tai
dialkyyliamino, ja
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R* on H tai CH,.

Kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet valmistetaan siten, etta

a) rebekkamysiini tai sen johdannainen valmistetaan
lahtbdaineeksi,

b) vaiheen a) l&htdaine, liuotettuna sopivaan
inerttiin liuottimeen inertissid ilmakeh#ssd, saatetaan
reagoimaan riittdvdn médrdn kanssa voimakasta em#stid, jol-
loin muodostuu reaktiivinen v#lituote, joka on i) rebekka-
mysiini-anioni, jonka negatiivinen varaus on asemassa 6,
tai ii) rebekkamysiini-anioni, jonka negatiivinen varaus
on asemassa 13, tai iii) rebekkamysiini-dianioni, jolla on
negatiivinen varaus sekd asemassa 6 ettd asemassa 13,

c) vaiheen b) reaktiivinen vdlituote saatetaan rea-

goimaan kaavan
L-(CH,), -NR'R?

mukaisen aminoalkyyliyhdisteen kanssa, jossa kaavassa L on
kemiallinen poistuva ryhmd ja n, R' ja R’ merkitsevit sa-
maa kuin edelld, ja

d) ndin saatu rebekkamysiinin aminoalkyloitu joh-
dannainen otetaan talteen vaiheen c) seoksesta, ja

e) haluttaessa rebekkamysiinin aminoalkyloitu
johdannainen muutetaan happoadditio- tai emdssuolakseen
tavanomaisilla menetelmilli.

Rebekkamysiini saatetaan ensin reagoimaan voimak-
kaan emdksen kanssa reaktiivisen v#lituotteen muodostami-
seksi ja reaktiivinen v#dlituote saatetaan sitten reagoi-
maan aminoalkyylihalogenidin kanssa. Kdytt&m#ll4 voimakas-
ta emdstd lievdsti ylimdsdrin, esimerkiksi noin 10 $:n yli-
mddrd, rebekkamysiinimooliekvivalenttien m##r#sn ndhden ja
saattamalla sitten saatu vdlituote reagoimaan rebekkamy-
siiniin n8hden ainakin yhden mooliekvivalentin kanssa al-
kyloivana aineena toimivaa aminoalkyylihalogenidia saadaan
vastaava 6-aminoalkyylirebekkamysiinianalogi. Kaytti#m&l1li
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voimakasta emdstd hieman yli kaksinkertainen rebekkamysii-
nimooliekvivalenttien m#irsd, esimerkiksi noin 20 % enemmin
kuin kaksi kertaa rebekkamysiinimooliekvivalenttimairs, ja
saattamalla sitten saatava vdlituote reagoimaan noin yhden
mooliekvivalentin kanssa alkyloivana aineena toimivaa ami-
noalkyylihalogenidia, saadaan vastaava l13-aminoalkyylire-
bekkamysiinianalogi.

Edullisia yhdisteitd ovat ne yhdisteet, joissa n on
kokonaisluku v&4liltd 1-6 ja R' ja R? toisistaan riippumat-
tomina valitaan substituoimattomasta ja substituoidusta
C,-C¢-alkyylistd ja ollessaan toisiinsa liittyneitsd vali-
taan ryhmist& -(CH,),- ja -(CH,),-R,-(CH,),- muodostaen
N-atomin kanssa 5- tai 6-atomisen renkaan, R’ on CH,, NH,
O tai S, R' on H tai CH, ja X on H, Cl, Br, OH, OCH, tai
OCH,CH..

Edullisempia ovat ne yhdisteet, joissa n valitaan
kokonaisluvuista 1, 2 ja 3, R' ja R’ toisistaan riippumat-
ta on H, C,-C,-alkyyli tai -(CH,),-ryhm&, R' on H tai CH, ja
X on H, Cl, Br, OH, OCH, tai OCH,CH,.

Edullisimpia ovat ne yhdisteet, joissa n on 2:sta
ja 3:sta valittu kokonaisluku, X on Cl sekd rengasjirjes-
telmdn asemassa 1 ettd sen asemassa 11, R' ja R? ovat kum-
pikin C,H, ja R*' on H tai CH,.

Seuraavassa taulukossa 1 on esitetty X;n, n:n, R':n,
R’:n, R’:n ja R':n mdsrittelyjen puitteissa olevien ryhmien
edustavia yhdistelmis, ja alan ammattimiehelle monet muut
ndiden ryhmien yhdistelm&t lienevit ilmeisi#. Haluamme ko-
rostaa, ettd ryhmdt n, R' ja R® kdsittéva aminoalkyyliryhm&
A voi olla substituoitu rebekkamysiinirengasjirjestelmin
asemassa 6 tai 13 (merkitty A®:1la ja A':1la) tai kummassa-
kin asemassa. Kun vain joko A® tai A'’ on aminoalkyyli, toi-
nen on tietysti H.
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Taulukko 1
Edustavia substituenttiryhmia

A
0N

X
l13
Olon 2
HO
R“0 OH A= ‘(Cﬂz)n-NRle tai H
X n R R? RY
1,11-dikloori 2 etyyli etyyli metyyli
1,11-dikloori 3 etyyli etyyli metyyli
3,9-diamino 3 metyyli metyyli H
2,10-diamino 4 propyyli propyyli H
3,9-dibentsyylioksi 5 i-propyyli H metyyli
4,8-dikloori 6 etyyli H metyyli
3,9-dikloori 2 fenetyyli H metyyli
4,8-dihydroksi 3 bentsyyli H metyyli
3,9-dihydroksi 2 -(CH,),- H
4,8-dimetoksi 3 -(CH,),-0-(CH,),- metyyli
3,9-dimetoksi 2 -(CH,),-NH-(CH,)2- metyyli
4,8-dimetyyli 3 -(CH,),- H
3,9-dimetyyli 1 -(CH,),-S-(CH,),~ metyyli
2,10-dimetyyli 2 heksyyli H metyyli
3,9-dihydroksikarbonyyli 3 etyyli etyyli metyyli
2,10-dibromi 2 -(CH,),- metyyli
H 3 etyyli etyyli H

