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Keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdis- Uppfinningen avser fdreningar med formeln

teits, I, vari R' betecknar vidte eller ligre alk-

yl; R? betecknar heteroaryl; och R’ och R’

OuW_N betecknar sjalvstindigt vdte eller lagre

alkyl; och farmaceutiskt godtagbara salter

R‘< 7 av dessa. Dessa féreningar #8r anvindbara
AN / R? som kemoterapeutiska &mnen.

k/\ NRJR‘

jossa R' tarkoittaa vetys tai alempaa al-
kyylid; R? tarkoittaa heteroaryylid; ja R’
ja R' tarkoittavat itsendisesti vetya tai
alempaa alkyyli&; ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttivid suoloja. N&ms yhdis-
teet ovat kdyttbkelpoisia kemoterapeutti-

sina aineina.
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1,3—diokso—6—(3—metyy1iaminopropyyli)—1,2,3,6—tetrahydro—
4-(3-tienyyli)pyrrolo[3,4-clkarbatsoli ja sen suolat seki

naiden kayttd ja farmaseuttinen koostumus

Esilla oleva keksint® koskee uutta pyrrolo-
karbatsolijohdannaista ja sen suoloja, niitid sisaltaviaa
farmaseuttista koostumusta ja niiden kayttsi farmaseut-
tisten koostumusten valmistuksessa ja pahanlaatuisten sai-
rauksien hoidossa.

Erityisemmin eris esilla olevan keksinnén
nadkdkohta koskee yhdistettd, djoka on 1,3-diokso-6- (3-
metyyliaminopropyyli)—1,2,3,6—tetrahydro—4—(3—tienyyli)—
pyrrolo[3, 4-clkarbatsoli ja jolla on kaava I

NN

jossa R? on 3-tienyyli ja R! on metyyli,
ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

Toisen ndkdkohdan mukaan keksintd koskee farma-
seuttista koostumusta, joka on tarkoitettu pahanlaatuisten
sairauksien hoitamiseen ja joka sis&dltas terapeuttisesti
tehokkaan méd&drén kaavan I mukaista yhdistetti tai sen far-
maseuttisesti hyvéksyttdvdsa suolaa yhdessid vahintain yhden
farmaseuttisesti hyvaksyttdvin tayteaineen kanssa. Lisiksi
keksintd koskee kaavan I mukaisen vyhdisteen tai sen
farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn suolan kayttsd tallaisen
farmaseuttisen koostumuksen valmistuksessa.

Erdan muun n&kokohdan mukaan keksint® koskee
kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavan suolan kidyttdd pahanlaatuisten sairauksien,

erityisesti pienisoluisen keuhkosydvan, paksusuolisydvin
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ja munuais- ja eturauhastuumorien hoitamisessa, Jjolloin
t3llaista hoitoa tarvitsevalle nisakkddlle, erityisesti
ihmiselle, annetaan terapeuttisesti tehokas annos kaavan I
mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolaa.

Patenttijulkaisussa EP-A-0 362 695 esitetaan 4-
fenyyli- Jja (substituoitu fenyyli)-1,3-diokso-1,2,3, 6~
tetrahydropyrrolo(3,4-clkarbatsoleja, joilla on proteinaa-
sikinaasi-C aktiivisuutta. Patenttijulkaisussa DE-A-40 34
687 esitetaan samankaltaisia yhdisteita, joilla kuitenkin
on kasvaintenvastaista aktiivisuutta.

"Mahdollinen" tai "mahdollisesti" tarkoittaa, etta
seuraavaksi kuvattu tapahtuma tai olosuhde voi tai ei voi
esiintya, ja ettd selitys kasittdd tapaukset, joissa mai-
nittu tapahtuma tai olosuhde esiintyy ja tapaukset, joissa
se el esiinny.

"FParmaseuttisesti hyvaksyttava suola" voi olla
miki tahansa suola, joka on johdettu epdorgaanisesta tai
orgaanisesta haposta. Termi "farmaseuttisesti hyvaksyttava
anioni" viittaa t&llaisten happoadditiosuolojen anionei-
hin. Suola ja/tai anioni on wvalittu, jotta se ei olisi
biologisesti tai muuten ei-toivottu.

Anionit on johdettu epdorgaanisista hapoista,
kuten kloorivetyhaposta, bromivetyhaposta, rikkihaposta
(jolloin syntyy sulfaatti- ja bisulfaattisuoloja),
typpihaposta, fosforihaposta ja vastaavista, Jja orgaa-
nisista hapoista, kuten etikkahaposta, propionihaposta,
glykolihaposta, palorypalehaposta, oksaalihaposta, omena-
haposta, malonihaposta, meripihkahaposta, maleiinihaposta,
fumaarihaposta, viinihaposta, sitruunahaposta, bentsoe-
haposta, kanelihaposta, mantelihaposta, metaanisulfoniha-
posta, etaanisulfonihaposta, salisyylihaposta, p-toluee-
nisulfonihaposta ja vastaavista.

Termi "hoito" tai "hoitaminen” tarkoittaa mitd ta-

hansa sairauden hoitamista nisidkkddlla, mukaan lukien:
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(i) sairauden ennalta ehkdisy, so. aikaansaadaan
ettéd sairauden kliiniset oireet eivdt kehity;

(ii) sailrauden estéminen, so. estetiidn kliinisia
oireita kehittymidstd; ja/tai

(ii) sairauden lievittaminen, so. aikaansaadaan
ettd kliiniset oireet taantuvat.

Termi "tehokas annos" tarkoittaa annosta, joka on
riittavd aikaansaamaan hoidettavan sairaustilan hoidon.
Tama vaihtelee riippuen potilaasta, sairaudesta ja annet-
tavasta hoidosta.

Termit "liuotin", "inertti orgaaninen liuotin" Jja
"inertti liuotin" tarkoittavat liuotinta, joka on inertti
reaktion yhteydessad kuvatuissa olosuhteissa [kisittden
esimerkiksi bentseenin, tolueenin, asetonitriilin, tetra-
hydrofuraanin ("THF"), dimetyyliformamidin ("DMF"), kloro-
formin, metyleenikloridin (tai dikloorimetaanin), dietyy-
lieetterin, metanolin, pyridiinin ja vastaavat]. Ellei
muuta sanota, esilld olevaan keksintédn liittyvissd reak-
tioissa kaytetyt liuottimet ovat inerttejsi, orgaanisia
liuvottimia.

Termi "q.s." tarkoittaa ettd lis&dta&dn maiara, joka
on riittava, Jjotta saavuttaisiin mainittu funktio, esim.
tuomaan liuos haluttuun tilavuuteen (sb. 100 %).

