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Bylo zjiSténo, Ze nékteré piirodni alkaloi-
dy ziskdvand z rostlin druhu Vincad rosea (Ca-
tharanthus roseus don. — alkaloidy z rodu
Catharanthus nebo Vinca) jsou ufinné pfi
1é€b& experimentdlnich nédorovych one-
mocnéni Zivofichl. Mezi tyto sloufeniny né-
leZeji leurosin (viz americky patentovy spis
¢. 3370057), vinkaleukoblastin (vinblas-
tin} — déle oznacovany jako VLB {viz ame-
ricky patentovy spis €. 3 097 137), leurofor-
min (viz belgicky patentovy spis ¢. 811 110),
leurosidin (vinrosidin) a leurokristin (d&le
oznafovany jako vinkristin (oba viz americ-
ky patentovy spis €. 3205 220), deoxy-VLB
»A“ a ,B“ [viz Tetrahedron Letters, 783
(1958)], 4- deaocetoxyvmblastln (viz americ-
ky patentovy spis &. 3954 773), 4-deacet-
oxy-3* hydroxyvmblastm (viz americky pa-
tentovy spis €. 3944 554), leurokolombin
(viz americky patentovy spis &. 3890 325)
a vinkadiolin (viz americky patentovy spis
€. 3887565). Dva z téchto alkaloidd, a to
VLB a vinkristin, jsou v soutasné dob& na
trhu jako prostredky k 1é€bé néadorovych
onemocnéni, zejména leukémii a p¥ibuznych
chorob éloveka Tyto dva komeréni alkaloi-
dy se obvykle podéavaji intravendzné.

Chemické modifikace alkaloidd z rodu
Vinca byly pon&kud omezeny ur€itymi okol-
nostmi. V prvni fadé je tfeba vzit v Gvahu,
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Ze struktura molekuly t&chto latek je ne-
obyCejné& sloZitd, a Ze je tedy velmi obtiZné
vyvinout chemické reakce, kterymi by byla
moedifikovdna jedna konkrétni funkéni sku-
pina v molekule bez ovlivnéni jinych sku-
pin. V druhé Fadé pak prichédzi v avahu sku-
teCnost, Ze z frakci ziskanych z rostiin dru-
hu Vinca rosea nebo z alkaloidli z t8chto
rostlin byly izolovdny nebo vyrobény dimer-
ni alkaloidy postradajici Zddané chemote-
rapeutické vlastnosti a stanoveni‘ jejich
strkutury vedlo k zdvéruy, Ze tyto sloudeniny
jsou tzce pribuzné s aktivnimi alkaloidy, od
nichZ se Casto li$i jen stereochemii na je-
diném uhliku. Anti-neoplastickd ad&innost
se tedy zdéla byt omezena jen na velmi spe-
cifické zdkladni struktury a v souhlase s tim
se nadéje na ziskani Géinnéj§ich 18&iv modi-
fikaci t&chto struktur zddly jen velmi malé.
Mezi asp8&3né modifikace fyz1ologlcky Gcin-
nych alkaloidé néleZi p¥iprava 6,7-dihydro-
-VLB (viz americky patentovy spis &islo
3352 868) a nahrada acetylové skupiny na
Cs4 (uhlik v poloze 4 cyklického systému
VLB — viz niZe uvedené Gislovani) vy$si al-
kanoylovou skupinou nebo nepiibuznymi
acylovyrm skupinami (viz americky paten-
tovy spis €. 3 392 173). Né&které z téchto Cs-
-derivatti ]sou schopné prodlouZit Zivot mysi
inokulovanych leukémii P1534. Jeden z t&ch-
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to Cy4-derivatli, v n8mZ je Cs-acetylova sku-
‘pina VLB nahrazena chloracetylovou skupi-
. nou, je rovn&Z uZiteCnym meziproduktem pro

pfipravu strukturné modifikovanych deriva-

td VLB, v nichZ Cs-acetylovou skupinu VLB
nahrazuje N,N-dialkylglycylovd skupina (viz
americky patentovy spis €. 3 387 001}.

Byly rovnéZ piipraveny Cs-karboxamidové
a -karboxhydrazinové derivaty VLB, vinkris-
tinu, vinkadiolinu apod., a bylo zji§téno, Ze
jsou tcinné proti nddorovym onemocnénim
“{viz belgicky patentovy spis ¢. 858 451}. Ty-
to sloudeniny jsou neobyejné zajimavé, pro-
toZe napiiklad 3-karboxamidy VLB jsou
udinndjsi proti Ridgewayovd osteogennimu
sarkomu a Gardnerovu lymfosarkomu neZ

4

samotny VLB, tedy neZ zakladni alkaloid, z
néhoZ byly odvozeny. Urfité z téchto ami-
doderivatil se co do téinnosti pfibliZuji ugin-
nosti vinkristinu proti stejnym nédortm. Je-
den z téchto amid{i, a to Cs-karboxamid 4-
-deacetyl-VLB (vindesin], je v soucasné do-
b& v klinickych zkou$kach na lidech, a zdé
se, Ze je méné neurotoxicky neZ vinkristin a
Ze je ufinny proti leukémiim, vfetn& leuké-
mil rezistentnich na vinkristin, -

V belgickém patentovém spisu €. 858 451
jsou popsdny a chranény bis-derivaty dimer-
nich slouenin z rodu Vinca spojené miist-
kem, které je moZno popsat obecnym vzor-
cem

R—NH—CHz— (CH2),—S— S—CH2—(CHz2),—NH—R ,

ve kterém R znamend zbytek dimerniho al-
kaloidu z rodu Vinca, obsahujiciho karbony-
lovou skupinu na C3, a n ma hodnotu 1 aZ
5. Bylo -zjiSténo, Ze slouCeniny této struktu-
ry jsou hlavnimi produkty reakce Cs-karbox-
amidu sloudeniny z rodu Vinca (R—N3) a
sloueniny vzorce NHz—CH2—CH2—SH, a

pPedpokladd se, Ze vznikaji oxidaci karbox- -

amidoethylmerkaptanové skupiny na Cs
vzduchem, jako je tomu u systému cystein-

" R—NH—CHz— (CH2),—X— (CH2),—CHz—NH—R ,

ve kterém o .
kaZdy ze symboll R, které mohou byt stej-
né nebo rozdilnd, predstavuje zbytek indol-

-cistin. Tato oxidace je pochopiteln& omeze-
na na tvorbu disulfidické vazby z-merkapto-
alkylamidu a neni obecné pouZitelnd k syn-
téze jinych bis-derivatd dimernich slou¢enin
z rodu Catharanthus, spojenych mistkem.