Ilmaisulla C,-C,-alkyyli, tarkemmin sanottuna sub-
stituoimaton C,-C,-alkyyli, tarkoitetaan kaikkiaan 6 hiili-
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atomia k&dsittdvid suoraketjuisia tai haarautuneen ketjun
omaavia tai syklisid alkyyliryhmid. Esimerkkejd sopivista
suoraketjuisista alkyyliryhmistd ovat metyyli-, etyyli-,
propyyli-, butyyli-, pentyyli- ja heksyyliryhmd. Esimerk-
kejd sopivista haarautuneen ketjun omaavista alkyyliryh-
mistd ovat isopropyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, 2-me-
tyylibutyyli-, 2-pentyyli- ja 3-pentyyliryhmd8 sekd& muut
samankaltaiset ryhm&t. Esimerkkejéd sopivista syklisisté
alkyyliryhmistd ovat syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklo-
pentyyli- ja sykloheksyyliryhmd. Alkyyliryhm#ét voivat olla
substituoituja, tavallisesti yhdelld tai kahdella halogee-
ni-, hydroksyyli-, alkoksi-, amino-, mono- ja dialkyyli-
amino-, nitro-, karboksyyli-, alkoksikarbonyyli- ja syano-
ryhmdstd valitulla substituentilla. Ilmaisulla aralkyyli
tarkoitetaan bentsyyli-, fenetyyli- (fenyylietyyli-) ja
fenyylipropyyliryhmdd, joissa fenyyliosuus voi olla sub-
stituoitu. Ilmaisulla aryyli tarkoitetaan fenyylid. Aral-
kyyli- tai aryyliryhmd voi k&sittdd substituoidun fenyy-
lin, jossa substituenttina voi olla 1-3 alkyyli-, hydrok-
syyli-, alkoksi-, halogeeni-, amino-, mono- ja dialkyyli-
amino-, nitro-, karboksyyli-, alkoksikarbonyyli- ja syano-
ryhm4s.

Tdssd kidytettynd termid halogeeni kdytetdsdn perin-
teisessd mielessd merkitsemddn F:84, Cl:848, Br:84& tai
I:ta.

Kaytettdessd ilmaisuja alkoksi, alkoksikarbonyyli,
mono- ja dialkyyliamino tarkoitetaan tavallisesti yhdis-
teitd, joiden alkyyliosuus kdsittdd 1-3 hiiliatomia.

Kuten edelld mainittu, sekd R! ettd R’ eivit ole
aryylejd. Samoin R':td ja R?’:ta kumpaakin ei tavallisesti
valita steerisesti suuremmista C,-C,-alkyyliryhmistd tai
aralkyyliryhmistd. Sek# R':n ettd R’:n ollessa alkyyli ne
valitaan edullisesti molemmat C,-C,-alkyyliryhmista.

Kuten edelld on mainittu rebekkamysiini on US-pa-
tenteissa 4 487 525 ja 4 552 842 julkistettu, tunnettu
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kasvaintenvastainen aine. Chemical Abstracts-nomenklatuu-
rin mukainen nimitys rebekkamysiinille on seuraava: 5H-
indolo—[2,3—a]—pyrrolo[3,4-c]karbatsoli-5,7(6H)dioni,
l,ll-dikloori-lz,13—dihydro—12—(4-0-metyyli-beeta-D-gluko—
pyranosyyli). Kuitenkin yksinkertaisuuden vuoksi k#dytet#in
kautta linjan nimitystd rebekkamysiini, vaikkakin Chemical
Abstracts—numerointijarjestelmaakaytetéénrebekkamysiini-
rengasjdrjestelmdn eri asemien osoittamiseksi.

Itse rebekkamysiini on edullisimpien t&m&n keksin-
nén mukaisten yhdisteiden l&htYmateriaali. Rebekkamysii-
nid, kaava I, voidaan tuottaa viljelemdlld Nocardia aero-
colonigenesin rebekkamysiini3 tuottavaa kantaa, edullises-
ti Nocardia aerocolonigenes-kannan C38,383-RK2 (ATCC39243)
ominaisuudet omaavaa kantaa tai sen mutanttia, aerobisena
submerssiviljelmanavesipohjaisessaravintokasvualustassa,
kuten on kuvattu US-patenteissa 4 487 925 ja 4 552 842.

Rebekkamysiinijohdannaisia, jotka sis&dltdvit rebek-
kamysiinirengasjdrjestelmissd eri substituenttiryhmii
1,11-dikloorisubstituenttien paikalla, voidaan kdyttaa
rebekkamysiinin asemasta l#httaineina keksinn®n mukaisten
yhdisteiden sekd8 sen edullisten ja edullisempien muotojen
mukaisten yhdisteiden valmistuksessa. Esimerkiksi dide-
kloorirebekkamysiinid voidaan valmistaa suorittamalla re-
bekkamysiinin hydrogenolyysi ja alkyloimalla saatu vdli-
tuote voimakasta emdstd kdyttd#en, minkd jalkeen voimak-
kaalla em#dkselld saatu vilituote saatetaan reagoimaan so-
pivan aminoalkyylihalogenidin kanssa. Muita rebekkamysii-
nin kromoforeja, jotka kasittavat rebekkamysiinirengasj&r-
jestelmdss#ddn erilaisia substituentteja, voidaan valmistaa
T. Kanekon et.al., Tetrahderon Letters 26 (1985) 4015,
esittdmien menetelmien mukaan. Kiyttémalls mainittuja me-
netelmid valmistettiin esimerkiksi seuraavan kaavan IV
mukaisia yhdisteit4:
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H
O=N0
O

N° N

H H

X = Cl

X = OCH3

X = OCH,(fenyyli)

Seuraavassa kuvataan tarkemmin sellaisten rebekka-
mysiinianalogien tai -kromoforien tyypillistd synteesia,
jotka sis#ltdvit muita substituentteja Cl-ryhmien paikalla
rengasjirjestelmdssdsn. Kédsittelemélld substituoitua indo-
lia metyylimagnesiumtetrahydrofuraanilla saadaan indoli-
Grignard(VI)-liuos. Saatettaessa kaksi ekvivalenttia tdta
liuosta ja yksi ekvivalentti N-bentsyylioksimetyyli-3,4-
dibromimaleimidid reagoimaan keskenddn muodostuu kaavan
VII mukainen additiotuote. T&m& saadaan muodostamaan ren-
gas joko fotokemiallisesti s&teilyttémdlld 300 nm:n aal-
lonpituudella pienen m#&r&n I,:ta sisdltdvdssd bentseeni-
liuoksessa tai ldmmdén avulla palautusjdshdyttéamalld addi-
tiotuotteen Ag,0:ta sisdltédvds bentseeniliuosta. T&ten val-
mistettu valituote (VIII) liitetdsn sitten O-asyloituun
l-halogeenisokeriin Ag,0:n l&sn#dollessa, jolloin saadaan
N-glykosidi IX. Katalysaattoria kayttdvdlld hydrauksella
N6:n suojaryhmén poistamiseksi ja sokerin O-asyyliryhmien
emdshydrolyysilld saadaan haluttu tuote X. Tdssd valmis-
tuksessa kdytettdvdksi soveltuvia substituoituja indoleita

on havainnollistaviksi esimerkeiksi koottu taulukkoon 2.
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X ja R4 ovat edelld esitettyjen mddrittelyiden

mukaisia,

R5 on tyypillisesti CH3.
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Taulukko 2
Ldhtdaiheindoleita