Ellei muuta sanota, t&dssid kuvatut reaktiot tapah-
tuvat ilmakehé&n paineessa lamp®dtilavalilly 5 - 100 oC
(edullisesti 10 - 50 °C; edullisimmin "huoneen" tai "ympa-~
ristén" lampétilassa, esim. 20'°C). Lisdksi, ellei muuta
sanota, reaktioajat ja -olosuhteet on tarkoitettu olemaan
suuntaa antavia, esim. ne tapahtuvat noin ilmakehdn pai-
neessa lampotilavalilla noin 5 °C - noin 100 °C (edulli-
sesti noin 10 °C - noin 50 °C; edullisimmin noin 20 °C) ai-
kavalilla noin 1 - noin 10 tuntia (edullisesti noin 5 tun-
tia). Esimerkeissd ilmoitetut parametrit on tarkoitettu

olemaan tarkkoja, el suuntaa antavia.
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Tassa kuvattujen vyhdisteiden ja valituotteiden
eristaminen voidaan suorittaa, nain haluttaessa, milla
tahansa sopivalla erotus- tai puhdistusmenetelmdlla kuten
esimerkiksi suodattamalla, uuttamalla, kiteyttam&lla, pyl-
vaskromatografialla, ohutkerroskromatografialla tai paksu-
kerroskromatografialla tai n&iden menetelmien yhdis-
telmalla. Erityisten sopivien erotus- Jja eristysmenetel-
mien kuvaus voidaan 16ytdd Jjadljempédnad olevista esimer-
keistd. Kuitenkin voidaan tietysti k&yttda muita vastaavia
erotus- tai eristamismenetelmi&.

Kaavan I mukainen vyhdiste voidaan valmistaa seu-
raavalla, reaktiokaavioon 1 viittaavalla menettelylla.

Reaktiokaaviossa 1 R' on vety, R; on metyyli, R? on
3-tienyyli, R® on vety, R' on metyyli ja Y on amino-
suojaryhmd.

Kaavan I mukainen N,N-dimetyyliaminometyyli-indoli
on kaupallisesti saatavissa Aldrich Chemical Companysta,
Milwaukee, WI.
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Kuten on kuvattu reaktiokaaviossa 1, vaiheessa 1,
kaavan 1 mukainen N,N-dimetyyliaminometyyli-indoli muute-
taan kaavan 2 mukaiseksi fosfoniumsuolaksi kayttaen
menetelmid, joka on kuvattu julkaisussa Canadian J. Chem.,
Vol. 51, s. 792 (1973).

Kaavan 1 mukainen vyhdiste, N,N-dimetyyliamino-
metyyli-indoli, liuotetaan proottiseen liuottimeen, edul-
lisesti metanoliin, Jja saatetaan reagoimaan metyylijo-
didiylimadrin kanssa lampotilassa 10 - 50 °C (edullisesti
25 oC) 1 - 10 tuntia (edullisesti 3 tuntia). Noin 1 mooli-
ekvivalentti trifenyylifosfiinia polaarisessa liuvot-—
timessa (edullisesti dimetyyliformamidissa) lisataan
tuotteeseen, ja seosta pidetdan 100 - 150 °C:ssa, edulli-
sesti refluksointilampotilassa, 6 - 24 tuntia, edullisesti
16 tuntia. Kun reaktio on oleellisesti mennyt loppuun,
kaavan 2 mukainen fosfoniumsuola eristet&an Jja puhdis-
tetaan tavanomaisin menetelmin, edullisesti kiteyttam&lla.

Kuten on kuvattu reaktiokaaviossa 1, vaiheessa 2,
kaavan 2 mukainen fosfoniumsuola saatetaan reagoimaan
kaavan R°CHO mukaisen tiofeeni-3-karboksialdehydin kanssa
emiksen lasna ollessa, jolloin saadaan kaavan 3 mukainen
vinyyli-indoli.

Kaavan 2 mukainen fosfoniumsuola liuotetaan polaa-
riseen, aproottiseen liuottimeen (edullisesti DMSO:iin) Jja
saatetaan reagoimaan kaavan R°’CHO mukaisen aldehydin
kanssa estetyn emaksen (edullisesti) 1,8-diatsabisyklo-
[5.4.0]undek-7-eenin) lasnd ollessa. Reaktio suoritetaan
20 - 100 °C:ssa (edullisesti 80 °C:ssa) noin kahden tunnin
aikana, minkd 7jalkeen seosta sekoitetaan noin 20 °C:ssa
6 - 48 tuntia (edullisesti noin 16 tuntia). Kun reaktio on
oleellisesti mennyt loppuun, kaavan 3 mukainen vinyyli-
indoli eristet&an ja puhdistetaan tavanomaisin menetelmin,

edullisesti silikageelikromatografialla tai kiteyttamalla.
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Kuten on kuvattu reaktiokaaviossa 1, vaiheessa 3,
kaavan 3 mukainen vinyyli-indoli saatetaan reagoimaan
1-jodi-3-(t-butyyli)difenyylisilyylioksipropaanin kanssa
ja suojaus poistetaan, jolloin saadaan kaavan 4 mukainen
N-hydroksipropyylivinyyli-indoli.

Kaavan 3 mukainen vinyyli-indoli liuotetaan polaa-
riseen, aproottiseen liuottimeen (edullisesti DMF:in) Jja
kdsitellddan alkalimetallihydridilld esimerkiksi kalium-
hydridilld tai natriumhydridilld (edullisesti kalium-
hydridilla) lampotilassa 0 - 50 °C (edullisesti 25 °C).
Kun reaktio on kestdnyt 5 minuuttia - 3 tuntia
(edullisesti 15 minuuttia), 1l-jodi-3-(t-butyyli)difenyyli-
silyylioksipropaani lis&atdé&n ja reaktioseosta sekoitetaan
samassa lampotilassa 1 - 24 tuntia (edullisesti noin 16
tuntia). Kun reaktio on oleellisesti mennyt loppuun, si-
lyylisuojattu yhdiste eristetadan ja puhdistetaan tavanom-
aisin menetelmin, edullisesti silikageelikromatografialla.
Silyyliryhm& poistetaan kdsittelemdlla tetrabutyyliammoni-
umfluoridilla tai pyridiini-fluorivetyhapolla tetrahydro-
furaanissa tai dimetoksietaanissa 20 - 30 °C:ssa 1 - 12
tuntia (edullisesti kahden tunnin ajan). Kaavan 4 mukainen
N-hydroksipropyylivinyyli-indoli puhdistetaan edullisesti
silikageelikromatografialla.

Kuten on kuvattu reaktiokaaviossa 1, wvaiheessa 4,
kaavan 4 mukaisen yhdisteen hydroksiryhmd muutetaan
suojatuksi aminoryhmidksi kaavan 5 mukaisen yhdisteen
saamiseksi. .

