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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wgeh pochodnych kolchicyny o ogélnym wzorze
1, w ktéorym R, oznacza nizszg grupe alkilomer-
kapto-, a R, grupe alkilowa, alkenylowa, alki-
nylowa lub cykloalkilowsa lub ewentualnie pod-
stawionq reszte aromatyczng, za$§ X oznacza
tlen. lub siarke. Jako. podstawniki reszty aro-
matycznej R, nalezy przede wszystkim wymie-
nié grupy alkoksylowa, alkllowa, nitrowg i ami-
nowg oraz chlorowce.

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku nowe
pochodne o wzorze 1 otrzymuje sie gdy pochod-
na dezacetylotiokolchicyny o ogdlnym wzorze 2,
w ktérym R; posiada wyzej podane znaczenie,
podda sie reakcji z organicznym izocyjanianem
lub izotiocyjanianem o ogélnym wzorze 3, w ki6-
rym R, i X’ posiadajg wyzej podane znaczenie,
lub tez, gdy zwiazek o ogdélnym- wzorze 2 pod-
da sie reakcji z fosgenem ewentualnie z tiofos-
genem albo dwusialjczkiem wegla i traktuje po-

wstajacy posrednio dwutiokarbominian fosge-
nem estrem kwasu- chloromréwkowego lub solj
ciezkiego metalu, uzyskujgc zwigzek o ogélnym
wzorze 4, w ktérym R; 1 X posiadaja wyzej po-
dane znaczenie, a ten nastepnie 1ljczy sig
z pierwszorzedowg aming o ogélnym wzorze 5,
w ktérym R, posiada wyzej podane znaczenie.

Sposéb przeprowadza sie msadmczo nastepu-
jaco: -

Aming o wzorze 2 rozpuszcza sie w malej ilosci
absolutnego benzenu i dodaje sie roztworu cy-
janianu lub izocyjanianu w absolutnym benze-
nie. Na ogél krystalizacja zachodzi po uplywie
4—24 godzin, ewentualnie dopiero po dodamiu
eteru. W tym ostatnim przypadku produkty wy-
traca si¢ eterem naftowym i oczyszcza przez
powtérne wytracenie osadu.-

Moina réwniez zwigzek o ogélnym wzorze 2
traktowa¢ odpowiednim rozpuszczalnikiem, jak
na przyklad benzen, amoniak lub dwusiarczek



wegla 1 powstajacy przejéclowo dwutiokarbami-
nian traktowaé podczas chlodzenia "fosgenem
w odpowiednim rozpuszczalniku. Po odparowa-
niu rozpuszczalnika produkt oczyszcza sie chro-
matograficznie na zelu krzemionkowym. Otrzy-
many. w ten spos6b izocyjanian rozpuszcza sie
w odpowlednim rozpuszczalniku, poddaje reakcji
z plerwszorzedowg aming o ogélnym wzorze 5,
pozostawia na 24 godziny i dalej przerabia Jak
wyzej opisano.
~ Otrzymuje sie z6lte krysztaly lub bezposta-
ciowy proszek, ktérych temperatury topnienia
nie sg bardzo charakterystyczne, poniewaz sj
one najczeSciej temperaturami rozkladu. Pro-
~ dukty te rozpuszczaja sie latwo w wigkszosci
organicznych rozpuszczalnikéw, jak na przy-
klad chloroform, chlorek metylenu i nizsze
alkanole, jednak s trudno rozpuszczalne w ete-
rze 1 eterze naftowym, a calkowicie nierozpusz-
czalne w wodzie. Oznaczenie substancji naste-
puje przez pomiar skrecalnodci czgsteczkowej
i widma w podczerwieni. Sprawdzenie czystosci
jest mozliwe na drodze chromatografii bibulo-
wej.

Otrzymane pochodne tiokolchicyny posiadaja
wybitne selektywne dzialanie hamujgce proce-
sy podzialu jadra komérkowego. Bada sie je in
vitro na hodowlach fibroblastéow. W stezeniu

10755 — 107 s3 one w stanie zahamowaé cal-

kowicie mitoze we wczesnej metafazie. W ste-
zeniu 5—10-krotnie mniejszym powoduja one
50%e-owe zahamowanie wzrostu hodowli komér-
kowych. Jako prébe in vivo stosuje sie doswiad-
czalne nowotwory u myszy, a mianowicie przede
wszystkim przeszczepialne nowotwory Ehrlicha.
Poszczeg6lne dawk_i; ktére sg dobrze znoszone
bez dzialafi ubocznych, moga calkowicie zaha-
mowaé podzial komérek na przecigg 20—40 go-
dzin. State stosowanie dobrze uzgodnionych da-
wek powoduje wyrazne zahamowanie wzrostu
przeszczepialnych nowotworéw Ehrlicha, jak
réwniez mlesaka 37. Czas zycia myszy, ktérym
zaszczepiono bialaczke 1210, moze byé cze§ciowo
przed!uzony 0 "100%/s.