Pfedmé&tem vynédlezu je zpasob vyroby no-
vych derivatd dimernich sloufenin z rodu
Vinca spojenych milstkem [tetramery slou-
¢enin z rodu Vinca (dimery indol-dihydro-
indold1) ] obecného vzorce I,

(1)

_-dihydroindolového alkaloidu obecného vzor-
ce III, :
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kde

R! znamend hydroxylovou skupinu nebo .

acetoxyskupinu,
R? pFedstavuje methylovou skupinu,
atom vodiku nebo formylovou skupinu,
jeden ze symboli R% a R4 znamend atom
vodiku nebo hydroxyskupinu a druhy
pfedstavuje ethylovou skupinu, a R5 zna-
mend atom vodiku, nebo R4 a RS spoleéns
tvori ¢-epoxidovy kruh a R3 znamend ethy-
lovou skupinu,
X pfedstavuje siru, kyslik skupinu Se-Se,
NH, N-[(CHz2),,—CH2z—NH—R] nebo (CHz),,

p a n nezdavisle na sob& maji vZdy hodno-
tu0, 1, 2, 3nebo 4 a

m mé hodnotu 1 nebo 2,
a jejich farmaceuticky -upotiebitelnych adit-
nich soli s kyselinami, vyznaéujici se tim, Ze
se azid obecného vzorce

R6—~N3 |
ve kterém

R6 znamend zbytek indol-dihydroindolo-
vého alkaloidu obecného vzorce II, -

kde
R? znamend methylovou skupinu nebo
atom vodiku,
jeden ze symboli R® a R4 znamend hyd-
roxylovou skupinu nebo atom vodiku a
druhy predstavuje ethylovou skupinu, a
R5 znamend atom vodiku, nebo R{ a RS
spole€né tvoli e-epoxidovy kruh a R3 zna-
mend ethylovou skupinu,
nechd reagovat s diaminem nebo triaminem
obecného vzorce )

NH~—CH2— (CH2),—X'— (CHz),~CHz—NHz ,

ve kterém

X' znamend Kkyslik, siru, skupinu Se-Se,
NH, N—(CHz2),—CH2NH2, kde m m& shora
uvedeny vyznam, nebo (CHz),, kde p mé
shora uvedeny vyznam, a

n ma shora uvedeny vyznam,
-V poméru 2 mold sloufeniny obecného vzor-
ce R6—Ns na kaZdy mol diaminu shora uve-

“deného obecného vzorce v pripads, Ze X
znamend siru, skupinu Se-Se, kyslik, skupi-

nu NH nebo {CHz}, a v poméru 3 mold

slouteniny obecného vzorce R6—Nj3 ha kaZdy
mol triaminu shora uvedeného obecného
vzorce v piipadé, Ze X' znamend skupinu
N—(CHz),—CH2—NHz, nafeZ se popiipa-
dé k vyrobé sloudenin obecného vzorce I,
v nichZ R? znamend formylovou skupinu, od-
povidajici slou€enina, ve které R2 znamend
methylovou skupinu a X predstavuje kyslik,
skupinu NH, (CHz), nebo
N—[ (CH2),,—CH2—NH—R],

‘kde p a m maji shora uvedeny vyznam, oxi-

duje kyslitnikem chromovym v kyseling
octové a acetonu p¥i teplot& okolo —60°C,
nebo se ziskan4 sloufenina, ve které R2 zna-
mend atom vodiku, pop¥ipad® reformyluje
za vzniku- odpovidajici sloudeniny, v niZ R2
znamend formylovou skupinu, a ziskang
sloucenina, ve které R! znamend hydroxy-
lovou skupinu, se popiipadd acetyluje za
vzniku odpovidajici sloudeniny, ve které Rl
znamena acetoxyskupinu.
V produktu obecného vzorce
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R—NH—CH2— (CH2},—X—(CHz),—CHz—NR—R ,

zbytek R odpovidajici obecnému vzorci III
v pfipad®, Ze R! pfedstavuje acetoxyskupi-
nu, R? znamend methylovou skupinu, R3
predstavuje hydroxylovou skupinu, R¢ zna-

mend ethylovou skupinu a R atom vodiku, -

piedstavuje VLB-amid,

v pFipads, Ze R! znamend acetoxyskupinu,

R? predstavuje formylovou skupinu, R3 zna-
mend hydroxylovou skupinu, R4 p¥edstavuje
ethylovou skupinu a R% znamend atom vo-
diku, piedstavuje vinkristin-amid,
" v pFipads, Ze R! znamend acetoxyskupinu,
R? predstavuje methylovou skupinu, R3 zna-
mena
hydroxylovou skupinu a R5 znamend atom
vodiku, pfedstavuje leurosidin-amid,

v piipads, Ze Rl znamend acetoxyskupinu,
R? predstavuje methylovou skupinu, R a RS
znamenaji atomy vodiku a R4 znamend ethy-
lovou skupinu, predstavuje deoxy-VLB ,A"-
-amid,

v piipads, Ze R!, R? a R5 maji stejny vy-
znam jako k deoxy-VLB ,A“, ale R% pied-
stavuje ethylovou skupini a R4 znamend
atom vodiku, predstavuje deoxy-VLB ,B*-
-amid,

v pfipads, Ze R! znamend acetoxyskupinu,
R? predstavuje methylovou skupinu, RS zna-
mend ethylovou skupinu a R4 a RS spole&ng&
tvoFi «-epoxidovy kruh, predstavuje leuro-
sin-amid,

a v piipads, Ze oba zbytky ve vyznamu
symbolu R jsou stejné, predstavuje pfislus-
ny bis-amid.

Sloudeniny, v nichZ ve zbytku indol-dihyd-
roindolového alkaloidu ve vyznamu symbo-
lu R znamend R? atom vodiku, jsou mezipro-
dukty, které formylaci poskytnou vidy p¥i-
slu$né onkolytické &inidlo, v némZ R2 pied-
stavuje formylovou skupinu.