Kaavan 4 mukainen alkoholi 1liuotetaan metyleeni-
kloridiin ja kasitelldadn estetyllad emdkselld (esimerkiksi
2,6-1lutidiinilla tai 2,4,6-kollidiinilla, edullisesti 2, 6-

lutidiinilla), seka trifluorimetaanisulfonihappoanhydri-
dilla léampodtilassa -10 - 20 °oC (edullisesti 0 °C), 15
minuutin - 1 tunnin aikana (edullisesti 30 minuuttia).

Tuote saatetaan sitten reagoimaan ylimd&ran kanssa kaavan

R’R’NH mukaista metyyliamiinia lampotilassa 0 - 40 °C
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(edullisesti 25 °C), noin kolmen tunnin aikana, minka
jalkeen annetaan reagoida noin 0 °C:ssa 6 - 24 tuntia
(edullisesti 12 tuntia). Kun reaktio on oleellisesti men-
nyt loppuun, vinyyliamiini eristet&dn ja joko puhdistetaan
tavanomaisin menetelmin, edullisesti silikageelikromato-
grafialla, tai se kaytetddn suoraan seuraavassa reak-
tiossa.

Syntynyt valituoteamiini on primd&rinen amiini Jja
se suojataan liuottamalla se tertiiddriseen emdkseen
(edullisesti pyridiiniin) Ja saattamalla se reagoimaan
trifluorietikkahappoanhydridin kanssa 5 minuutin - 4 tun-
nin ajan (edullisesti 30 minuuttia) lampédtilassa noin
25 oC. Kun reaktio on oleellisesti mennyt loppuun, kaavan
5 mukainen vinyylitrifluoriasetamidoyhdiste eristetdidn ja
puhdistetaan tavanomaisin menetelmin, edullisesti silika-
geelikromatografialla.

Kuten on kuvattu reaktiokaaviossa 1, vaiheessa 5,
kaavan 5 mukainen suojattu vinyylitrifluoriasetamidoyh-
diste muutetaan kaavan I mukaiseksi vyhdisteeksi saatta-
malla se reagoimaan maleiini-imidin kanssa.

Kaavan 5 mukainen suojattu vinyyliamiini liuote-
taan aromaattiseen hiilivetyyn (edullisesti tolueeniin) Jja
refiuksoidaan vhdessd 2 - 3 mooliekvivalentin (edullisesti
2 mooliekvivalentin) kanssa maleiini-imidia 6 - 24 tuntia
(edullisesti 16 tuntia). Kun reaktio on oleellisesti men-
nyt loppuun, Diels—~Alder -addukti eristetddn ja puhdiste-
taan, edullisesti silikageelikromatografialla. Tama adduk-
ti Jliuotetaan inerttiin liuottimeen (esim. bentseeniin,
tolueeniin, metyleenikloridiin, edullisesti bentseeniin)

ja kasitell&an yhdess& 2 - 3 mooliekvivalentin (edullises-

ti 2 mooliekvivalentin) kanssa diklooridisyaanibentso-
kinonia l&mpodtilassa 20 - 50 °C (edullisesti 25 oC), 15
minuutin - 3 tunnin ajan (edullisesti 30 minuuttia). Kun
reaktio on oleellisesti mennyt loppuun, syntynyt

karbatsoli eristet&dn tavanomaisin menetelmin. Suojaryhmé
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Y poistetaan. Suojaryhmédn poistaminen voi tapahtua sininsa
tunnetuin menetelmin. Jos esim. trifluoriasetaattisuoja-
ryhma on 1ldsnd, karbatsoli k&sitellddn epdorgaanisella
emdksella (natriumhydroksidilla, kaliumhydroksidilla ja
vastaavilla, edullisesti natriumhydroksidilla) proottises-
sa liuottimessa (esim. esim metanolissa, etanolissa tai
niiden seoksessa), sita sekoitetaan tetrahydrofuraanin
kanssa noin 15 minuutin ajan noin 25 °C:ssa trifluo-
riasetaattisuojaryhman lohkaisemiseksi. Vaihtoehtoisesti,
jos amiini on suojattu t-BOC-ryhmalli, suojaryhma
poistetaan kdsittelem&lld hapolla. Syntynyt kaavan I
mukainen pyrrolokarbatsoli eristetdidn ja puhdistetaan,
edullisesti silikageelikromatografialla.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan muuttaa vastaa-
viksi happoadditiosuoloiksi. Muuttaminen suoritetaan ki-
sittelemdlld sita stokiometriselld mddrdlls vastaavaa hap-
poa, kuten kloorivetyhapolla (esim. 3 mooliekvivalentilla
trihydrokloridisuolan muodostamiseksi). Tyypillisesti va-
paa emds liuotetaan polaariseen, orgaaniseen liuottimeen,
kuten metanoliin tai etanoliin, ja happo lisitian vedesss,
metanolissa tai etanolissa. Lampodtila pidet&dan valilla 0 -
50 oC. Vastaava suola saostuu spontaanisti tai se voidaan
saostaa liuoksesta vahemm&n polaarisen liuottimen avulla.

Kaavan I mukaisen yhdisteen happoadditiosuolat
voidaan hajottaa vastaavaksi vapaaksi emidkseksi kdsittele-
mdlla niitd sopivan emdksen ylimdardlla, kuten ammoni-
akilla tai natriumvetykarbonaatilla, tyypillisesti
vesipitoisen liuottimen 1l&dsnd ollessa, Jja lampotilassa
vdlillad 0 - 50 °C. Vapaa emdsmuoto eristet#an tavanomaisin
menetelmin, kuten uuttamalla orgaanisella liuottimella.

Keksinnén mukainen yhdiste on proteinaasikinaasi C
—-inhibiittori ja se on kayttokelpoinen kemoterapeuttisena
aineena hoidettaessa nisakkditd, erityisesti ihmisii,
joilla on erilaisia pahanlaatuisia sairauksia, kuten

pienisoluinen  keuhkosyépa, paksusuolisyopd, rintasyoé-
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10

padtuumoreita, Jjoita vastaavat MCS7-, MDA-MB-435- ja MDA-N-
solulinjat, ja PKA- yliekspressoivia tuumoreita, kuten ne,
joita vastaa CHO/PK-¢.

In vitro -aktiivisuus proteinaasikinaasi C -inhi-
bitiolle maaritet&sn kvantitatiivisesti mittaamalla **P:n
sisdllyttaminen yh}ZP ATP:sta synteettisiin peptidisubst-
raatteihin.

In vivo -aktiivisuus kemoterapeuttisilla aineilla,
erityisesti pahanlaatuisten sairauksien hoidossa, mdarite-
taan tuumori-inhibitiokokeilla, esimeriksi kuten ovat ku-
vanneet Maneckjee et al., Jjulkaisussa Proc. Natl. Acad.
Sci. USAa, Vol 89, 1169 - 1173 (helmikuu 1992). Kokeen
muunnelmia voidaan suorittaa, esim. kayttamalla HT-29
paksusuolisydpdsoluja, SCLC H82 -soluja, CHO/PK-B- IJa
CHO/PKC~-g-soluja.