5-aminoindoli

6-aminoindoli

5-bentsyylioksi-indoli

4-kloori-indoli

5-kloori-indoli

4-hydroksi-indoli

5-hydroksi-indoli

indoli

4-metoksi-indoli

5-metoksi-indoli

4-metyyli-indoli

S-metyyli-indoli

6-metyyli-indoli

indoli-5-karboksyylihappo

Minkd tahansa kaavan IV mukaisista kolmesta kromo-
forista tai kaavan X mukaisen kromoforin glykosidaatio-
reaktiossa sopivan glykosyylihalogenidin kanssa muodostuu
rebekkamysiinijohdannainen, jonka reaktiossa ensin voimak-
kaan emdksen ja sitten aminoalkyylihalogenidin kanssa muo-
dostuu t&mdn keksinnén mukaisia rebekkamysiinianalogeja.

Lahtbaineena kdytetty rebekkamysiini tai rebekkamy-
siinijohdannainen tai -kromofori liuotetaan ensin sopivaan
inerttiin liuottimeen, esimerkiksi dimetyyliformamidiin
(DMF), dimetyylisulfoksidiin (DMSO), tetrahydrofuraaniin
(THF) tai muuhun vedett®m##n, aproottiseen liuottimeen ja
saatetaan sitten reagoimaan voimakkaan emiksen kanssa
inertissd ilmakehdssd, esimerkiksi argon- tai typpi-ilma-
kehdssd. Vaikka mit4 tahansa l#htdaineen ja liuottimen
kanssa yhteensopivaa voimasta emdstd voidaan kaytt&d, esi-
merkiksi KNH,:ta, KH:ta, NaNH,:ta, NaH:ta, litiumdi-isopro-
pyyliamidia (LDA), litiumheksametyylidisalatsidia,
KOtBu:ta, Grignard-reagenssia kuten MeMgBr, NaNH,:ta,
NaH:ta tai vastaavaa emdstd, on edullista kayttd4 NaH:ta.
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On todettu, ettd k#yttdmdllad voimakasta emastsd,
esimerkiksi NaH:ta, hienoinen mooliekvivalenttiylimidra
ldhtdaineeseen ndhden, esimerkiksi noin 5-15 $:n tai edul-
lisesti noin 10 %:n (9-11 %) ylim&4ri, ja sitten kisitte-
lemdlld saatua tuotetta sopivan aminoalkyyliyhdisteen ver-
raten suurella ylim8d8r&ll4, esim. noin kaksi kertaa lidht®-
ainemooliekvivalenttien mid#r4, saadaan keksinn®n mukainen
yhdiste, jossa on aminoalkyylisubstituentti rebekkamysii-
nirengasjirjestelmén N-atomissa asemassa 6.

Lis8&ksi on todettu, ettd kayttamidlld voimakasta
emdstd, esimerkiksi NaH:ta, verraten suuri ylim&&r& kuten
vdhdn yli kaksi kertaa lihtdainemooliekvivalenttien madrs,
esimerkiksi noin 15-25 % yli ja edullisesti noin 20 % (18-
22 %) yli, ja sitten k#sittelem#lld saatua tuotetta sopi-
van aminoalkyyliyhdisteen suunnilleen l4ht&ainemooliekvi-
valenttien mé&rd4 vastaavalla m##rsllsa saadaan keksinndn
mukainen yhdiste, jossa on aminoalkyylisubstituentti re-
bekkamysiinirengasjérjestelmidn N-atomissa asemassa 13.

Kaytettdessd emdstd enemmdn kuin kaksi mooliekvi-
valenttia muodostuu asemiin N6 ja N13 dianioni. Koska N13-
anioni on reaktiivisempi kuin N6-anioni, saadaan kdytet-
tdessd vain yksi aminoalkyylihalogenidiekvivalentti N13-
aminoalkyylijohdannainen. Kiytettdessi kaksi aminoalkyyli-
halogenidiekvivalenttia voi muodostua N6,N13~-diaminoalkyy-
1i johdannainen.

Lahtbaineen ja voimakkaan emiksen v#lisessi reak-
tiossa saatu reaktiivinen v#lituote saatetaan reagoimaan
in situ sopivan reaktiivisen aminoalkyyliyhdisteen kanssa
lisd8mélla aminoalkyyliyhdiste l&htdaineen, voimakkaan
emdksen ja niiden reaktiovdlitudtteen seokseen inertissi
livottimessa. Voidaan k&ytt44 mitd tahansa ldhtbaineen,
vdlituotteen ja liuottimen kanssa yhteensopivaa aminoal-
kyyliyhdistetta, esimerkiksi aminoalkyylihalogenidia,
-sulfonaattia tai muuta samankaltaista yhdistettd, jotka
ovat kaavan L-(CH,),-NR'R’ mukaisia, kun kaavassa n, R' ja R
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ovat edelld esitettyjen md8rittelyiden mukaisia ja L on
poistuva ryhmd kuten halogenidi, metaanisulfonaatti tai

p-tolueenisulfonaatti. Yleensd edullisesti voidaan kdyttaa
esimerkiksi sellaisia aminoalkyylihalogenideja kuten die-
tyyliaminoetyylikloridi tai dietyyliaminopropyylikloridi.

Yleens3 voimakkaan emdksen ja l&htdaineen valinen
reaktio voidaan suorittaa edullisesti huoneen l1l&8mpdtilas-
sa, eli noin 18-22 °C:n l&mpdtilassa. Yleensd ottaen lahto-
aineen ja voimakkaan emdksen seosta voidaan sekoittaa muu-
tamasta minuutista useaan tuntiin, tavallisesti reaktio on
kuitenkin valmis noin 20-30 minuutissa.

Sitten lihtdaineen, voimakkaan em#ksen ja niistd
muodostuneen, reaktiivisen reaktiovalituotteen sekoitet-
tuun seokseen inertissd liuottimessa lis#dtddn sopiva ami-
noalkyyliyhdiste ja saatua seosta sekoitetaan huoneen ldm-
pbtilassa noin 20-24 tuntia tai 4 °C:ssa lyhyempi aika,
esimerkiksi 6 tuntia, Kkunnes reaktiivisen vdlituotteen ja
aminoalkyyliyhdisteen vdlinen reaktio on tapahtunut.