W dzialajgcych leczniczo dawkach od 1/>—2 mg
podawanych poza jelitowo 1 raz dziennie w cig-
gu 10 dni pochodne tiolchicyny okazaly sie nie-
toksyczne. Objawéw ubocznych jak mdtlosci,
wymioty i biegunki nie obserwuje sie. Nowe
zwigzki moga byé z korzyécig stosowane przy
schorzeniach nowotworowych.

W nastepujgcych przykladach, ktére wyjasnia-
ja przeprowadzenie sposobu, nie ograniczajac

jednak zakresu wynalazku, podane sg wszystkie

dane temperaturowe w stopniach Celsjusza.
Temperatury topnienia oznaczone s w kapila-
rach prézniowych i nie s3 korygowane.

Przyktad 1. N-(N’-fenylotiokarbamido)-de-
zacetylotiokolchicyna.

5 g krystalicznej dezacetylotiokolchicyny roz-
puszcza sie w chloroformie i roztwér odparowuje
w prézni do suchosci. Bezpostaciows pozostatosé

-rozpuszcza si¢ w 50 ml absolutnego benzenu

i dodaje 1,80 g fenyloizotiocyjanianu w 5 ml
benzenu. Po 18 godzinach stania w temperaturze

. 20° z6lte krysztaly odsgcza sie i przemywa mie-

szaning benzenu i eteru 1:1. Temperatura top-
nienfa 235—236° (rozklad) [a]2 = —77° (c =
= 0.935 wvchloroformie).

Przyktad II. N-(N’-metylotiokarbamido)-de-
zacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje
si¢ podang w_tytule pochodng za pomocg mety-
loizotiocyjanianu. Temperatura rozkladu 190—

—201°, [a]) = —128° (c = 0.600 w chloro-
formie).
Prz‘yk‘lad III. N-(N’-etylotiokarbamido)-de-
zacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje
si¢ podang w tytule pochodng za pomoca etylo-
izotiocyjanianu. Temperatura rozkladu 170—187°,

613 = —108° (c = 0.830 w chloroformie).

Przyklad IV. N-(N’-allilotiokarbamido)-de-

zacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje
si¢ podang w tytule pochodng za pomoca allilo-
izotiocyjanianu. Temperatura rozkladu 239—246°,

]2 = —'115° (¢ = 0.780 w chloroformie).

Przyktad V N-(N’-a-naftylokarbamido)-de-
zacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuJe
si¢ podanag w przykladzie pochodng za pomoca
a-naftyloizocyjanianu. Temperatura topnienia

200—202° (rozklad) [«]1% = 420° (c = 0.935
w chloroformie).

Przyktad VI N-(N’-fenylokarbamido)-deza-
cetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje
si¢ podang w tytule pochodng za pomocg feny-
loizocyjanianu. Poniewaz produkt{ nie daje sie
krystalizowaé, wytraca sie¢ go przez wkraplanie
roztworu benzenowego do eteru naftowego. Po
powtérnym wytraceniu z mieszaniny chlorku
etylenu i eteru naftowego otrzymuje sie czysty



produkt, o temperaturze topnienia 175—185°

(rozklad) [«] 3
roformie).

Przyktad VII. N-(N’-n-nonylokarbamido)-de-
zacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje
si¢ pochodna za pomoca n-nonyloizocyjanianu.
Otrzymywanie w stanie czystym odbywa sie na-
tomiast jak w przykladzie VI przez wytrgcenie
eterem naftowym. Temperatura topnienia 120—

—140° (rozklad) [e]3 = 67° (¢ = 0.705
w chloroformie).

Przyktad VIII. N-(N’-cykloheksylotiockarba-
mido)-dezacetylotiokalchicyna. .

300 mg krystalicznej dezacetylokolchicyny roz-
puszcza sie w 2 ml chloroformu i roztwér pod
préznig odparowuje do suchos$ci. Bezpostaciowa
pozostalo§é rozpuszcza sie w 6 ml absolutnego
benzenu i dodaje sie 112 mg cykloheksyloizotio-

cyjanianu w 2 ml benzenu. Po 70 godzinach

stania w temperaturze 20° nastepuje zageszcze-
nie i dodanie eteru, przy czym zé6lte krysztaly
odsgcza sie i przemywa mieszaning benzenu
i eteru 1:1. Temperatura topnienia 190—194°

(rozklad) [¢] §§ = —56° (c = 1.07 w chloro-
formie).