Seuraavissa koe-esimerkeissd 1 - 3 esitetdan
edelld mainituissa kokeissa saadut tulokset.

Koe—-esimerkki 1

Aktiivisuuden in vitro -maaritys kayttden protei-
naasikinaasi C -inhibitiokoetta.

Proteinaasikinaasi C (PKC) -inhibitioaktiivisuus
miiritetaan kvantitatiivisesti mittaamalla **P:n sisdllyt-
taminen v—”P ATP:sta synteettisiin peptidisubstraat-
teihin. Inhibitiopotentiaali mitataan k&yttden PKC:n Bl -
isotsyymia rotan aivoista ja synteettistd peptidisubs-
traattia ala-lys—-arg-arg-arg-leu-ser-ser—-leu-arg-ala.

Reaktioseokseen, jossa on 25 mM Tris-HCl, pH 7,5,
2,5 mM Mg (NO3)z, 1,0 mM EGTA, 20 pM substraattia, 1 pg/ml
fosfatidyyliseriinia (PS), 5 x 10"® M diasyyliglysero-
1i(di-C8) ja 50 uM ATP, lisatdan v->P ATP (>5000 Ci/mmol)
aiheuttamaan noin 10° CPM reaktiota kohti ja 0,08 ug/ml
PKC 50 pl:n tilavuuden astiaa kohti. Koe suoritetaan ilman
testiyhdistettd tai sen kanssa, lis&ttynd eri vakevyyksi-
nad. Viiden minuutin inkubaatioajan j&dlkeen huoneenlampdtti-

lassa reaktio lopetetaan lisdamdlla 0,2 V 50-%:ista TCA-
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livosta. 30 pl:n tilavuus kustakin astiasta (kontrolli ja
testiyhdiste) laitetan Whatman P-81 ioninvaihtokromatogra-
fiapaperille, ja *?p:n sisdllyttaminen lasketaan sitten
Beckman LS 5000 nestetuikelaskurilla. 5 x 10° M di-C8:11a
ja 1 npg/ml fosfatidyyliseriinilla aktivoidun PKC:n

prosentuaalinen inhibitio mdaritet&dan kaavalla:

% inhibitio = 1,0 -[(niyte CPM-perus CPM) / (kokonais CPM-
perus CPM)] x 100

Ja middritetd&n 50 %:n inhibition saavuttamiseksi
tarvittava konsentraatio.

Keksinnén mukainen yhdiste on aktiivinen pro-
teinaasi C -inhibiittori testattaessa talli menetelmalls;
l,3—diokso—6—(3—metyyliaminopropyyli)—1,2,3,6—tetrahydro—
4-(3-tienyyli)pyrrolo[3,4-clkarbatsolin ICsy -arvo on 30
nM.

Koe-esimerkki 2

Aktiivisuuden in vivo -md&ritys kiyttden pieniso-
luisen keuhkosyévdn ksenograftikoetta.

Tdma& menetelmd on muunnelma menetelmdastd, jonka
ovat kuvanneet Maneckjee et al., julkaisussa Proc. Natl.
Acad. Sci. UsA, Vol 89, 1169 - 1173 (helmikuu 1992).

H82 pienisoluisen kehkosyovan soluja (SCLC)
sulatetaan jadhdytetystd varastosta ja niitid kasvatetaan
RPMI:ssd. Ennen injektiota solut trypsinoidaan, lasketaan
ja suspendoidaan uudelleen PBS:solubilisoitu perusmembraa-
ni valmisteeseen (Matrigel®) (1:2) konsentraationa 5 x 10°
tai 1,5 x 10° soluja/ml. Naaraspuolisisa, kateenkorvatto-
mia, karvattomia hiiri&d, 4 - 5 viikon ik&isia (Harlan
Sprague Dawley) saavat 200 R/hiiri siteily& p&ivaa ennen
koetta, ja niille annetaan 0,2 ml SCLC/hiiri ihonalaisena
injektiona kylkeen (konsentraatiot 1 x 10° tai 3 x 10°
SCLC -soluja/hiiri. Ryhmdt, joissa on 30 hiirti, hoidetaan

vatsaontelonsisaisesti kerran padivassa tutkittavalla
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vhdisteelld konsentraationa 10 mg/kg (solubilisoituneena
DMSO:iin Jja laimennettuna lopulliseen liuotinkonsentraa-
ticon 20 % DMSO:a PBRS:ss&d). Hoito aloitetaan kaksi tuntia
kokeen alkamisen jdlkeen ja jatkuu 45 paivaa. Liuottimella
hoidettuja ja hoitamattomia hiiri& k&ytetadn kontrollina.
Statistinen analyysi: Fisherin tarkkaa testia
[Kendall M., Stuart A., The Advanced Theory of Statistics,
Vol. 2 (MacMillan Pub. Co. N. Y., 1979)] kdytetdan ver-
taillessa tuumorien esiintymissuhteita ryhmien v&lilla.
Mann Whitney U -testid [Hollander N., Wolfe D. A

parametric Statistical Methods (John Wiley and Sons, Inc.,

., Non-

N. Y., 1973)] kaytetadn vertaillessa eliinj&damisaikoja ja
logaritmista sija -testia [Kalbfleisch J. D., Prentice R.
L., The Statistical Analysis of Failure Time Data (John
Wiley and Sons, Inc., N. Y., 1980)] kaytetdédn vertaillessa
missa ajassa kukin tuumori saavuttaa 2000 mm>: n
tilavuuden.

Keksinnoén mukainen yhdiste inhiboi tuumorin kasvua
testattaessa t&alld menetelmdlla.

Koe-esimerkki 3

Aktiivisuuden in vivo -mddritys kdyttaden paksusuo-
lisyodvan ksenograftikoetta.

Seuraamalla koe-esimerkin 2 mukaista menetelmdd ja
korvaamalla H82 pienisoluisen keuhkosydvan solut HT-29
paksusuolisydpdsoluilla, kasvatettuina konsentraatioon 5 x
10° soluja/ml ja annettuna konsentraationa 1 X 10°
soluja/hiiri madritetdan aktivisuus paksusuolisydpaad
vastaan.

Keksinnoén mukainen yhdiste inhiboi tuumorin kasvua
testattaessa tdlléd menetelmallad.

Kaavan I mukainen yhdiste annetaan terapeuttisesti
tehokkaalla annostuksella, esim. annoksena, Jjoka on riit-
tivia hoitamaan edelld kuvattuja sairaustiloja. Keksinnén
mukainen vyhdiste Jja sen farmaseuttisesti hyvdksyttéavat

suolat voidaan antaa milld tahansa menetelmalld, joka on
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hyvaksytty aineille, jotka palvelevat samoja hyo-
tynakdkohtia.