Tdmdn keksinn®én mukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoadditio- tai
emidssuoloinaan edellyttden, ettd suola-anioni tai katio-
ni ei sanottavasti lisd3d suolan myrkyllisyyttd ja ettd
kyseiset suolat sopivat yhteen tavanomaisten perinteisten
farmaseuttisten kantajien ja suun kautta tai ruoansulatus-
kanavan ulkopuolisesti annettavia farmaseuttisia koostu-
muksia valmistettaessa yleisesti kdytettyjen muiden tavan-
omaisten apuaineiden ja indifferenttisten lisdaineiden
kanssa. Happoadditiosuolat valmis-tetaan tavanomaisilla
menetelmillsd, jolloin kaavan (Ia) mukainen yhdiste saate-
taan reagoimaan mineraalihapon tai orgaanisen karboksyyli-
tai sulfonihapon kanssa. Esimerkkejd sopivista mineraali-
hapoista ovat suolahappo, fosforihappo ja muut samankal-
taiset. Esimerkkejd sopivista orgaanisista hapoista ovat
etikkahappo, sitruunahappo, maleiinihappo, meripihkahappo,
bentsoehappo, viinihappo, askorbiinihappo, metaanisulfoni-

happo, p-tolueenisulfonihappo ja muut samankaltaiset.
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Emdssuolat valmistetaan tavanomaisilla menetelmil-
18, jolloin kaavan (Ia) mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan alkalimetalli- (Na, K) tai maa-alkalimetalli(Ca, 2Zn,
Ba, Mg ja Mn) emdksen kanssa, edullisemmin alkalimetalli-
emdksen kanssa, sek# reaktioilla amiinien kanssa. Sopivia
emdksid ovat edelld mainittujen metallien hydroksidit seki
karbonaatti- ja bikarbonaattisuolat kuten esimerkiksi nat-
rium- tai kaliumhydroksidi, natrium- tai kaliumkarbonaat-
ti, natrium- tai kaliumbikarbonaatti sek# vastaavat kal-
sium- ja sinkkisuolat. Muita sopivia emdssuoloja ovat am-
moniumsuolat, joita muodostuu kaavan (Ia) mukaisten yhdis-
teiden ja trietyyliamiinin, dibentsyyliamiinin, N,N'-di-
bentsyylietyleenidiamiinin, prokaiinin ja muiden vastaa-
vien amiinien vdlisissi reaktioissa.

Farmaseuttinen kantaja voi olla kiinted tai neste-
mdinen kiintedn tai nestem#disen koostumuksen valmistami-
seksi. Suun kautta annettavaksi soveltuvia, kiintedssé
muodossa olevia koostumuksia ovat Jjauheet, tabletit, kap-
selit, kapletit, dispergoituvat rakeet ja tarkkelyskap-
selit. Sopivana kiinte#n# kantajana k&ytet&#n ainakin vh-
td kantaja-ainetta, joka voi toimia vain kantajana tai li-
sdksi muussa ominaisuudessa kuten laimentimena, hajustee-
na tai mausteena, liukoisuutta lisdi8vini aineena, voitelu-
aineena, suspendoimisaineena, sideaineena, tablettia ha-
jottavana aineena, kapselointiaineena tai muussa vastaa-
vassa ominaisuudessa. Inerttej# kiinteit4 kantajia ovat
vain muutaman mainitaksemme magnesiumkarbonaatti ja -stea-
raatti, talkki, sokeri, laktoosi, pektiini, dekstriini,
tarkkelys, gelatiini, selluloosapohjaiset aineet ja muut
samankaltaiset. Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan val-
mistaa steriloituina liukoisina yhdisteinid tai koostumuk-
sina, jotka ovat mainittujen yhdisteiden liuoksia, suspen-
sioita tai emulsioita, joita voidaan liuottaa steriiliin
veteen tai muuhun nestemdiseen v#liaineeseen annettaviksi

suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti. Esi-
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merkkejd suun kautta annettaviin koostumuksiin soveltuvis-
ta nestemdisistd kantajista ovat vesi, alkoholi, polypro-
pyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli ja kahden tai useam-
man edelld mainituista seokset. Esimerkkejid ruoansulatus-
kanavan ulkopuolisesti annettaviin koostumuksiin soveltu-
vista nestemdisistd kantajista ovat injisointiliuosvesi,
fysiologinen suolaliuos ja muut sopivat steriilit injek-
tiovdliaineet. Nestemdisen kantajan kanssa kaytettaviksi
sopivia puskuroivia aineita, ylensd& ottaen muodostamaan
sopivasti puskuroitu isotoninen liuos, ovat trinatriumor-
tofosfaatti, natriumbikarbonaatti, natriumsitraatti, N-
metyyliglukamiini, L(+)-lysiini ja L(+)-arginiini maini-
taksemme vain muutamia edustavia puskuroivia aineita.

Farmaseuttinen koostumus sisdltdd tietyn md&aran
aktiivista ainesosaa, eli kaavan (Ia) mukaista yhdistetta
tai sellaisten yhdisteiden seosta, jota m&&rd3 voidaan
suuressa mddrin vaihdella tai s&&t&848 riippuen kulloisesta-
kin kayttdtarkoituksesta, kaytetyn yhdisteen muodosta ja
tehosta ja yhdisteen toivotusta pitoisuudesta koostumuk-
sessa. Yleensd ottaen vaikuttavan ainesosan pitoisuus
vaihtelee noin 0,5 %:sta 90 %:iin laskettuna koostumuksen
kokonaispainosta.

Kdytett8essd tdmdn keksinntdn mukaisia yhdisteitéa
terapeuttisesti pahanlaatuisesta kasvaimesta kdrsividn ni-
sdkdsisdnndn, esimerkiksi koe-el#dinisdnnidn, hoidossa nii-
t8 annetaan riittévd mddra estdmd8n kasvaimen kasvu, eli
kasvaimen kasvun estdv8nd annostuksena. Yleensd kasvaimen
kasvun estdvd m&8rd on noin 0,1 - noin 15 mg eldimen pai-
nokiloa kohden pdivdssd. Yhdisteen edullinen annostus
vaihtelee suuresti hoidettavan el&inlajin, tietyn nimen-
omaisen eldinisdnndn, hoidettavan sairauden ja sen sijain-
nin elimist®$sssd, kdytetyn Kkoostumuksen ja sen antotien
asettamien vaatimusten mukaan. Kyseisen keksinn®n edusta-
maan alaan perehtynyt ammattilainen ottaa huomioon monia

kasvainvastaisen aineen vaikutusta s&d&dteleviad tekijoitd
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kuten esimerkiksi el#dinisdnndn idn, painon ja sukupuolen,
sen ruokavalion, annostusajankohdan, erityksen m&drén,
is&nnidn yleisen kunnon, sairauden vakavuusasteen ja muita
samankaltaisia tekijoitd. L&dkkeen antaminen voidaan suo-
rittaa kerta-annostuksena tai mé&r&dajoin toistuvasti kor-
keimman siedetyn annoksen asettamissa rajoissa pysyen.
Alan ammattilainen wvoi helposti m&&rittd3d kulloisiakin
olosuhteita wvastaavan optimianto- (tai k&yttd-) tahdin
kdyttédmdlld tavanomaisia annostusmddrityskokeita.