Mezi netoxické kyseliny pouZitelné pro
pfipravu farmaceuticky upotfebiteinych
adi¢nich soli slouenin podle vynédlezu s ky-
selinami nédleZejl anorganické kyseliny, jako
kyselina chlorovodikovd, dusitnd, fosfored-
néd, sirovd, bromovodikovd, jodovodikova,
dusité a fosforednd, jakoZ i netoxické orga-
nické kyseliny, v€etné alifatickych mono- a
dikarboxylovych kyselin, fenylsubstituova-
nych alkanovych kyselin, hydroxyalkano-
vjch a alkandiovych kyselin, aromatickych
kyselin a alifatickych a aromatickych sulfo-
novych kyselin. Mezi tyto farmaceuticky
upotiebitelné soli né4leZeji tedy napriklad
sulféty, pyrosulfaty, bisulfdty, sulfity, bisul-
fity, nitraty, fosfdty, monohydrogenfosfaty,
dihydrogenfosfaty, metafostdty, pyrofosfaty,
chloridy, bromidy, jodidy, acetéty, propioné-
ty, dekanodty, kapryléty, acylaty, formiéaty,
isobutyraty, kapronédty, heptanodty, propio-
laty, oxalaty, malonaty, sukcindty, suberaty,
sebakéty, fumaréty, male4aty, benzoéty, chlor-
benzodty, methylbenzodty, dinitrobenzodty,
hydroxybenzoédty, methoxybenzotdy, {tala-
ty, tereftaldty, benzensulfonéty, toluensul-

ethylovou skupinu, R%¢ predstavuje

fonéty, chlorbenzensulfonédty, xylensulfo-
néty, fenylacetdty, fenylpropiondty, fenyl-
butyréty, citréty, laktdty, 2-hydroxybutyra-
ty, glykolaty, soli s kyselinou jable&nou, tar-
traty, methansulfonéty, propansulfonéty,
1-naftalensulfonédty a 2-naftalensulfonaty.
Jako ilustrativni sloufeniny spadajici do
rozsahu latek podle vynélezu se uvadaii: )

bis[ 8- (VLB-C3-karboxamido Jethyljsulfid-
-disulfét,

bis[y- (4-deacetyl-4-deoxy-VLB-Cs-
-karboxamido)propyljether,

1,5-bis(4-deacetylleurosidin-Cs-karboxami-
do)pentan,

1,2-bis(leurosin-C3-karboxamido)ethan,

bis[y-(4'-deoxyleurosidin-C3-karboxamido)-
propyl]diselenid,

bis[ 8- (4‘-deoxyvinkristin-C3-karboxamido)-
ethyl]sulfiddisulfét,

bis[8-(4-deacetyl-4‘-deoxy-1-demethyl-
-1-formylleurosidin-C3-karboxamido}-
ethyl]etherdisulféat,

tris[ 8- (VLB-Cs-karboxamido)ethyl]amin,

-N!-(4-deacetyl-VLB-3-karbonyl)-N2-

-(VLB-3-karbony!l)oktamethylendiamin,
1,8-bis(4'deoxy-VLB-C3-karboxamido)-
oktan,
1,11-bis(4-deacetylvinkristin-Cs-karboxami-
do)undekan,
1,14-bis (4-deacetylleurosin-Cs-karboxamido)-
tetradekan, ' ‘
N1-(4‘-deoxyleurosidin-3-karbonyl)-N2-
-(4'-deoxy-VLB-3-karbonyl)-bis(8-amina-
ethyl)sulfid,
N1-(4-deacetylvinkristin-3-karbonyl}-
-N2-(4-deacetyl-VLB-3-karbonyl)bis-
(B-aminoethyl)ether,
N!-[4-deacetyl-VL,B-3-karbonyl)-N2-
-(4-deacetylleurosidin-3-karbonyl)-bis-
(4-aminobutyl)diselenid.

Slouteniny shora uvedeného obecného
vzorce I se pfipravuji nésledujicim syntetic-
kym postupem. Tak napfiklad p#l pouZiti
VLB jako zdkladni vychozi latky pi#i této
syntéze se postupuje nésledovné:

VLB se nechd reagovat s bezvodym hyd-
razinem v inertnim rozpou$tédle, rozpous-
t&jicim obé& tyto reakéni sloZky, jako v niZ-
§im alkanolu, v uzaviené reakéni nadobé.
Reakéni smés se obvykle zah¥ivd na teplotu
v rozmezi od 40 do 100°C po dobu od 12
do 48 hodin, b&hem kteréZto doby je reakce
prakticky ukon€ena. Produktem reakce je 4-
-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazid, protoZe
reakce s hydrazinem vede nejen ke konver-
zi esterové skupiny na C3 na hydrazinové
seskupeni, ale za z&saditych reakénich pod-
minek i k hydrolyze acetylové skupiny na
C4 na skupinu hydroxylovou. Jiné esterové
skupiny v molekule nejsou za shora uvede-
nych reakdnich podminek napadény, pouze
s tim, %e ohvykle vznikd i urtité mnoZstvi
18'-demethoxykarbonylderivitu. Hlavnim
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produktem reakce je nicméné 4-deacetyl-
-VLB-C3-karboxhydrazid. Analogick¢m zpii-
sobiem se pfipravi 4-deacetyl-Cs-karboxhyd-
razidy deoxy-VLB , A" a ,,BY, leurosidinu a
leurosinu. Taktor vzniklé karboxhydrazidy se
pak plisobenim dusitanu sodného v kyseling
prevadeéji na odpovidajici azidy. Produkt té-
to reakce se obvykle pouZivé v tom: stavu,
v jakém byl izolovan z reaké&éni smési, pro-
toZe bylo zjiSténo, Ze k dosaZeni p¥iméiené-
ho vytéZzku Z4daného bisamidu neni nutno
azid. Cistit.