Vaikka keksinndn mukaisen yhdisteen ihmisille
annettavat annokset on vield optimoitava, paivittdinen
annos on yleensa noin 0,1 - 20,0 mg/kg ruumiinpainoa edul-
lisesti noin 0,5 - 10,0 mg/kg ruumiinpainoa, ja edullisim-
min noin 1,0 - 5,0 mg/kg ruumiinpainoa. Siten annettaessa
70 kg painavalle henkilélle, annostusvidli olisi noin 7,0 -
1400 mg vuorokautta kohti, edullisesti noin 35,0 - 700 mg
vuorokautta kohti, ja edullisimmin noin 70 - 350 mg vuoro-
kautta kohti. Annettavan aktiivisen yhdisteen mdira riip-
puu tietysti kohteesta ja hoidettavasta sairaudesta, tau-
din vakavuudesta, antotavasta ja -ohjelmasta ja madriavian
l88kérin harkinnasta.

Kdytettdessa keksinndn mukaista yhdistettid hoidet-
taessa edelld mainittuja tiloja voidaan kayttiad mita ta-
hansa farmaseuttisesti hyvaksyttdvdd antotapaa. Kaavan I
mukainen yhdiste voidaan antaa Jjoko sellaisinaan tai
yhdessa  farmaseuttisesti  hyvaksyttdvien tayteaineiden
kanssa, kdsittden kiinte&dt, puolikiintedt, nestemiiset tai
aerosoliantomuodot, kuten tabletit, kapselit, Jjauheet,
nesteet, suspensiot, perdpuikot, aerosolit tai vaastaavat.
Kaavan I mukainen yhdiste voidaan myds antaa viivastetylla
tai kontrolloidulla vapautuksella varustettujen
koostumusten muodossa, k&sittden depootti-injektiot, os-
moottiset pumput, pillerit, transdermaaliset (mukaan lu-
kien elektronisiirtoQ) laastarit ja vastaavat, yhdisteen
pidennettyad antoa varten etukdteen mairatylla tavalla,
edullisesti yksikkoannoksina, jotka ovat sopivat tarkkojen
annosten yksittdistd antoa varten. Koostumukset kidsittavat
tyypillisesti tavanomaisen farmaseuttisen kantajan tai
tayteaineen ja kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdn suolan. Lisdksi na&mi koostumuk-
set voivat ké&sittdd muita ld&kinn&llisia aineita, farma-

seuttisia aineita, kantajia, apuaineita Jjne., kuten moni-
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ladkeaineen resistanssia vastustavia aineita.

Yleensd, riippuen suunnitellusta antotavasta, far-
maseuttisesti hyvdksyttédvat koostumukset sisdltavidt noin
0,1 - 90 paino-%, edullisesti noin 0,5 - 50 paino-% kaavan
I mukaista vyhdistettda tai sen suolaa, Jjolloin loppuocsa
koostuu sopivista farmaseuttisista tayteaineista, kanta-
jista jne.

Edullinen antotapa edelld kuvattuja olosuhteita
varten on suun kautta, kayttden tavancmaista p&aivittaista
annosta, Jjota voidaan saatidd riippuen sairausasteesta.
Tallaista suun kautta tapahtuvaa antoa varten muodostetaan
farmaseuttsisesti hyvaksyttava, myrkytdon koostumus sisdl-
lyttamalla mitd& tahansa tavanomaisesti kaytettavad téayte-
ainetta, kuten mannitolia, laktoosia, tarkkelystd, magne-
siumstearaattia, natriumsakkarinaattia, talkkia, selluloo-
saa, natriumkroskaramelloosia, glukoosia, gelatiinia, sak-
karoosia, magnesiumkarbonaattia ja wvastaavia. T&dllaiset
koostumukset wvoivat olla liuosten, suspensioiden, tablet-
tien, dispergoivien tablettien, pillereiden, kapseleiden,
jauheiden, viivastetylld vapautuksella varustettujen koos-
tumusten Jja vastaavien muodossa.

Koostumukset ovat edullisesti pillerin tai
tabletiﬁ muodossa Jja koostumus sis&ltda siten yhdessa
aktiivisen aineosan kanssa laimentimen, kuten laktoosi,
sakkaroosi, dikalsiumfosfaatti Jja vastaavat; voiteluai-
neen, kuten magnesiumstearaatti tai vastaava; ja sideai-
neen, kuten téarkkelys, akasiakumi, polyvinyylipyrrolidoni,
gelatiini, selluloosa ja niiden johdannaiset ja vastaavat.

Nestemdiset farmaseuttisesti annettavat koostumuk-
set voidaan esimerkiksi valmistaa liuottamalla, dispergoi-
malla jne.. edelld mddritelty aktiivinen yhdiste ja mahdol-
liset farmaseuttiset apuaineet kantajaan, kuten esimerkisi
veteen, suolaliuokseen, dekstroosin vesiliuokseen, glyse-
roliin, etanoliin ja wvastaaviin, Jjolloin muodostuu liuos

tal suspensio. Haluttaessa voi annettava farmaseuttinen



10

15

20

25

30

35

111258

15

koostumus myos sisdltdd pienisda maaria myrkyttomid apuai-
neita, kuten kostutusaineita, emulgointiaineita tai liu-
koisuutta parantavia aineita, pH-puskuriaineita ja vastaa-
via, esimerkiksi natriumasetaattia, natriumsitraattia,
syklodekstriinijohdannaisia, sorbitaanimonolauraattia,
trietanoliamiiniasetaattia, trietanoliamiinioleaattia jne.
Varsinaiset menetelmidt tallaisten antomuotojen valmistami-
seksi ovat tunnettuja tai ilmeisid alan ammattimiehille;
esimerkiksi katso Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 15th
Edition, 1975. Anettava koostumus tai formulaatio sisiltai
joka tapauksessa tietyn miaran vaikuttavaa yhdistettd m&as-
rdnd, joka lievittd&d hoidettavan sairauden oireita.

Voidaan valmistaa antomuotoja, jotka sisaltiaviat
0,005 - 95 % vaikuttavaa yhdistetts, loppuosan koostuessa
myrkyttoémésta kantajasta.