Seuraavat esimerkit esitetddn valaisemaan vain muu-
tamia t#&mdn keksinndn edustavia muotoja eikd8 niitd tule
tulkita keksinnén kattavuutta rajoittaviksi. Kaikki osuu-
det ja prosenttiarvot viittaavat painoon ja kaikki lamp&-
tilat on ilmoitettu celsius-asteina, ellei toisin mainit-
tu.

Tam&n keksinn®én mukaisten rebekkamysiinianalogien
kasvainvastaisia vaikutuksia istutettuun hiirileukemia
P-388:aan tutkittiin Geranin et. al. artikkelissa Cancer
Chemother. Rpts. 3 (1972) 1-103 esittdmien menettelyiden
mukaan. Leukemiaa sairastavien hiirten eloonjdadntiaikojen
pidentymistd todettiin useilla annostustasoilla ndiden
vaihdellessa 6 mg:sta 100 mg:aan painokiloa kohden p&ivds-
sd. Ndiden kokeiden tulokset on esitetty seuraavassa tau-
lukossa 3. Standardina, vertailupohjana, kdytettiin joko
olivomysiini¥ tai mitomysiini C:td. N&m& tulokset osoitta-
vat Kkeksinnén mukaisten rebekkamysiinianalogien omaavan
hytdyllistd kasvainvastaista vaikutusta.

Esimerkki 1

6-(2-dietyyliaminoetyyli)rebekkamysiini

DMF:84 (100 ml) lisdttiin argon-ilmakehdssd rebek-
kamysiinin (990 mg, 1,74 mmol) ja NaH:n (46 mg, 1,91 mmol)

seokseen. 20 minuutin sekoituksen jdlkeen huoneen ldmp&ti-

lassa lisdttiin 2-dietyyliaminoetyylikloridia (524 mg,
3,86 mmol). Saatua seosta sekoitettiin 24 tunnin ajan ja
reaktio pysdytettiin sitten lis&amidlld 1-% HCl:n vesi-
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liuosta. Reaktioseos tehtiin em#dksiseksi lisd8m&1148 kyl-
lastettyd NaHCO,-liuosta, jonka jdlkeen sitd uutettiin
EtOAc:114.

Orgaaninen kerros otettiin talteen, pestiin keit-

tosuolaliuoksella ja kuivattiin Na,S0,:114. Liuotin haih-
dutettiin, ja saadulla j&&nndkselld suoritettiin kromato-
grafia-ajo silikageelissd (eluointi EtOAc:114) ja saatiin
770 mg (66 %) otsikkoyhdistett#: sp. yli 250 °C, nmr
(DMSO-d,) 6 10,68 (s, 1H), 9,26 (d, l1H, J = 7,8 Hz), 9,08
(d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,73 (d, 1H, J 8,9 Hz), 7,70
(d, 1H, J 8,9 Hz), 7,45 (t, 2H, J 7,8 Hz), 6,94
(d, 1H, J 9,1 Hz), 5,43 (4, 1H, J 5,6 Hz), 5,31
(lev. s, 1H), 5,03 (4, 1H, J = 5,7 Hz), 3,95 (s, 2H) ,
3, 82 (m, 2H), 3,70 - 3,48 (m, 7 H), 2,72 (m, 2H), 2,53
(m, 4H), 0,94 (t, 6H, J = 7,0 Hz), IR (KBr) 3343, 1692,
1381, 1070, 760 cm™, FAB-ms 669 (M+1), 493, 217 m/e.

Esimerkki 2

I

6-(2—dietyyliaminoetyyli)rebekkamysiinihydroklo—
ridi

6—(2-dietyyliaminoetyyli)rebekkamysiinin liuokseen
(770 mg, 1,15 mmol) 30 ml:ssa THF:44 O °C:ssa lisidttiin
yksi mooliekvivalentti 5,6 M HCl:n etanoliliuosta. 3 tun-
nin sekoituksen jdlkeen 0 °C:ssa muodostunut sakka otettiin
suodattamalla talteen ja pestiin dietyylieetterills, jol-
loin saatiin 728 mg (90 %) otsikkoyhdistettd: sp. yli
250 °C, nmr (DMSO-d,) & 10,7 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 9,23
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 9,05 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,74 (4,
1H, J = 8,5), 7,72 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,46 (t, 2H, J =
8,1 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,47 (lev. s, 1H), 5,36
(lev. s, 1H), 5,08 (lev. d, 1H, J = 3,8 Hz), 4,11 (t, 2H,
J =6,3 Hz), 3,97 (lev. s. 1H), 3,85
(d, 14, J = 9,5 Hz), 3,66 - 3,57 (m, 7H), 3,49 - 3,20
(m, 7H), 1,26 (t, 6H, J = 7,0 Hz), IR (KBr) 3336, 1699,
1416, 1381, 1084, 760 cm™, FAB-ms (M+1l), 635, 493 m/e.
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Esimerkki 3
6-(3-dietyyliaminopropyyli)rebekkamysiini
DMF:88 (20 ml) lisdttiin argon-ilmakehdssi rebek-
kamysiinin (162 mg, 0,28 mmol) Jja NaH:n (7,5 mgqg,
0,31 mmol) seokseen. T&h&n liuokseen lis#ttiin 110 mg

(0,78 mmol) 3-dietyyliaminopropyylikloridia. Saatua liuos-
ta sekoitettiin ja sitd l&mmitettiin 40 °C:ssa 6 tunnin
ajan. Samanlaisella jatkok#dsittelylld kuin esimerkissa 1
saatiin 55 mg (28 %) otsikkoyhdistett&: nmr (DMSO-d;)
§ 9,28 (4, 1H, J = 7,8 Hz), 9,10 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
7,73 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 7,70 (4, 1H, J = 9,4 Hz), 7,45
(d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,642
(lev. d, 1H, J = 5,8 Hz), 5,31 (lev. s, 1H), 5,03 (lev. s,
1H), 3,95 (lev. s, 2H), 3,82 - 3,59 (m, 9H), 2,44 (m, 6H),
1,81 (m, 2H), 0,90 (t, 6H, J = 7,0 Hz), IR (KBr), 3328,
1691, 1376, 1052, 755 cm™, ms 682 (M), 653, 403, 393 m/e.
Esimerkki 4
6-(3—dietyyliaminopropyyli)rebekkamysiinihydroklo—