Reakel 2 moll 4-deacetyl-Cs-karboxazidi
VLB, leuresidinu, deoxy-VLB , A" a ,,B", leu-
rosinu a jinych alkaleidd obeecného vzorce

10

R6—OCH3, kde RS piedstavuje zbytek shora
uvedeného obecného vzorce II (s tou vyjim-
kou, Ze R? znamend pouze methylovou sku-
pinu nebo atom vodiku}, s diaminem obec-
ného: vzorce :

NHz—CH2— (CH2),—X'— (CH2),—CH2—NHz ,

kde X' ma shora definovany v{znam, s vy-
jimkou seskupeni N—(CHz),—CHz—NHg,
za standardnich reakcénich podminek reakce
azidu a aminu, popsanych v belgickém pa-
tentovém spisu &. 858 451 pro p¥ipravu mo-
noamid® tychZ alkaloidt z rodu Vinca, se
ziskaji Zddané produkty obecného vzorce

R6—NH—CHz2— (€Hz2},—X — (CHz),—CHz—NH—RS |

které zahrnuji ty produkty podle vynalezu
odpovidajict obecnému vzorci

R—NH—CHz— (CHz),—X—CHz— (CH3),—NH—R ,

v némZ R znamend zbytek shora uvedeného
obecného vzorce I, kde Rl p¥edstavuje hyd-
roxylovou skupinu, R? znamend methylovou
skupinw a X mé& shora definovany vyznam
s vyjimkou seskupenf
N—[ (CH2);n—€H2—NH—R],

a ty produkty, v nichZ R? znamen#& atom
vodikw a zbyvajici symboly maji shora uve-
deny vyzmam, kteréZto produkty je nutno
formylovat (k zavedeni formylové skupiny
ve vyznamu symbolu R2?) za vzniku onko-
lytick{eh ¢inidel podle vynédlezu.

Pokud se k reakci nasazuje tetramin obec-
ného vzorce

NHz—CHz— (CH2) ,—X'— [CH2) ,—CH2—NHz ,

kde X' piedstavuje zbytek
N—[(CH2),—CHz—NHz2] ,

pouZivaji se 3 moly azidu na kaZdy mol tet-

raminua findlnim produktem je tri-amid
ebecnéhe vzorce:

[R6-—NH—EH2— (CHz),, JoN— (CHz2) ,,—CH2—NH—RS .

P¥i reakci vinkristinu, leureforminu nebo
jinych alkaloid@i odpovidajicich obecnému
vzorci R&—OCHs3, kde R? znamend formylo-
vou skupinu, s hydrazinem dochézi nejen
k hydrolyze Csacetoxyskupiny na Ce-hyd-
roxylovou skupinu, ale rovn#Z k. deformyla-
ci- ma N Produkt téte reakee, napiiklad: 1-
-deformyl-4-deacetylvinkristin-Cs-karbox-

hydrazid, je moZno pfevést na azid a 2 nebo
3 moly tohotor azidu pak podrobit reakei-s 1
molem aminoderivatu obecného vzorce

NHz—CHz— (CHz),—X'— (CH2),—CH2—NHz ,

ve kterém X' a n majl shora uvedeny wv§-
znam, za vzniku slouceniny obecného vzoree

R6—NH—EHz— (CH2)y—X— (CHz),—CHs—NH—RS |

kde RS mé& shora uvedeny vyznam, s tim, Ze
R? znamend pouze atom vodiku. Tuto slou-
Ceninu je pak tieba standardnim. zpfisobem

reformylovat za vzniku produktu pedle vy-
nélezu, odpovidajiciho obeecnému vzorci

]
RS —NH—CHz— (CH2),—X— (CHz2),—CHz—NH—RS |

kde R? ve zbytku R® znamend formylovou
loveu skupinu.

Alternativng je moZno ty sloueniny po-
dle vynélezu, v nichZ symbol R? ve zbytku
RS znamenéd formylovou skupinu, pripravit
oxidaci odpovidajici sloueniny, v niZ R?2
znamend methyloveu skupinu, kyslidnikem
chromovym v kyseling octové a acetonu pii
nizké teploté (—60°C). Bisamidy obsahujici
oxidovatelné skupiny (napiiklad —S—,
—3e-3e—) nejsou vhodnymi substraty pro
tento postup a je tfeba je p¥iprawovat po-

stupy popsanymi v pfedchéazejicim odstavei.
Ty slouCeniny obecného vzorce I, v nichZ
symboly R pFedstavuji dva odlisné zbytky,
se pfipravuji nasledujicim zp@sobem:
Jeden mol azidu obecného vzorce R6—Nj3
se nechd reagovat s 1 molem diaminu obec-
ného vzorce

NHz—CHz— (CHz),—X— [CHz) ,—CHz—NHz

za& vzniku poloamidw obecného vzorce



214792

i1

12

R6—NH—CHz— (CH2),—X— (CHz2),—CHz—NHg, .

V praxi obvykle vznikd poloamid jako ve-
dlej8i produkt vedle Zddaného bisamidu i
v t&ch piipadech, kdy se nechévaji reagovat
2 moly azidu s 1 molem diaminu. 1 mol to-
hoto poloamidu se pak nechd reagovat s 1
molem druhého azidu obecného vzorce
R6-—N3, v n8mZ zbytek ve vyznamu symbolu
RS je odli¥ny od zbytku jiZ pFitomného v po-
loamidu obecného vzorce

R6—NH—CHz— (CHz2),—X— (CHz),—CH2NH2

za vzniku nesymetricky substituovaného bis-
amidu. Nesymetrické amidy obsahujici dva
odli§né zbytky ve vyznamu symbold R, které
nelze pifimo syntetizovat shora popsanymi
postupy, je moZno p¥ipravit béZnou acetylaci
na C4 nebo formylaci na Ni nesymetrického
bisamidu pFipraveného shora popsanym zpi-
sobem, ktery jeSté neobsahuje jednu nebo
ob&: tyto skupiny v polohdch C4 a Ni. Zmi-
néné poloamidy maji hlavni vyuZiti jako me-
ziprodukty.

