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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych tiokolchicyny o ogblnym wzo-
rze 1, w kté6rym R; oznacza nizszg grupe alki-
lomerkapto, — a Ry oznacza reszte alifatyczne-
go kwasu karboksylowego 0o 6 lub wiecej ato-
mach wegla albo reszte ewentualnie podstawio-
nego aromatycznego kwasu karboksylowego..

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku no-
we pochodne o wzorze 1 otrzymuje sig, gdy
pochodng dezacetylokolchicyny o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R; posiada wyzej podane zna-
czenie, wprowadza sie w reakcje ze zdolng do
reakcji pochodng alifatycznego kwasu karboksy-
lowego o 6 lub wiecej atomach wegla lub
v ewentualnie podstawionym kwasem karboksy-
lowym i produkt reakcji oczyszcza sie zna-
nymi metodami przede wszystkim chromatogra-
ficznie lub przez krystalizacje albo w przy-
padku, gdy zwigzek nie krystalizuje, poddaje
eie go suszeniu ze stanu zamrozenia.

Sposéb przeprowadza sie zasadniczo naste-
pujaco:

Amine o ogélnym wzorze 2 rozpuszcza sie na
przyklad w pirydynie, dodaje sie 1,2 — 15
réwnowaznika chlorku kwasowego i pozosta-
wia na 24 — 48 godzin w ciemno$ci w tem-
peraturze 20°C. Roztwér reakcyjny. rozecieficza
sie chlorkiem metylenu, przemywa doktadnie:
pozcieficzonym kwasem solnym i rozcieficzonym
lugiem sodowym, po czym odparowuje sie.
Pozostaly surowy produkt oczyszcza sie przez
krystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika
lub mieszaniny rozpuszczalnikéw, jak na przy-
klad benzenu i eteru albo chromatograficznie
na tlenku glinowym. Niekrystalizujace pochod-
ne rozpuszcza sie na przykiad w benzenie i roz-
twér benzenowy poddaje suszeniu przez zamra-
%anie, przy czym otrzymuje sie zwigzki w sta-
nie stalym bezpostaciowym. Nowe pachodne
o wzorze 1 s3 w temperaturze pokojowej sta- .



tymi, krystalicznymi lub bezpostaciowymi sub-
stancjami. Rozpusrezaja sie one latwo w wiek-
sz08ci organicznych’ fozpuszezalnikéw, jak na
przyklad w chloroformie, chiorku metylenu
i anilszych alkanolach, s3 jelnak trudno roz-
puszczalne w eterze 1 eterze naftowym, a nie-
rozpuszczalne w wodzie. W widmie podczerwieni
wykazuja typowe dla amidéw kwasowych pas-
ma absorb¢yjne przy okoto 1670 — 1675-! cm
(w chlorku metylenu). Sprawdza sie je na
czysto§é chromatografia bibulowa. Wymienione
‘pochadne tiokolchicyny posiadajg wyraZne dzia-
tanie hamujgce w procesie podzialu jadra ko-
mérkowego. Sprawdza sie je im vitro na kul-
turach fibroplastéw. W stezeniach 10-%% — 10~
moga one cala mitoze we wczesnej metafazie
calkowicie zatrzymaé. W stezeniach 5 — 10 ra-
zy mniejszych powodujg one w 50 procentach
zahamowanie wzrostu wszystkich kultur komér-
kowych. Do préb in vivo stosuje sie dofwiad-
czalne nowotwory u myszy, a mianowicie
w pierwszym rzedzie do$wiadczalne nowotwory
Ehrlicha. Pojedyficze dawki, ktére sg dobrze
znoszone bez ubocznych objawéw moga w cza-
sie 20 — 40 godzin catkowicie zahamowaé po-
dzial komérki. Stale stosowanie dobrze uzgod-
nionych dawek powoduje wyraZne zahamowanie
wzrostu do§wiadczalnych nowotworéw Ehrlicha
i réwniez miesaka 37 u myszy. Czas zycia my-
szy, ktérym zaszczepiono bialaczke 1210 moze
byé czesciowo przediuzony o 100%e.

. W dawkach leczniczych 1/2 — 2 mg/kg po-
dawanych poza jelitowo 1 raz dziennie w ciggu
10 dni okazalo sie, ze pochodne tiokolchicyny
mie s3 cytotoksyczne. Objawéw ubocznych jak
mdtodcl, wymioty i biegunki nie zaobserwowa-
no. Nowe zwiazki stosuje sie z korzyscia przy
uszkodzeniach nowotworowych.

W podanych nizej przykladach, ktére wyja%-
niajg wynalazek nie ograniczajagc jednak jego
Zzakresu, wystepuja wszystkie dane tempera-
turowe w stopniach Celsjusza. Temperatury
‘topnienia 83 oznaczone w rurkach prézniowych
i niekorygowane.