ridi

Kédsittelem&lld esimerkissd 3 saatua tuotetta HCl:n
etanoliliuoksella samalla tavalla kuin meneteltiin esimer-
kissd 2 saatiin otsikkoyhdiste saannon ollessa 89 $%: sp.
yli 250 °C, nmr (DMSO-d44) § 10,70 (s, 1H), 9,81 (lev. s,
1H), 9,26 (4, 1H, J = 7,1 Hz), 9,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,73 (4, 1H, J 11,4 Hz), 7,72 (4, 1H, J = 11,0 Hz), 7,43
(t, 2H, J = 7,9 Hz), 6,94 (4, 1H, J = 9,2 Hz), 5,46
(lev. s, 1H), 5,34 (lev: s, 1H), 5,06 (lev. s, 1H), 3,95
(lev. s, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,66 - 3,54 (m, 5H), 3,20
(m, 2H), 3,10 (m 4H), 2,12 (m, 2H), 1,18 (t, 6H, J =
7,2 Hz), IR (KBr) 3343, 1692, 1452, 1070, 760 cm’,
FAB-ms 683, (M+1), 507, 406 m/e.

Esimerkki 5

13-(3-dietyyliaminopropyyli )rebekkamysiini
DMF:88 (25 ml) lis&ttiin argon-ilmakehissi rebekka-
mysiinin (188 mg, 0,33 mmol) ja NaH:n (17 mg, 0,73 mmol)
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seokseen. Muutaman minuutin sekoituksen jdlkeen huoneen
ldmpbtilassa lisdttiin 3-dietyyliaminopropyylikloridia
(54 mg, 0,36 mmol) ja saatua liuosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 22 tunnin ajan. Reaktio pysdytettiin lis&d-
m#l113 10-% HCl:n vesiliuosta. Liuos tehtiin emdksiseksi
lisd8mdlld kyllastettyd NaHCO,;-liuosta ja tuotetta uutet-
tiin sitten EtOAc:11&. Orgaaninen kerros otettiin talteen,
pestiin keittosuolaliuoksella ja kuivattiin MgSO,:114&.
Liuotin haihdutettiin, ja saadulla jd&nndkselld suoritet-
tiin kromatografia-ajo neutraalissa alumiinioksidissa
(eluointi 10 % MeOH:asetonilla) ja saatiin 76 mg (34 %)
otsikkoyhdistettd: sp. 203-204 °C, nmr (DMSO-d,) & 10,67
(s, 1H), 9,28 (4, 1H, J = 8,1 Hz), 9,10 (4, 1H, J =
8,1 Hz), 7,73 (4, 1H, J 10,9 Hz), 7,71 (4, 1H, J
11,6 Hz), 7,45 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 6,94 (d, 1H, J
9,0 Hz), 5,43 (4, 1H, 5,8 Hz), 5,32 (t, 1H, J 5,2 Hz),
5,03 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,96 (m, 2H), 3,85 3,79 (m,
3H), 3,91 - 3,53 (m, 5H), 2,71 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,13
(m, 6H), IR (KBr) 3343, 1696, 1388, 1085, 760 cm™', ms 683
(M+1), 654, 506 m/e.
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Taulukko 3

Rebekkamysiinianalogien vaikutus P-388-leukemiaan

keskimaa-
5 rdinen keskimdd-
eloonjddn- rdinen pai-
annos, i.p. tiaika % non muutos,
Yhdiste mg/kg/ruiske (MST), pdivid T/C g pdivand 4
Olivomysiini 0,8 17,0 162 -2,4
10 0,4 13.5 129 -2,6
Esimerkki 1 100 13,0 124 -2.0
50 17,5 167 =2,2
25 14.0 133 -0.5
Mitomysiini C 4.8 19,0 211 -2,0
15 3,2 22,0 244 -1,5
Esimerkki 2 8.0 12,0 133 -0,4
6.0 12,5 139 -0,0
Esimerkki 4 8.0 12,5 139 -0.9
6,0 13.0 144 0.1

.....
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (Ia) mukaisten, terapeuttisesti
kayttdkelpoisten rebekkamysiinianalogien ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttidvien happoadditio- ja emdssuolojen
valmistamiseksi

(Ia)

jossa kaavassa:

n on kokonaisluku v&liltd 1-6,

A® ja A" on H tai ryhmd -(CH,),NR'R’
ja vahint&sdn joko A® tai A on -(CH,),-NR'R’,

R' ja R?’ toisistaan riippumatta valitaan ryhmést&
vety, substituoimaton ja substituoitu C,-C,-alkyyli, aral-
kyyli, jonka alkyyliosassa on 1-3 hiiliatomia, ja jonka
aryyliosa kdsittdi substituoimattoman fenyylin tai 1-3:1lla
alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni-, karboksyy-
li-, alkoksikarbonyyli- tai amino- tai mono- tai di(alempi
alkyyli)aminoryhm#lli substituoidun fenyylin, ja aryyli,
joka on valittu substituoimattomasta fenyylistd ja 1-3:1la

alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni-, amino-, mo-
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no- ja dialkyyliamino-, nitro-, karboksyyli-, alkoksikar-
bonyyli- tai syanoryhm&lld substituoidusta fenyylist3,
sills ehdolla, ettd sekd R' ja R® eivat ole aryyleji, ja R
ja R? voivat yhdessi merkitd -(CH,),- tai
(CH,),-R’-(CH,),~-ryhmd& muodostaen 5- tai 6-j4senisen ren-
kaan yhdessd N-atomin kanssa, jolloin R® on CH,, NH, O tai
S,

X on H, F, Cl, Br, C,-C,-alkyyli, OH, karboksyyli,
alkoksikarbonyyli tai alkoksi, joissa alkyyliosuuden muo-
dostaa C,-C,-alkyyli, bentsyylioksi, amino tai mono- tai
dialkyyliamino, ja

R'on Htai CH,, tunnettu siitid, etts

a) rebekkamysiini tai sen johdannainen valmistetaan
l13httaineeksi,

b) vaiheen a) ldhttaine, liuotettuna sopivaan
inerttiin liuvottimeen inertissid ilmakeh3ssi, saatetaan
reagoimaan riittdvdn m8drdn kanssa voimakasta emdstd, jol-
loin muodostuu reaktiivinen vdlituote, joka on i) rebekka-
mysiini-anioni, jonka negatiivinen varaus on asemassa 6,
tai ii) rebekkamysiini-anioni, jonka negatiivinen varaus
on asemassa 13, tai iii) rebekkamysiini-dianioni, jolla on
negatiivinen varaus sekd asemassa 6 ettd asemassa 13,

c) vaiheen b) reaktiivinen v#lituote saatetaan rea-

goimaan kaavan
L-(CH,), -NR'R?