Vychozi 1atky pouZivané pfi shora popsa-
nych syntézdch se pripravuji nésledujicim
zplisobem. :

Priprava vychozich latek
4-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazid

VLB se v bezvodém ethanolu zahfivd s
nadbytkem bezvodého hydrazinu cca 18 ho-
din v uzaviené reak&ni nddob& na teplotu
zhruba 60 °C. Reak&ni nddoba se ochladi,
otevie se, jeji obsah se vyjme a t€kavé po-
dily se odpafi ve vakuu. Zbytek obsahujici
4-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazid se vyjme
methylendichloridem, methylendichloridovy
roztok se promyje vodou, odd&li se a po vy-

suSeni se methylendichlorid odpafi ve va-

kuu. Zbytek se rozpusti ve smé&si stejnych
dild chloroformu a benzenu a chromatogra-
fuje se na silikagelu. Jako elu¢ni &inidlo se
pouZivd smés benzenu, chloroformu a tri-
ethylaminu. PoCé4tetni chromatografické
frakce obsahuji nezreagované vychozi ma-
teridly spolu s 4-deacetyl-VLB vzniklym pfi

reakci jako vedlej§i produkt. Dalsi frakce

obsahuji 4-deacetyl-18'-demethoxykarbonyl-
-VLB-C3-karboxhydrazid, ktery jiZ d¥ive po-
psali Neuss a spol. v Tetrahedron Letters,
1968, 783. Nasledujici frakce, které podle
chromatografie na tenké vrstvé obsahuji 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazid, se spoji a
ve vakuu se z nich odpaff rozpoustédlo.
Pevny zbytek taje za rozkladu zhruba pfi
- 219 aZ 220 °C. ‘

Shora popsanym postupem je rovnéZ moZ-
no podrobit 4-deacetyl-VLB- reakci s hyd-
razinem za vzniku 4-deacetyl-VLB-Cs-karbox-
hydrazidu a leurokristin nebo 4-deacetylleu-
rokristin (ktery je moZno pfipravit postu-
pem podle amerického patentového spisu C.
3392 173) je moZno podrobit reakci s bez-

vodym hydrazinem v. bezvodém ethanolit za
vzniku 4-deacetyl-1-deformylleurokristin-Cs-
-karboxhydrazidu izolovaného. ve formé

“amorfniho prasku. Analogickym zplsobem
-8e pripravi rovnéZ 4-deacetyl-Cs-karboxhyd-

razidy deoxy-VLB, leurosidinu a leurosinu.
4-Deacetyl-VLB-Cs-karboxazid

V 15 ml bezvodého methanolu se rozpusti
678 mg 4-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazidu,
k roztoku se p¥ida cca 50 ml 1N vodné ky-
seliny chlorovodikové, vysledny roztok se
ochladi zhruba na 0 °C, pfidd se k nému cca
140 mg dusitanu sodného a reakCni smés
se 10 minut michd za udrZovani teploty
zhruba na 0°C. Po pfiddni dusitanu sodné-
ho se roztok tmavé &Eervenohn&d& zbarvi.
Vyslednd smeés se zalkalizuje pridavkem

_nadbytku studeného 5% vodného roztoku

hydrogenuhliitanu sodného a vodny roz-
tok se tfikrdt extrahuje methylendichlori- -
dem. 4-Deacetyl-VLB-Cs-karboxazid vznikly
pfi shora popsané reakci pfejde do methy-
lendichloridu a tato organicka vrstva se
o0ddgli. Takto ziskany methylendichloridovy
roztok 4-deacetylvinblastin-Cs-karboxazidu
se obvykle pouZivd bez dal$iho CiSténi.

Analogickym zplsobem se pfFipravi 4-de-
acetyl-Cs-karboxazidoderivaty 1-deformylvin-
kristinu, leurosidinu, 4‘-deoxy-VLB ,A“ a
,,B‘* a leurosinu.

Vyndlez ilustruji nésledujici pf¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se vS8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

Priprava 1,4-bis(4-deacetyl-VLB-C3-
-karboxamido)butanu

Postupem popsanym v piedchozi piipravé
se vyrobi 15 g 4-deacetyl-VLB-Cs-karboxazi-
du.

K roztoku 4-deacetyl-VLB-C3-karboxazidu
v methylendichloridu se prida butylendia-
min (moldrni pom&r 2:1). Po p¥idédni 75 ml
tetrahydrofuranu se reak&ni smeés za vylou-
deni pristupu svétla zhruba 16 hodin michd
pfi teploté mistnosti, pak se zfiltruje a
filtrdt se odpaii ve vakuu k suchu. Zbytek
obsahujici 1,4-bis-(4-deacetyl-VLB-C3-karbox-
amido)butan se rozpusti v methylendichlo-
ridu, roztok se promyje vodou a vysusi se.
Zbytek po odpafeni methylendichloridu se
podrobi chromatografii na silikagelu za po-
uZiti shora zmin&ného systému rozpousté-
del jako elu¢niho €inidla. Frakce, které po-
dle chromatografie na tenké vrstvé obsahu-
ji  1,4-bis-(4-deacetyl-VLB-Cs-karboxamido)-
butan, se spoji a odpa¥i se z nich rozpous-
tédlo. Ziskd se 1,3 g produktu s nésleduji-
cimi fyzikalnimi charakteristikami:
hmotnostni spektrum: m/e 808 (butylamid],

767 (methylamid);
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titrace (66% dimethylformamid): pK.' 6,6,
7,5;

IC (v, CHCI3): 1730, 1665 cm™1;

molekulovda hmotnost (osmometricky): 1195
{vypodlteno 1582).

Cast A

Shora popsanym postupem se nechd 4-
-deacetyl-VLB-C3-karboxazid reagovat s he-
xamethylendiaminem v moldrnim poméru
2:1 za vzniku 1,6-bis(4-deacetyl-VLB-C3-kar-
boxamido)hexanu s nésledujicimi fyzikalni-
mi charakteristikami:

molekuldrni spektrum: m/e 768 (St&épenim
o,3-vazby hexamethylenového zbytku vzni-
k& v podstaté N-methylvindesinovy frag-
ment);

IC (v, CHCl3): 1730 a 1660 cm™1;

titrace (66% dimethylformamid): pK, 5,27,
7,27,

molekulovd hmotnost (osmometricky v 1,2-
-dichlorethanu): 1422 (vypoCteno 1588]);

BBCNMR: 173,4 ppm (sekunddrni ‘amid);
vSechny ostatni signdly odpovidaji signa-
Im zjisténym pro vindesin a dile jsou
pfitomny signély p¥i 26,6, 29,3 a 39,0 ppm
{hexamethylenovy mistek).

VytéZek po chromatografii ¢ini 10 — 20 %.