Suun kautta tapahtuvaa antoa varten muodostetaan
farmaseuttisesti hyvéksyttdva, myrkytén koostumus sisal-
lyttamalla mita tahansa tavanomaisesti kaytettavaa
tdyteainetta, kuten esimerkiksi farmaseuttista laatua
olevaa mannitolia, laktoosia, tdrkkelysts, talkkia,
selluloosajohdannaisia, natriumkroskaramelloosia, glukoo-
sia, sakkaroosia, magnesiumkarbonaattia, natriumsakkari-
naattia, talkkia ja vastaavia. Tallaiset koostumukset voi-
vat olla liuosten, suspensioiden, tablettien, kapseleiden,
jauheiden, viivastetylld vapautuksella varustettujen koos-

tumusten Jja vastaavien muodossa. Tallaiset koostumukset

voivat sis&altaa 0,01 - 95 ¢ vaikuttavaa yhdistetts,
edullisesti 0,1 - 50 %.
Kiinte&ata antomuotoa varten liuokset tai

suspensiot esimerkiksi propyleenikarbonaatissa, kasvisdl-
jyssé tai triglyserideissd, kapseloidaan edullisesti gela-
tiinikapseleihin. T&llaiset diesteriliuokset ja niiden
valmistamista Ja kapseloimista kuvataan US-patenteissa
4 328 245; 4 409 239 ja 4 410 545. Nestemdista antomuotoa
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varten liuos esimerkiksi polyetyleeniglykolissa voidaan
laimentaa tarpeellisella maaralla farmaseuttisesti
hyvaksyttavalld nestemdiselld kantajalla esim. vedella,
jotta se olisi helposti mitattavissa antoa varten.

Vaihtoehtoisesti, nestemdiset tai pucolikiinteat
antomuodot voidaan valmistaa liuottamalla tai dispergoi-
malla vaikuttava yhdiste tai suola kasvis6ljyihin, glyko-
leihin, triglyserideihin, propyleeniglykoliestereihin
(esim. propyleenikarbonaattiin) ja vastaaviin ja kapseloi-
malla nami liuokset tai suspensiot koviin tai pehmeisiin
gelatiinikapselikuoriin.

Muita kayttokelpoisia koostumuksia ovat ne, jotka
on kuvattu US-patenteissa Re. 28 819 ja 4 358 603.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolella tapahtuvalle an-
nolle on yleensid tunnusomaista injektio, joko ihonalainen,
lihaksensisidinen tai suonensisdinen. Injektiot voidaan
valmistaa tavanomaiseen tapaan, Jjoko nestemdisind liuok-
sina tai suspensioina, kiintein& muotoina, Jjotka sopivat
liuotettavaksi tai suspendoitavaksi nesteeseen ennen in-
jektiota, tai emulsioina. Sopivia tayteaineita ovat esi-
merkiksi vesi, suolaliuos, dekstroosi, glyseroli, etanoli
tai vastaavat. Lisdksi voi annettava farmaseuttinen koos-
tumus, niin haluttaessa, myds sisdltda pienid maaria myr—
kyttomia apuaineita, kuten kostutus- tail emulgointiainei-
ta, pH-puskuriaineita, liukoisuutta parantavia aineita ja
vastaavia, kuten esimerkiksi natriumasetaattia, sorbitaa—
nimonolauraattia, trietanoliamiinioleaattia syklodekstrii-
neja jne. Hiljattain kuvattu menetelm& ruuansulatuskanavan
ulkopuolella tapahtuvalle annolle kayttaa hyvaksi hidaste-
tulla tai viivastetyllid vapautuksella varustettua implan-
taatiota siten, ettd yllapidetdidn vakioannostus. Ks. esim.
US-patentti 3 710 795.

Tallaisissa ruuansulatuskanavan ulkopuolella
annettavissa kostumuksissa olevan vaikuttavan yhdisteen

prosenttimaard riippuu hyvin paljon sen suhteellisesta
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luonteesta, seka yhdisteen aktiivisuudesta Jja kohteen
tarpeista. Kuitenkin, aktiivisen aineosan prosenttimidrii
valilla 0,01 - 10 % liuoksessa ovat kayttoékelpoisia, ja ne
ovat korkeampia jos koostumus on kiinted, joka sitten
laimennetaan edelld mainituiksi prosenttimaariksi.
Edullisesti koostumus sis&ltaa 0,2 - 2 % aktiivista
ainetta liuoksessa.

Nendaliuoksia, joissa on vaikuttavaa yhdistettd yk-
sin tai yhdessa muiden farmaseuttisesti hyvidksyttavien
tdyteaineiden kanssa, voidaan myds antaa.

Koostumuksia, joissa on vaikuttavaa yhdistettd tai
suolaa, voidaan my®¢s antaa hengitystiehyeihin aerosolina
tai liuoksena nebulisaattoria varten, tai mikrohienona
jauheena insufflaatiota varten, yksin tai yhdessa inertin
kantajan, kuten laktoosin kanssa. T&llaisessa tapauksessa
koostumuksen hiukkasilla on l&pimitta, Jjoka on pienempi
kuin 50 pm, edullisesti pienempi kuin 10 um mikronia.

Seuraavat valmistukset Jja esimerkit annetaan,
jotta alan ammattimiehet selvemmin ymmdrtdisiviat IJa
sovellettaisivat esilld olevaa keksintodd. Niitd ei pitdisi
tulkita keksinnén piiriad rajoittavaksi, vaan lahinnad sita
kuvaaviksi ja edustaviksi.

Esimerkki 1

Kaavan 2 mukaisen yhdisteen valmistus,

jossa R' on vety

Livos, jossa oli 2-N,N-dimetyyliaminometyyli-indo-
lia (5,4 g) (Acta. Chim. Acad. Sci. Hung., Vol 34, s. 439
(1962) 40 ml:ssa metanolia, sekoitettiin metyylijodidin
(15 ml) kanssa ja jatettiin kolmeksi tunniksi. Haihdutta-
malla liuotin saatiin lasi, johon lisdttiin trifenyylifos-
fiinia (11,6 g) Jja dimetyyliformamidia (DMF) (100 ml).
Seosta refluksoitiin yon yli, suurin osa DMF:sta tislat-
tiin pois alennetussa paineessa ja Jjaannds trituroitiin
benseenin (75 ml) kanssa. Muodostuneet kiteet suodatettiin

pois, pestiin pienelld benseenimddralld ja kuivattiin va-
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kuumissa, jolloin saatiin indoli-2-metyylitrifenyylifosfo-
niumjodidia (10,4 qg).

Esimerkki 2

Kaavan 3 mukaisen yhdisteen valmistus,

jossa R' on vety ja R? on 3-tienyyli

Liuokseen, Jjossa oli 1,04 g indoli-2-metyylitrife-
nyylifosfoniumjodidia 60 ml:ssa dimetyylisulfcksidia, 1i-
sdttiin 175 pl tiofeeni-3-karboksialdehydia sek&d 250 pl
1,8-diatsabisyklo[5.4.0]lundek-7-eenia. Seosota sekoitet-
tiin typen alla 40 °C:ssa tunnin ajan, sitten 80 °C:ssa
kaksi tuntia Jja lopuksi sitd sekoitettiin yon yli
20 oC:ssa. Seos kaadettiin veteen Jja uutettiin dietyyli-
eetterilla. Orgaaninen kerros kuivattiin, liuotin poistet-
tiin alennetussa paineessa ja Jjdannds puhdistettiin ki-
teyttamalld metanolista. 2-[2-(3-tienyyli)vinyyli]lindolin
saanto oli 200 mg (44 %).