mukaisen aminoalkyyliyhdisteen kanssa, jossa kaavassa L on
kemiallinen poistuva ryhmd ja n, R' ja R? merkitsevit
samaa kuin edelld, ja

d) ndin saatu rebekkamysiinin aminoalkyloitu
johdannainen otetaan talteen vaiheen c) seoksesta, ja

e) haluttaessa rebekkamysiinin aminoalkyloitu
johdannainen muutetaan happoadditio- tai em#dssuolakseen

tavanomaisilla menetelmilli.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettu siit3, ettd valmistetaan kaavan

2
(CH,InNR'R
)

0 N
.
H
O/ oH
HO
OH

R“0

mukainen yhdiste ja sen farmaseuttisesti hyvédksyttdva hap-
poadditio- tai emdssuola, jossa kaavassa:

n on kokonaisluku 1-6,

R' ja R’ toisistaan riippumatta valitaan ryhmdstd
vety, substituoimaton ja substituoitu C,-C,-alkyyli, aral-
kyyli, jonka alkyyliosassa on 1-3 hiiliatomia, ja jonka
aryyliosa k#sittdi substituoimattoman fenyylin tai 1-3:lla
alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni, karboksyy-
1i-, alkoksikarbonyyli- tai amino- tai mono- tai di(alem-
pi alkyyli)aminoryhm&lls substituoidun fenyylin, ja aryy-
1li, joka on valittu substituoimattomasta fenyylistad ja
1-3:11a alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni-, ami-
no-, mono- ja dialkyyliamino-, nitro-, karboksyyli-, al-
koksikarbonyyli- tai syanoryhm#lld substituoidusta fenyy-
listd, silli ehdolla, ettd sekd R! ja R? eivdt ole aryyle-
j4, R' ja R? voivat yhdess3 merkitd -(CH,),- tai
(CH,),-R>-(CH,),-ryhm8 muodostaen 5- tai 6-jdsenisen ren-
kaan yhdessd N-atomin kanssa, jolloin R’ on CH,, NH, O tai
S,
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X on H, F, Cl, Br, C,-C,-alkyyli, OH, karboksyyli,
alkoksikarbonyyli tai alkoksi, joissa alkyyliosa k#sittaa
C,-C;-alkyylin, bentsyylioksi, amino tai mono- tai dialkyy-
liamino, ja

R' on H tai CH,.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd X on H, Cl, Br, OH, OCH, tai
OCH,C,H, .

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelm#, t u n-
nettu siitd, ettd n valitaan kokonaisluvuista 1, 2 ja
3 ja R' ja R? toisistaan riippumatta ovat H, C,-C,-alkyyli
tai ryhmd -(CH,),-.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd X on Cl sekd asemassa 1 ettd ase-
massa 11.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm#, t u n-
nettu siitd, ettd n on kokonaisluku 2 tai 3, ja R!' ja
R’ ovat kumpikin C,H,.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n-

nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan

|
07/ on (CHy)n NR'R?

HO

R%O OH

mukainen yhdiste, jossa kaavassa:
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n on kokonaisluku 1-6,

R' ja R?® toisistaan riippumatta valitaan ryhmidsta
vety, substituoimaton ja substituoitu C,-C.-alkyyli, aral-
kyyli, jonka alkyyliosassa on 1-3 hiiliatomia, ja jonka
aryyliosa k&sittdd substituoimattoman fenyylin tai 1-3:1la
alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni, karboksyy-
1i~-, alkoksikarbonyyli- tai amino- tai mono- tai di(alem-
pi alkyyli)-aminoryhmdlld substituoidun fenyylin, ja aryy-
1i, joka on valittu substituoimattomasta fenyylistd ja
1-3:11a alkyyli-, alkoksi-, hydroksyyli-, halogeeni-, ami-
no-, mono- ja dialkyyliamino-, nitro-, karboksyyli-, al-
koksikarbonyyli- tai syanoryhmdlld substituoidusta fenyy-
list4, sills ehdolla, ettd sekd R' ja R? eivdt ole aryyle-
j&a, R! ja R? voivat yhdessi merkitd ryhmi& -(CH,),- tai
-(CH,),~-R*-(CH,), muodostaen 5- tai 6-jidsenisen renkaan yh-
dessa N-atomin kanssa, jolloin R’ on CH,, NH, O tai S,

X on H, F, Cl1, Br, C,-C,-alkyyli, OH, karboksyyli,
alkoksikarbonyyli tai alkoksi, joissa alkyyliosuus kdsit-
td8 C,-C,-alkyylin, bentsyylioksi, amino tai mono- tai di-
alkyyliamino, ja

R' on H tai CH,.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd R' on CH; ja X on Cl, Br, OH,
OCH, tai OCH,C,H, rengasjirjestelmén asemissa 1 ja 11.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd n on kokonaisluku 1, 2 tai 3 ja R
ja R? toisistaan riippumatta on H, C,-C;-alkyyli tai ryhm& -
(CH,),-.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd X on Cl sekd asemassa 1 ettéd
asemassa 11.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd n on kokonaisluku 2 tai 3 ja
R' ja R’ ovat kumpikin C,H;.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 6-(2-dietyyli-
aminoetyyli )rebekkamysiini-hydrokloridi.
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Patentkrav
l. F6rfarande f6r framst#llning av terapeutiskt

anvandbara rebeccamycinanaloger med formeln (Ia) och far-
maceutiskt godtagbara syraadditions- och bassalter d&rav,

(Ia)

i vilken formel:
n d8r ett heltal mellan 1-6,
A® och A" &r H eller en grupp -(CH,) NR'R?
och minst antingen A° eller A' 4r -(CH,) -NR'R?,

R' och R’ oberoende av varandra valjs bland vite, en
osubstituerad eller substituerad C,-C¢-alkyl, aralkyl, som
innehaller 1-3 kolatomer i alkyldelen och vars aryldel om-
fattar en osubstituerad fenyl eller en fenyl som substi-
tuerats med 1-3 alkyl-, alkoxi-, hydroxyl-, halogen-, kar-
boxyl-, alkoxikarbonyl- eller amino- eller mono- eller
di(ldgrealkyl)aminogrupper, och aryl, som valts bland en
osubstituerad fenyl och en fenyl som substituerats med
1-3 alkyl-, alkoxi-, hydroxyl-, halogen-, amino-, mono-
eller dialkylamino-, nitro-, karboxyl-, alkoxikarbonyl-
eller cyanogrupper, forutsatt, att badde R!' och R? icke &r
aryler, och R' och R’ tillsammans kan beteckna en -(CH,),-
eller -(CH,),-R’-(CH,),-grupp genom att bilda en 5- eller
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6-ledad ring tillsammans med N-atomen, varvid R’ &r CH,,
NH,O eller S,