Cast B

Za pouZiti shora popsanéhc postupu se
reakci 4-deacetyl-VLB-C3-karboxazidu s bis-
(2-aminoethyl}sulfidem v molarnim pomé-
ru 2:1 ziskd bis[g-(4-deacetyl-VLB-C3-kar-
boxamido)ethyl]sulfid s ndsledujicimi fyzi-
kdlnimi charakteristikami:

molekulovd hmotnost (osmometricky): 1646
(vypotteno 1592);
1€ (», CHCI3): 1730 a 1660 cm™1;
hmotnostni spektrum: m/e 827 (-S-methylo-
vy fragment); '

elementdrni analyza:
vypotteno:
nalezeno: -

2,00 % S;
1,75 % S;

I3CNMR: spektrum je stejné jako pro vinde-
sin s vyjimkou signdlu pfi 173,7 ppm (se-
kundédrni amid) a dalSich signald pfi 38,6
a 32,9 ppm.

VytdZek po chromatografii ¢ini 10 — 20 %.
Cast C

Shora popsanym postupem se reakci. 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxazidu s bis(g-amino-
ethyl}diselenidem v moldrnim poméru 2:1
ziskd  bis[g-(4-deacetyl-VIB-Cs-karboxami-
dojethyl]diselenid s nésledujicimi fyzikalni-
mi charakteristikami:

13CNMR: spektrum je stejné jako pro vinde-

14

sin, s tim, Ze obsahuje signél pro sekun-
dérni amid p¥i 173,6 ppm a dalsi signély
pri 39,6 a pravd8podobné pfi 38,2 ppm;
titrace (66% dimethylformamid): pKa' 5,10,
7,22;
IC (v, CHCI3): 1735 a 1670 cm™1;

hmotnostni spektrum: signdly pii 873—875

a 815—817 (isotopy "8Se a 80Se).

VytéZek po chromatografii ¢ini 10 — 20 %.

Cx

dst D

Shora popsanym postupem se reakci 4-de-
acetyl-VLB-Cs-karboxazidu s bis(g-amino-
ethyl)etherem v moldrnim pomé&ru 2:1 ziska
bis[ 8- (4-deacetyl-VLB-Cs-karboxamido]-
ethyl]ether s nésledujicimi fyzikdlnimi cha-

, rakteristikami:

IC (v, CHCl3): 1730 a 1665 cm™L;

titrace (66% dimethylformamid): pK,' 5,13,
7,21; '

hmotnostn{ spektrum: m/e 796.

~

Vytszek po chromatografii &inf 10 — 20 %.

X

dst E

Shora popsanym postupem se reakci 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxazidu s bis(y-amino-
propyljaminem v moldrnim poméru 2:1 zis-
k& bis[y-(4-deacetyl-VLB-C3s-karboxamido]-
propyljamin s nésledujicimi fyzikalnimi
charakteristikami:

molekulovd hmotnost (osmometricky): 1999
{vypotteno 1603};

titrace (66% dimethylformamid): pKa® 4,98,
7,17, 10,18;

IC (v, CHCI3): 1730 a 1660 cm™1;

I3CNMR: spektrum je stejné jako pro vin-
desin s tim, Ze obsahuje signdl pro amid
pfi 174,2 ppm a dal3i signaly pFi 39,3 a
37,0 ppm.

VytéZek po chromatografii ¢inf 10 — 20 %.

(@

ast F

Shora popsanym postupem se reakci 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxazidu s tris(g-ami-
noethyl jaminem v molarnim poméru 3:1 zis-
ka tris[B-(4-deacetyl-VLB-Cs-karboxamido]-
ethyl]amin s nasledujicimi fyzikdlnimi cha-
rakteristikami:

molekulovd hmotnost (osmometricky): 2262
(vypotteno 2354);

IC (v, CHCl3): 1730 a 1660 cm~1;

titrace (66% dimethylformamid): pK.' 5,2
a 7,25.

VytéZek po chromatografii ¢ini 10 — 20 Y%.

Analogickym postupem jako vySe se pfi-
pravi rovn&Z dalsi tetramery slouCenin z ro-
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duw Vinca, v nichZ dva dimerni indol-dihyd-
roindolové alkaloidy jsou spolu spojeny pres
Cs-karboxylovow skupinu za: vznikw bisami-
dw a dvé amidové skupiny jsow spofeny al-
kylovym Fetézcem, ktery miZe byt pHerusen
sirou, selenem, kyslikem nebo: dusikem.

Priklad 2

P¥iprava 1,4-bis(4-deacetylvinkristin-C3-kar-
boxamido)butanu

1 g 1,4-bis(4-deacetyl-VLB-C3-karboxami-
do)butanu se rozpustt v 10 ml methylendi-
chlovidu a 120 ml acetonu. Roztok se ochla-
df na —61°C, pifidajl se k n¥mu nejprve
4 ml kyseliny octové a pak se k n¥mu pii-
kape roztok 2 g kyslithnikw chromovélio: ve
2 ml vody a 10 ml kyseliny octové. Reak&ni
smés se 1,5 hodiny michd p#i teplotd cca
—60°C, nafeZ se reakce prerusi pFiddnim
14N vodného hydroxidu amonného. Vysled-
nda smés se extrahuje methylendichloridem,
methylendichioridové extrakty se odd®lf a
po vysuSeni se zbavi rozpou$tddla odpate-
nim: ve vakuw, Zbytek obsahujfef 1,4-bis(4-
-deacetylvinkristin-Cs-karboxamido)butan se
vygisti chromatografii na silikagelu za po-
uZiti smési methylendichloridu, ethylaceté-
tw & methanolw (1:1:1) jako elud¢nihe &inid-
la. Z pifsludnych frakel se ve wiyté¥kw 10
a% 20 % zi{skd vy3e popsanou reakc! vznik-
I 1,4-Bis(4-deacetylvinkristin-Cs-karboxami-
do)butan: s ndsiedujicimi fyzikalnfmi cha-
rakteristikami: .

molekulové spektrum: m/e 781 a 722, 371 a
355, 167, 154; '
IC (v, CHCl3): 1740:a 1686 cm~1.