Esimerkki 3

Kaavan 4 mukaisen yhdisteen valmistus,

jossa R' on vety Jja R? on 3~-tienyyli

Liuvos, jossa oli 2-[2-(3-tienyyli)vinyylilindolia
(200 mg), liuotettiin 3 ml:aan dimetyyliformamidia Jja
kdsiteltiin 40 mg:lla kaliumhydridia 25 °C:ssa 15
minuuttia. 1-jodi-3-(t-butyylidifenyylisilyylioksi)propaa-
nia (500 mg) 1lisattiin Jja reaktioseosta sekoitettiin yon
yli 25 oC:ssa. Kun seos oli Jjaettu dietyylieetterin ja
veden wvalilla, orgaaninen kerros kuivattiin, ja liuotin
poistettiin alennetussa paineessa. Jaanndés puhdistettiin
preparatiivisella TLC:11& silikageelilld (eluoimalla 5:1
heksaani/EtOAc-seoksella). 1-[3-(t-butyylidifenyylisilyy-
lioksi)propyyli]-2-[2-(3-tienyyli)vinyyli]indolin saanto
oli 330 mg (71 %).

Materiaali liuvotettiin 2 ml:aan tetrahydrofuraania
ja sita kasiteltiin 2 ml:1la 1 M tetrabutyyliammoniumfluo-
ridiliuosta 25 °C:ssa kaksi tuntia. Kun seos o0li jaettu

dietyylieetterin ja veden valilla, orgaaninen kerros kui-
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vattiin Jja liuotin poistettiin alennetussa paineessa.
Jéannos puhdistettiin preparatiivisella TLC:11l&4 silikagee-
1illa (eluoimalla 2:1 heksaani/EtOAc-seoksella), Jjolloin
saatiin 121 mg 1-(3-hydroksipropyyli)-2-[2-(3-tienyy-
li)vinyyli]lindolia (68 %).

Esimerkki 4

Kaavan 5 mukaisen yhdisteen valmistus,

jossa R' on vety, R* on 3-tienyyli, R® on vety ja R
on metyyli

Liuos, Jjossa oli 1-(3~hydroksipropyyli)-2-[2-(3-
tienyyli)vinyylilindolia (121 mg) 3 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, k&siteltiin 120 pl:1lla 2,6-lutidiinia ja jaahdy-
tettiin 0 °C:seen. Trifluorimetaanisulfonihappoanhydridia
(100 pnl) 1lis&dttiin ja kun seosta oli sekoitettu 30
minuuttia 1lisdttiin 5 ml 40-%:ista metyyliamiinin vesi-
livosta Jja reaktioseosta sekoitettiin kolme tuntia
25 °C:ssa. Kun seosta oli sekoitettu wvield 12 tuntia
0 °C:ssa, reaktioseos jaettiin metyleenikloridin ja veden
valillda, orgaaninen kerros kuivattiin, 3ja liuotin pois-
tettiin alennetussa paineessa. Preparatiivisella TLC:1l&
silikageelilld (eluoimalla 10-%:isella metanoli/metyleeni-
kloridi-seoksella) saatiin 83 mg 1-[3-(metyyliami-
no)propyyli)-2-[{2-(3~tienyyli)vinyyli]indolia (67 %). T&ama
tuote liuotettiin 3 ml:aan metyleenikloridia, Jjossa oli
150 pl pyridiinia, Jja trifluorietikkahappoanhydridia (40
ul) lisattiin. 30 minuutin kuluttua seos jaettiin
dietyylieetterin ja natiiumvetykarbonaatin vesiliuoksen
valilla, orgaaninen kerros kuivattiin, Jja liuotin poistet-
tiin alennetussa paineessa. Preparatiivisella TLC:11&
silikageelillda (eluoimalla 3:1 heksaani/EtOAc-seoksella)
saatiin 80 mg 1-[3-(N-metyylitrifluorimetyyliasetamido]-
propyyli)-2-[2-(3-tienyyli)vinyylilindolia (73 %).
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Esimerkki 5

Kaavan I mukaisen yhdisteen valmistus,

jossa R' on vety, R® on 3-tienyyli, R’ on vety ja R*
on metyyli

Liuos, Jjossa oli 1-[3-(N-metyylitrifluorimetyyli-
asetamido]propyyli)-2-[2-(3~-tienyyli)vinyyli]indolia (80
mg) 2 ml:ssa tolueenia, kdsiteltiin 40 mg:1lla maleiini-
imidia. Kun seosta oli refluksoitu yon yli, liuotin pois-
tettiin alennetussa paineessa ja jaannds puhdistettiin
preparatiivisella TLC:113 silikageelilld, jolloin saatiin
20 mg Diels-Alder -adduktia (20 %).

'H NMR (CDCl3): 7,96 (m, 1H), 7,35 - 7,15 (m, 4H),
7,13 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,13 (t, 2H),
3,73 (m, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,12 (m, 2H), 3,06 (s, 3H),
2,02 (t, 2 H).

Tamd materiaali liuotettiin 3 ml:aan bentseenia ja
kdsiteltiin 20 mg:lla diklooridisyaanibentsokinonia (DDQ) .
20 minuutin kuluttua lisattiin vield 10 mg DDQ:ta. 10 mi-
nuutin kuluttua reaktioseos laitettiin preparatiiviselle
TLC-levylle ja eluoitiin 2:1 heksaani/EtOAc-seoksella.
Talla tavalla saatiin 18 mg 1,3-diokso-6-(N-metyylitri-
fluorimetyyliasetamido)-1,2,3, 6-tetrahydro-4-(3-tienyyli)-
pyrrolo[3,4—é]karbatsolia keltaisena wvaahtona.

Tama tuote liuotettiin 4 ml:aan 1:1 MeOH/THF-
seosta ja 1 ml 1 M natriumhydroksidiliuosta lisdattiin. Kun
seosta  oli sekoitettu 15 minuuttia, se Jaettiin
metyleenikloridin Ja veden wvdlilla. Orgaaninen kerros
erotettiin ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa.
Jaanndksen preparatiivisella TLC:11& (eluoimalla 10~
%:isella metanoli/metyleenikloridi-seoksella) saatiin 15
mg 1,3-diokso-6-(3-metyyliaminopropyyli)-1,2,3,6-tetrahyd-
ro-4-(3-tienyyli)pyrrolo[3,4~clkarbatsolia.

'"H NMR (de-DMSO): 8,96 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,95
(m, 1H), 7,74 (d, 1H) 7,62 (m, 3H), 7,35 (t, 1H), 4,59 (t,
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2H), 2,55 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,97 (t, 2 H). HRMS las-
kettu Cy2Hi9N302S:11e 389,1197; saatu 389,1198.