X 8r H, F, Cl, Br, C,-C,-alkyl, OH, karboxyl, al-
koxikarbonyl eller alkoxi, dar alkyldelen utgdrs av C,-C;-
alkyl, bensyloxi, amino eller mono- eller dialkylamino,
och

R' 4r Heller CH,, kd4nnetecknat dirav,
att

a) rebeccamycin eller et derivat ddrav framstdlls
som utgangsémne,

b) utgangsdmnet frdn steg a), 1lést i ett lampligt
inert l8sningsmedel i en inert atmosfdr, omsdtts med en
tillrdcklig mdngd av en stark bas, varvid bildas en reak-
tiv mellanprodukt, som 4r i) en rebeccamycin-anjon med en
negativ laddning i stdllning 6, eller ii) en rebeccamycin-
anjon med en negativ laddning i stdllning 13, eller iii)
en rebeccamycin-dianjon med en negativ laddning bade i
stdllning 6 och i stdllning 13,

c) den reaktiva mellanprodukten frdn steg b) om-

sdtts med en aminoalkylfSrening med formeln
L-(CH,), -NR'R?

i vilken formel L &r en kemisk avgdende grupp och n, R' och
R’ betecknar samma som ovan, och

d) det sd erhdllna amincalkylerade derivatet av
rebeccamycin tillvaratages fran blandningen av steg c),
och

e) ifall &nskv3rt, omvandlas det aminoalkylerade
rebeccamycinderivatet till ett syraadditions- eller bas-
salt didrav medelst sedvanliga férfaranden.

2. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k @8 n n e -
tecknat didrav, att man framstdller en fdrening med
formeln
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(CHyInNR'R
|
O N0
OrQ-1
@ N N ‘
H .
O/ oH
HO
OH

R4

och ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions- eller bas-
salt ddrav, i vilken formel

n ar ett heltal mellan 1-6,

R' och R’ oberoende av varandra viljs bland vite, en
osubstituerad eller substituerad C,-C,-alkyl, aralkyl, som
innehdller 1-3 kolatomer i alkyldelen och vars aryldel
omfattar en osubstituerad fenyl eller en fenyl som substi-
tuerats med 1-3 alkyl-, alkoxi-, hydroxyl-, halogen-, kar-
boxyl-, alkoxikarbonyl- eller amino- eller mono- eller
di(lagrealkyl )aminogrupper, och aryl, som valts bland en
osubstituerad fenyl och en fenyl som substituerats med
1-3 alkyl-, alkoxi-, hydroxyl-, halogen-, amino-, mono-
eller dialkylamino-, nitro-, karboxyl-, alkoxikarbonyl-
eller cyanogrupper, f®rutsatt, att badde R' och R? icke &r
aryler, och R' och R’ tillsammans kan beteckna en -(CH,),-
eller -(CHZH-R3-(CH2h—grupp genom att bilda en 5- eller 6-
ledad ring tillsammans med N-atomen, varvid R® &r CH,, NH,
O eller S,

X 4 H, F, Cl, Br, C,-C;-alkyl, OH, karboxyl, al-
koxikarbonyl eller alkoxi, d&r alkyldelen utgtrs av C,-C,-
alkyl, bensyloxi, amino eller mono- eller dialkylamino,
och

R' 4r H eller CH,.
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3. F46rfarande enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
tecknat dsrav, att X & H, Cl, Br, OH, OCH, eller
OCH,C.H, .

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k & n n e -
tecknat darav, att n vdljs bland heltalen 1, 2 och
3 och R! och R’ oberoende av varandra #r H, C,-C,-alkyl el-
ler gruppen -(CH,),-.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k 8 n n e -
tecknat dirav, att X 4r Cl bade i stdllning 1 och i
stdllning 11.

6. Fbrfarande enligt patentkravet 5, k & n n e -
tecknat dirav, att n 4r ett heltal 2 eller 3, och R!
och R?’ badda &r C,H,.

7. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en fdrening med

formeln

H
O~_N 0

) O~
et ©
0 (CH.)- NR'RZ
HO OH 2'n

R4 OH

i vilken formel

n d4r ett heltal mellan 1-6,

R' och R’ oberoende av varandra vidljs bland vite, en
osubstituerad eller substituerad C,-C,-alkyl, aralkyl, som
innehdller 1-3 kolatomer i alkyldelen och vars aryldel
omfattar en osubstituerad fenyl eller en fenyl som sub-
stituerats med 1-3 alkyl-, alkoxi-, hydroxyl-, halogen-,
karboxyl-, alkoxikarbonyl- eller amino- eller mono- eller

di(l&grealkyl )aminogrupper, och aryl, som valts bland en
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osubstituerad fenyl och en fenyl som substituerats med
1-3 alkyl-, alkoxi-, hydroxyl-, halogen-, amino-, mono-
eller dialkylamino-, nitro-, karboxyl-, alkoxikarbonyl-
eller cyanogrupper, f®rutsatt, att bade R' och R? icke &r
aryler, och R' och R? tillsammans kan beteckna en -(CH,),-
eller —(CHZH—R?-(CHZH—grupp genom att bilda en 5- eller 6-
ledad ring tillsammans med N-atomen, varvid R’ 4r CH,, NH,
O eller S,

X 8r H, F, Cl, Br, C,-C;-alkyl, OH, karboxyl, al-
koxikarbonyl eller alkoxi, dir alkyldelen utgdrs av
C,-C,-alkyl, bensyloxi, amino eller mono- eller dialkylami-
no, och

R* &r H eller CH,.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k & n n e -
tecknat dirav, att R* 8r CH, och X &r Cl, Br, OH,
OCH; eller OCH,CiH; 1 ringsystemets stdllningar 1 och 11.

9. Foérfarande enligt patentkravet 8, k 4 nn e -
tecknat ddrav, att n &r ett heltal 1, 2 eller 3 och
R' och R’ oberoende av varandra &r H, C,-C,-alkyl eller
gruppen -(CH,),-.

10. FOrfarande enligt patentkravet 9, k & nn e -
tecknat dé&rav, att X 4r Cl bdde i stdllning 1 och i
stdllning 11.

11. F6rfarande enligt patentkravet 10, k & nn e -
tecknat d&rav, att n 8r ett heltal 2 eller 3 och R!
och R’ badda 4r C,H,.

12. Forfarande enligt patentkravet 1, k 48 nn e -
tecknat didrav, att man framstiller 6-(2-dietylami-
noetyl )rebeccamycin-hydroklorid.
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