Daldi slouCeniny obecného vzorce I, ve
kterém R? znamend formiylovow skupima, je
mo¥no pFipravit z odpovidajicich sloudenin,
v nichZ R? pifedstavuje methylovou skupinu,
oxidaci kysliénikem chromovym pFi nizké
teplot&. Alternativné je moZno pouZit postu-
pu podle piikladu 1, s tim, Ze se nanifsto
pfisludného derivdtu VLB pouZije jako vy-
chozi materidl 1-deformyl-4-deacetylvinkris-
tin-Cs-karboxazid a reakci je tfeba doplnit
reformylatnim stupngm..

Sloufeniny stiora uvedeného obecného
vzoree I, ve kterém: R! znamend acetoxysku-
pimw, se piipravuji acetylact odpovidajicich
slougenin, v nichZ R? piFedstavuje hydvoxy-
lovou skupinu, postupem, ktery popsal Harg-
rove v Lloydia, 27, 340 (1964) nebo opatr-
nou acetylact 2 mol acetanhydridu ma RaZ-
dy mol tetrameru s nésledujici chrowmato-

18

grafif sloudfcl k odstran&ni popifpads vamik-
lého produktu acetylovaného na Cs-hydro-
xylové skuping.

Pr¥iklad 3
Pfiprava soli

Sulfaty: uvedenyieli amidd se pitipravuji
tak, Ze' se piisluSny amid rozpusti v abso-
lutim ethanolu a pH wzniklého: rozteku se
2% ethanollckow kyselinou sirowou mastavi
na hednotu zhruba od 3,0 do 3;5. Analogic-
kym zplsobem se piipravuji i daldt soli,
vietn& soli s anorganickymi ionty, jako chlo-
ridd, bromidd, fosfatd, nitrétd apod., jelto¥
i sol? s organickymi ionty, jakd: benzoati,
metharnsulfondtt, maledtl, tartratd apod.

Sloueniny obecného vzorce I jsowr G&nné
proti transplantovanym naddordm: u my3f in
vivo. K prikazw téte Gfinmosti sloudenirs po-
dle vynédlezu se pouZivd postup, p¥i némz
se testovand latka aplikuje, obwykle imtra-
peritonedlng, v rdzmfcl piedem urdenych
dévkdchy,. kaZdy den po- dobu 9 a¥ 10 dnf
nebo KaZdy &tvrty dem, po inokuwlaci méddo-
rem.

V' nédsledujici tabulce I jsou uvedeny vy-
sledky pokusd, pii nich¥ byly mysi s trans-
plaritovanym Gardnerovfm lymfosaskomem
(GLS), nddorem mlé¢né Zlazy Cs3H, melano-
mem B16, leukémii P 1534 (J), leukémii ¥ 388
nebo adenokarcinomem 755 o$etfovany slou-
Cerinami obscného vzorce L. V prenim sloup-
cii této tabulky je uveden ndzev testované
sloudeniny, v druh&m sloupc? pokusiy na-
dor, v tietfm: sloupci ddvkovdni a ve &tvr-
tém sloupci procentni hednota: inhibice: rs-
tu nddoru nebo prodiouZeni doby preitd.

P¥i pouZivdni novych sloufenin obecného
vzorce I jako prostiedkld proti mdderewiym
onemocnénim savcli se @eln& pouZivéd pa-
renterdlniho zplsobu poddni, pfifemZ vg-
lrodisd je- intravenoznt aplikace, it kdyZ u
mensich savci, jako u mysi, je moiIno: po-
uZivat rovn&Z aplikaci intraperitonedlni. K
intravendzni aplikaci s& pownivajf isotemic-
ké roztoky obsahujici 1 aZ 10 mg solit allva-
loidové bdze podle vynalezu v 1 ml U¥inné
latky se aplikuji v ddvce od 0,01 do 1 mg/kg
télesné hmotnosti savce, s vihodou od 0,1
do 1 mg/kg, a to jednou nebo dvakrét t¢dng
nebo ka¥dé dva tgdny, v zéwvislosti jak na
udinnosti, tak na toxicitd héimié Ldtky. Al-
ternativni zpflisob, jak dospét k terapeutické
déwvce, je zaloZen nal plose povrchu t#la, pfi-
demZ se poddvd davka od 6,1 do 10 mg/m?
plochy povrchu téla savce, a to kaZdye¢h 7
nebo 17 dnt.
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TABULKA 1
nazev sloufeniny nédor dédvka v mg/ procentni hodnota inhibice
(kg x pocet dnll nebo prodlouZeni doby preZiti
1,6-bis (4-deacetyl-VLB-C3-kar- P 388 L,2x3 74
boxamido)hexandisulfat 0,9x3 27
bis[g- (4-deacetyl-VLB-Cs- P 388 1,2x 3 33
-karboxamido )ethyl]- 0,9x%x3 49
sulfiddisulfat 0,6 x3 34
bis[g-(4-deacetyl-VLB-Cs- 755 1,8 x3 89
-karboxamido)ethyl]- 1,2x3 31—42
diseleniddisulfat 09x%x3 21—62
0,6 x3 26—32
P 1534 (]) 1,8 x3 66
’ 1,2 %3 21
bis[g-(4-deacetyl-VLB-C3- C3H 2,9 %3 toxicka davka
-karboxamido )ethyl]- 20x3 72
diseleniddisulf4t 15%3 56
GLS 25 %3 72
2,0.x 3 57
1,5x3 29
1,4-bis(4-deacetyl-VLB-C3-kar- ‘GLS 0,4x9 40
boxamido )butandisulfat
bis[-{4-deacetyl-VLB-Cs3- P 388 1,8 x3 toxickd déavka
-karboxamidojethyl]- 1,2x3 » 85
etherdisulfat 0,9 x 3 77
0,6 x3 53
GLS 04x9 62