Przyktad IX N-(N’-n-heksylotiokarbamido)-
-dezacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie VIII otrzy-
muje si¢ podang w tytule pochodng za pomoca
n-heksyloizotiocyjanianu. Temperatura topnie-
nia 135—138° (rozklad) [a] Z = —94° (c =
= 1.085 w chloroformie).

Przykltad X. N-(N’-a-naftylotiokarbamido)-
-dezacetylotiokolchicyna.

Analogicznie jak w przykladzie VIII otrzy-
muje si¢ podang w tytule pochodna za pomoca
a-naftyloizotiocyjanianu. Temperatura topnienia
190—191° (rozklad) [«]2 = +6° (c = 104
w chloroformie).

Przyktltad XI. N-(N-g-naftylotiokarbamido)-
-dezacetylotiokolchicyna. '

Analogicznie jak w przykladzie VIII otrzymuje
sie podana w tytule pochodng za pomocy f-naf-
tyloizotiocyjanianu. Temperatura topnienia 180—
—185° (rozklad) [«]3 = —15°
w chloroformie).

Przyktad XII. N-(N’-fenylotiokarbamido)-de-
zacetylotiokolchicyna.

€ =

= —119° (¢ = 043 w chlo-

127

373 mg dezacetylotiokolchicyny rozpuszcza sie
w 15 ml absolutnego benzenu. Przy ochlodze-
niu wprowadza si¢ w ciggu 10 minut suchy amo-
niak gazowy. Nastepnie dodaje si¢ w dwu por-
cjach 76 mg CS, w 2 ml benzenu i jeszcze przez
dalsze 10 minut wprowadza sie¢ amoniak. Po
umieszczeniu na krotko w prézni nadmiar amo-
niaku odpedza sie za pomocg azotu. Ochladzajac
dodaje sie dwukrotnie 0,5 ml 20°%-owego fosgenu
w roztworze toluenowym. Dobrze sklécony, po-
midorowo-czerwony roztwo6r po 15 minutach od-
parowuje sie w prézni do sucho$ci. Pozostatosé,
brunatny olej, chromatografuje si¢ na zelu krze-
mowym. Najpierw eluuje si¢ surowy izotiocy-
janian (chloroform z 1% metanolu), w nastep-
nych frakcjach najpierw surowy uretan i de-
zacetylotiokolchicyna.. 95 mg surowego izotio-
cyjanianu rozpuszcza si¢ w 2 ml benzenu i do-
daje si¢ 30 mg aniliny. Po staniu w ciggu 20
godzin w temperaturze 24° odsacza sig zélte
krysztaly 1 przemywa mieszaning benzenu i ete-
ru, 1:1. Temperatura topnienia 234—238° (roz-
klad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tio-
kolchicyny o ogélnym wzorze 1, w ktéorym X
oznacza tlen lub siarke, a R, — nizsza grupe
alkilomerkapto-, a R, — grupe alkilowa, al-
kenylows, alkinylowg lub cykloalkilowa lub
ewentualnie podstawiona grupe hydroksylo-
wa, alkoksylowg, alkilowa, nitrowa lub ami-
nowg- albo atomem chlorowca reszte aroma-
tyczng, znamienny tym, ze pochodng desace-
tylotiokolchicyny o ogélnym wzorze 2, w kté-
rym R; posiada wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji z organicznym izocyjanianem
o 0gélnym wzorze 3, w ktérym R, i X po-
siadajg wyzej podane znaczenie.

2.. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze 2 prze-
prowadza sie w zwigzek o ogélnym wzorze 4,
w ktéorym R; i X posiadaja wyzej podane
znaczenie, przez reakcje z fosgenem lub tio-
fosgenem lub z dwusiarczkiem wegla i trak-
towanie powstalego jako pélproduktu dwutio-
karbaminianu za pomocg fosgenu, estru kwa-
su chloromréwkowego lub solg metali cigz-
kich, a uzyskany zwigzek o wzorze 4 poddaje
sie nastepnie reakcji z pierwszorzedowa ami-
ng o ogbélnym wzorze 5, w ktérym R, posia-
da wyzej podane znaczenie. ‘

Sandoz A. G.
Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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