Esimerkki 6

Tam& esimerkki kuvaa edustavan, suun kautta annet-
tavan farmaseuttisen koostumuksen valmistamista, Jjoka si-
saltda kaavan I mukaista wvaikuttavaa vyhdistetta, 1,3-
diokso~-6-(3-metyyliaminopropyyli)-1,2,3, 6-tetrahydro-4-(3-
tienyyli)pyrrolo[3,4-clkarbatsolia.

Aineosat madra/tabletti, mg
Vaikuttava yhdiste 200
Laktoosi, spraykuivattu 148
Magnesiumstearaatti 2

Edelld mainitut aineosat sekoitetaan ja laitetaan
kovakuorisiin gelatiinikapseleihin.

Esimerkki 7

Tama esimerkki kuvaa toisen edustavan, suun kautta
annettavan farmaseuttisen koostumuksen valmistamista, joka
sisaltaa kaavan I mukaista wvaikuttavaa yhdistettd, 1,3-
diokso-6-(3-metyyliaminopropyyli)-1,2,3, 6-tetrahydro-4-(3-
tienyyli)pyrrolo([3,4-c]karbatsolia.

Aineosat madrd/tabletti, mg
Vaikuttava yhdiste 400
Maissitdrkkelys 50
Laktoosi 145
Magnesiumstearaatti 5

Edelld mainitut aineosat sekoitetaan huolellisesti
ja puristetaan yksittédisuratableteiksi.

Esimerkki 8

Tamd esimerkki kuvaa edustavan, suun kautta annet-
tavan farmaseuttisen koostumuksen valmistamista, joka si-
saltasd kaavan I mukaista vaikuttavaa vyhdistetta, 1,3-
diokso-6-(3-metyyliaminopropyyli)-1,2,3, 6-tetrahydro-4-(3-
tienyyli)pyrrolo{3,4-clkarbatsolia.

Valmistetaan suun kautta annettava suspensio,

jolla on seuraava koostumus:
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Aineosat maara
Vaikuttava yhdiste 1,0 g
Fumaarihappo 0,5 g
Natriumkloridi 2,0 g
Metyyliparabeeni 0,1 g
Granuloitu sokeri 25,5 g
Sorbitoli (70-%:inen liuos) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
Makuaine 0,035 ml
Variaine 0,5 mg
Tislattu vesi g.s. 100 ml

Esimerkki 9

Tama esimerkki kuvaa edustavan, suun kautta annet-
tavan farmaseuttisen koostumuksen valmistamista, joka si-
saltaa kaavan I mnmukaista vaikuttavaa vyhdistetta, 1, 3-
diokso-6- (3-metyyliaminopropyyli)-1,2,3, 6-tetrahydro-4-(3-
tienyyli)pyrrolo[3,4-clkarbatsolia.

Valmistetaan injektoitava valmiste, joka on pusku-

roitu pH-arvoon 7,4 ja jolla on seuraava koostumus:

Aineosat maarad
Vaikuttava vyhdiste 0,2 g
Natriumasetaattipuskuriliuos (0,4 M) 2,0 ml
HC1 (1 N) g.s. pH 7,4
Vesi (tislattu, steriili) g.s. 20 ml

Esimerkki 10

Tdma esimerkki kuvaa edustavan, suun kautta annet-
tavan farmaseuttisen koostumuksen valmistamista, joka si-
saltaa kaavan I mukaista vaikuttavaa vyhdistetta, 1,3-
diokso-6- (3-metyyliaminopropyyli)-1,2, 3, 6-tetrahydro-4- (3~
tienyyli)pyrrolo[3,4-clkarbatsolia.

Valmistetaan perapuikko, joka painaa yhteensa 2,5

g ja jolla on seuraava koostumus:
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Vaikuttava yhdiste 500 mg
Witepsol H-15 loppuosa

(" tyydytetyn kasvirasvahapon triglyseridej&; tuotetta
valmistaa Riches-Nelson, Inc., New York, N. Y.).

Vaikkakin esilla oleva keksintd on kuvattu viitaen
sen tiettyihin suoritusmuotoihin, alan ammattimiehet ym-
martavat ettd siihen voidaan tehdd erilaisia muunnelmia ja
ekvivalentteja voidaan korvata poikkeamatta keksinnén to-
dellisesta hengestd ja piiristd. Lisdksi voidaan suorittaa
useita muunnelmia tietyn tilanteen, materiaalin, ainekoos-
tumuksen, menetelmdn, menetelmdvaiheen tai menetelmiavai-
heiden soveltamiseksi esilld olevan keksinndén pdamddr&an,
henkeen ja piiriin. Kaikki t&dllaiset muunnelmat tarkoite-
taan sisdllytettaviksi tdhdan liitettyjen patenttivaatius-

ten piiriin.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, joka on 1,3-diokso-6-(3-metyyliamino-
propyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-4-(3-tienyyli)pyrrolo(3,4-
clkarbatsoli ja jolla on kaava I

H
O\N
O

N / R? (I)

e

jossa R? on 3-tienyyli ja R? on metyyli,
ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

2. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka on tarkoitettu
pahanlaatuisten sairauksien hoitamiseen, tunnettu

siitd, ettd se kasittdd patenttivaatimuksen 1 mukaisen

yhdisteen tai suolan Jja farmaseuttisesti hyvaksyttavan
tdyteaineen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen tai
suolan kdyttd farmaseuttisten koostumusten valmistuksessa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen vyhdisteen tai
suolan kayttd pahanlaatuisten sairauksien, erityisesti
pienisoluisen kehkosydvéan, paksusuolisydvan ja munuais- ja

eturauhastuumorien hoitamisessa.
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Patentkrav
1. Foérening som &r 1,3-dioxo-6-(3-metylamino-

propyl)-1,2,3,6-tetrahydro-4-(3-tienyl)pyrrolo[3,4-clkar-
bazol och har formeln I

H
Q N
0O
H\\\// / R2 (1)
N

N~

vari R? 4r 3-tienyl och R! 4r metyl,
samt farmaceutiskt godtagbara salter d&rav.

2. Farmaceutisk komposition som d4r avsedd for skoé-
tande av maligna sjukdomar, k d nne t e c knad da-
rav, att den omfattar foreningen eller ett salt enligt pa-
tentkrav 1 och ett farmaceutiskt godtagbart fyllmedel.

3. Anvédndning av foreningen eller ett salt enligt
patentkrav 1 vid framst&dllning av en farmaceutisk komposi-
tion.

4. Anvéandning av foreningen eller ett salt enligt
patentkrav 1 vid skdétande av maligna sjukdomar, skarskilt
smacellig lungkancer, tjocktarmkancer och njur- och

prostatatumdrer.
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