Pii klinickém pouZiti slou€eniny obecného
vzorce I bude oSetfujici 1éka¥ podavat ucfin-
nou latku podle vyndlezu zpodatku stejnou
cestou, ve stejnych nosnych latkgch a prav-
d&podobné i proti stejnym typdm nédord,
jako se pouZivaji vinkristin nebo VLB. Pii
odchylkdch v davkovani by mé&l byt brédn
zFetel na rozdil ve vy3i ddvek zjistény pii
pokusech na experimentdlnich néddorech u
mysi, pfiCemZ hladina d4dvek sloufenin obec-
ného vzorce I je obecné srovnatelnd s dav-

kovénim pouZivanym p¥i aplikaci vinkristi-
nu a VLB proti nddortim citliviym na jednu
nebo ob& tyto sloufeniny. P¥i klinickych
testech, stejné jako v pfipad& jinych pro-
stfedkdl plsobicich proti nddorfim, je treba
vénovat zvlaStni pozornost ucinku onkoly-
tickych slou€enin obecného vzorce I proti
deseti ,,signdlnim’ nddorim uvedenym na
strané 266 v publikaci ,,The Design of Cli-
nical Trials in Cancer Therapy" (ed. Sta-
quet, Futura Publishing Company, 1973).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby dimernich sloucenin in-
dol-dihydroindolovych derivatd z rodu Vin-
ca, spojenych mistkem, obecného vzorce I,

R—NH—CHz2— (CH2),—X— (CHz),—CH2—NH—R ,

ve kterém
kaZdy ze symboll R, které mohou byt stej-
né nebo rozdilné, znamena zbytek indol-di-

(1),
hydroindolového alkaloidu obecného vzorce
111,
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C--
1
0 (111)
kde P a n nezavisle na sob8 maji vidy hod-
R! znamend hydroxylovou skupinu nebo natu 0, 1, 2, 3 nebo 4 a
acetoxyskupinu, - m ma heodnotu 1 nebo 2, a jejich farma-
R? pFedstavuje methylovou skupinu, atom ceuticky upeotfebitelnych adi€nich soll s ky-
vadiku nebo fermylovou skupinu, selinami, vyznalujiel se tim, Ze se azid¢ o-
jeden ze symbol@i R3 a R4 znamend atom becného vzorce
vodiku nebo hydroxyskupinu a druhy pted-
stavuje ethylovou skupinu, a RS znamena 4 R6—N3
atom vodiku, nebo R4 a R5 spoletns tvoki
m-epoxidovy kruh a RS zmamenéd ethyloveu ve kterém
skupinu, R6 znamena zbytek indol-dihydreindalevé-
X pfedstavuje siru, kyslik, skupinu Se-Se, ho alkaloidu obecného vzorce 11,

NH, N-[(CH2)y,—CH2—NH—R] nebo (CHz),,
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kde

R2 znamend methylovou skupinu nebo
atom vodiku,

jeden ze symbold R3 a R znamené hyd-
roxylovou skupinu nebo atom vodiku a dru-
hy predstavuje ethylovou skupinu, a R5zna-
mend atom vodiku, nebo R? a R® spolené
tvori a-epoxidovy kruh a R3 znamend ethy-
lovou skupinu, neché reagovat s diaminem
nebo triaminem obecného vzorce

NHz—CHz2— [CH2),—X‘— (CHz),—CH2—NH?

ve kterém

X' znamend Kkyslik, siru, skupinu Se-Se,
NH, N-(CH2),—CH2—NH;z, kde m mé sho-
ra uvedeny vyznam, nebo (CHz),, kde p ma
shora uvedeny vyznam, a

n ma shora uvedeny vyznam, v poméru
2 mol sloudeniny obecného vzorce R6—Ns3
na kaZdy mol diaminu shora uvedeného o-
becného vzorce v pfipads, Ze X' znamend
siru, skupinu Se-Se, kyslik, skupinu NH ne-
bo {CHz), a v poméru 3 mol slouceniny o-
becného vzorce R6—Ns3 na kaZdy mol triami-
nu shora uvedeného obecného vzorce v p¥i-
pads, Ze X' znamend skupinu

N—(CHz2),—CH2—NHz,

nateZ se popiipads, k vyrobé sloufenin, v
nichZ R? znamend formylovou skupinu, od-
povidajici sloufenina, ve které R? znamend
methylovou skupinu a X predstavuje kyslik,
skupinu NH, (CHz), nebo

‘ N—[ (CHz},,—CH2—NH—R],
kde p a m maji shora uvedeny vyznam, oxi-
duje kysliénikem chromovym v kyselin& oc-
tové a acetonu p¥i teploté okolo —60 °C, ne-
bo se ziskand sloudenina, ve které R2? zna-

mend atom vodiku, popfipadé reformyluje
za vzniku odpovidajici slougeniny, v niZ R2
znamend formylovou skupinu, a ziskand
sloutenina, ve které R! znamend hydroxylo-
vou skupinu, se popfipadé acetyluje za vzni-
ku odpovidajici sloufeniny, ve které R! zna-
mend acetoxyskupinu, naceZ se ziskana slou-
¢enina popiipad& prevede na svoji farma-
ceuticky upotiebitelnou aditni stl s kyse-
linou. .

2. Zpisob podle bodu 1 k vyrob& bis[g-

- (4-deacetyl-VLB-C3-karboxamido }ethyl]-

diselenidu, vyznadujici se tim, Ze se nechd
reagovat 4-deacetyl-VLB-C3-karboxazid s bis-
(8-aminoethyl)diselenidem v moldarnim po-
méru 2:1.

3. Zptlisob podle bodu 1 k vyrob& bis[g-
-(4-deacetyl-VLB-C3-karboxamido)ethyl]-
etheru, vyznacujici se tim, Ze se 4-deacetyl-
-VLB-C3-karboxazid nechd reagovat s bis-
(8-aminoethyl)etherem v moldrnim poméru
2:1. '

4, Zptsob podle bodu 1 k vyrobé& 1,6-bis-
- (4-deacetyl-VLB-C3-karboxamido)hexanu,
vyznacujici se tim, Ze se 4-deacetyl-VLB-C3-
-karboxazid neché reagovat s hexamethylen-
diaminem v molarnim poméru 2:1.

5. Zptisob podle bodu 1 k vyrobé& 1,4-bis-
-(4-deacetyl-VLB-C3-karboxamido )butanu,
vyznalujici se tim, Ze se 4-deacetyl-VLB-
-C3-karboxazid nechd reagovat s butylen-
diaminem v moladrnim poméru 2:1.

6. Zplsob podle bodu 1 k vyrobé& bis[g-
-(4-deacetyl-VLB-C3-karboxamido Jethyl]-
sulfidu, vyznacujici se tim, Ze se 4-deace-
tyl-VLB-C3-karboxazid necha reagovat s bis-
(2-aminoethyl)sulfidem v moldrnim poméru
2:1,
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