Przyktad L
tiokolchicyna. (Wzér 1
CO — (CHyg); — CHy)
250 mg dezacetylotiokolchicyny rozpuszcza sie
'w 3 ml bezwodnej pirydyny, dodaje sie 130 mg
$wiezo destylowanego chlorku kwasu kaprono-
'wego i pozostawia na 48 godzin w ciemnoéei
w temperaturze 20°. Nastepnie rozcieficza sie
10 ml chlorku metylenu i faze organiczng prze-

"mywa kolefno kilkakrotnie 2-n kwasem sol-

: Ry = SCHs, R =

N-(kapronylo)-dezacetylo-

nym, 2-n roziworem weglanu sodowego i wods,
nastepnie wysuszong nad siarczanem sodowym
przenosi do prézni do wysuszenia. Pozostalosé
po krystalizacji z mieszaniny benzenu i eteru
daje 2z6ltopomaraficzowe stupki, o temperatu-
rze topnienia 2068 — 107°. Przekrystalizowanie
ponowne z mieszaniny benzenu i eteru daje
temperature topnienia 209 — 209.5°.

1
[a] D =— 196.5° (¢ = 1.237 w chloroformie),
podczerwiefi: 1680 cm-! (w chlorku metylenu).

Przyktad II. N-(tréjmetylogaloilo)-deza-
cetylotiokolchicyna. (Wz6r 1 : Ry = SCH;,
Re = Wzbr 3).

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje sie
wymieniona w tytule pochodng za pomoca
chlorku kwasu t{réjmetylogalusowego. Tempe-
ratura topnienia 162 — 183°/285° (rozkiad),

]
[a] D — + 38° (¢ = 1.0068 w chloroformie).
Podczerwien 1660 cm-! (w chlorku metylenu

i oleju parafinowym jako niepolarnym rozpusz-
czalniku).

Przyktad III. N-(pelargonylo)-dezacety-

" lotiokochicyna. (Wzér (1) : Ry = SCHg, Ry, =

= CO — (CHg); — CHy)

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochodng za pomoca
chlorku kwasu pelargonowego. Poniewaz pro-
dukt nie krystalizuje, jego roztwér chlorofor-
mowy przesgcza sie przez tlemek glinowy, pod-
daje wysuszeniu w prézni, rozpuszcza zwigzek
‘W benzenie | w roztworze benzenowym poddaje
suszeniu ze stanu zamrozenia.

0
[a] D = — 188° (¢ = 1.20 w chloroformie),
Podczerwien: 1675 cm-! (w chlorku metylenu).

Przyklad IV. N-(kaprynylo)-dezacetylo-
kolchicyna. (Wzér 1 : Ry = SCHy, R = CO—
(CHg)g — CHy)

Analozicznie jak w przykladzie I otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochodna =za pomocy
chlorku kwasu kaprymowego.

Oczyszczanie bezpostaciowego produktu odbywa
Bi¢ w sposéb podany w przykladzie IIL

[o] 5 = — 172° (¢ = 150 W chloroformie).
Podczerwieni: 1675 cm-! (w chlorku metylenu).

Przyktad V. N-(mdekanoiio)-dezacetylo—
tiokolchicyna. (Wz6r 1 : Ry = SCHs, Ry =
= CO— (CHz)y — CHy).

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochodng. Oczyszczanie
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bezposfaclowego produktu odbywa sie jak opi-
sano w przyktadzie III. :

[a] l’)' = — 184.5° (¢ = 1,05 w chloroformie).
Podczerwieni: 1670 cm-! (w chlorku metylenu).

Przykiad VI. N-(laurynylo)-dezacetylo-
tiokolchicyna. (Wzér (1) : Ry = SCHg, Ry =
= CO — (CHy)j9 — CHjy). '
Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochodng za pomoca
chlorku kwasu laurynowego.

Oczyszczanie bezpostaciowego produkiu odby-
wa sie¢ w spos6b opisany w przykladzie III.
[@] = — 190° (¢ = 0.94 w chloroformie). Pod-
czerwiefi: 1670 em-! (w chlorku metylenu).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b otrzymywania nowych pochodnych
tiokolchicyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym

Cu,0
CHy
CHy0

Ry oznacza niiszaq grupe alkilomerkapto, a R,
oznacza reszte alifatycznego kwasu karboksy-
lowego o 6 lub wiecej atomach wegla albo
reszte ewentualnie podstawionego aromatyczne-
go kwasu karboksylowego, znamienny tym, Ze
pochodng dezacetylokolchicyny, o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R; posiada wyZej podane zna-
czenie, wprowadza sie w reakcje ze zdolng do
reakcji pochodng alifatycznego kwasu karbo-
ksylowego o 6 lub wiecej atomach wegla albo
z ewentualnie podstawionym aromatycznym
kwasem karboksylowym i produkt reakcji zna-
nymi metodami, przede wszystkim chromato-
graficznie lub przez krystalizacje oczyszcza sie
lub tet, w przypadku gdy nie jest on krysta-

_ liczny, poddaje suszeniu ze stanu zamrozenia.
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