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Bylo zjiSténo, Ze ngkteré pFirodni alka-
loidy zisk&vané z rostlin druhu Vihca rosea
(Catharanthus roseus don. — alkaloidy z
rodu Catharanthus nebo Vinca) jsou G&inné
pii 1éCbé experimentalnich nddorovych one-
mocnéni Zivoficht. Mezi tyto sloufeniny né-
leZeji leurosin (viz americky patentovy spis
¢is. 3370057), vinkaleukoblastin (vinblas-
tin) — déle oznacovany jako VLB (viz ame-
ricky patentovy spis & 3097 137), leurofor-
min (viz belgicky patentovy spis ¢. 811 110),
leurosidin (vinrosidin) a leurokristin (déle
oznatovany jako vinkristin (oba viz americ-
ky patentovy spis €. 3205 220), deoxy-VLB
,A“ a ,B“ [viz Tetrahedron Letters, 783
(1958)], 4-deacetylvinblastin (viz americ-
ky patentovy spis €. 3954 773), 4-deaceto-
xy-3-hydroxyvinblastin (viz americky pa-
tentovy spis €. 3944 554), leurokolombin
(viz americky patentovy spis & 3890 325)
a vinkadiolin (viz americky patentovy spis
¢. 3887565). Dva z tdchto alkaloid@, a to
VLB a vinkristin, jsou v soudasné dob& na
trhu jako prostfedky k 16&bs nédorovych
onemocnéni, zejména leukémii a p¥ibuznych
chorob ¢lovéka. Tyto dva komeré&ni alkaloidy
se obvykle podévaji intravendzna.

Chemické modifikace alkaloid@i z rodu

Vinea byly ponékud omezeny uréitymi okol-
nostmi. V prvni Fadé€ je tfeba vzit v dvahu,
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Ze struktura molekuly téchto latek je ne-
obyCejné sloZitd a Ze je tedy velmi obtiZné
vyvinout chemické reakce, kterymi by byla
modifikovdna jedna konkrétni funkéni sku-
pina v molekule bez ovlivnéni jinych sku-
pin. V druhé fadé pak piichéazi v tivahu sku-
te€nost, Ze z frakci ziskanych z rostlin druhu
Vinca rosea nebo z alkaloidd z t&chto rost-
lin byly izolovdny nebo -vyrobeny dimerni
alkaloidy postradajici Zadané chemotera-
peutické vlastnosti a stanoveni jejich struk-
tury vedlo k zavéru, Ze tyto sloufeniny jsou
uzce pfibuzné s aktivnimi alkaloidy, od nichZ
se Casto liSi jen stereochemii na jediném
uhliku. Antineoplastickd Gfinnost se tedy
zdala byt omezena jen na velmi specifické
zdkladni struktury a v souhlase s tim se na-
déje na ziskdni GfinnéjSich 1é¢iv modifikaci
téchto struktur zddly jen velmi malé. Mezi
Usp8Sné modifikace fyziologicky udinn§ch
alkaloidQi néaleZi p¥iprava 6,7-dihydro-VLB
(viz americky patentovy spis & 3352 868)
a nahrada acetylové skupiny na C4 (uhlik
v poloze 4 cyklického systému VLB — viz
niZze uvedené Cislovéni) vy33i alkanoylovou
skupinou nebo nepiibuznymi acylovymi sku-
pinami (viz americky patentovy spis &islo
3392173). Nékteré z téchto Cs-derivath jsou
schopné prodlouzit Zivot my3i inokulovanych
leukémii P1534. Jeden z t&chto Cs-derivatd,
v némZ je Cs-acetylovd skupina VLB nahra-
zena chloracetylovou skupinou, je rovndZ
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uZiteénym meziproduktem pro - pFipravu
strukturné modifikovanych derivatd VLB,
v nichZ Cs-acetylovou skupinu VLB nahra-
zuje N,N-dialkyiglycylovd skupina (viz
americky patentovy spis €. 3 387 001).

Byly rovnéZ pfipraveny Cs-karboxamidové
a -karboxhydrazidové deriviaty VLB, vin-
kristinu, vinkadiolinu apod., a bylo zjisténo,
Ze jsou d&inné proti nddorovym onemocng-
nim (viz belgicky patentovy spis €. 858 451).

Tyto sloufeniny jsou neobydejné zajima-
vé, protoZe napriklad 3-karboxamidy VLB
jsou udinné&jsi proti Ridgewayové osteogen-
nimu sarkomu a Gardnerovu lymfosarkomu
neZ samotny VLB, tedy neZ zdkladni alka-

R—NH—CHz— (CHz},—S—

ve kterém R znamend zbytek dimerniho al-
kaloidu z rodu Vinca, obsahujiciho karbo-
nylovou skupinu na C3, a n mé hodnotu 1
aZ 5. Bylo zji§téno, Ze sloudeniny této struk-
tury jsou hlavnimi produkty reakce Cs-kar-
boxazidu sloufeniny z rodu Vinca (R—N3)
a sloufeniny vzorce NH2—CHz—CH2—SH, a
pfedpokladd se, Ze vznikaji oxidaci karbox-
amidoethylmerkaptanové skupiny na Cs3
vzduchem, jako je tomu u systému cystein-

4

loid, z n&hoZ byly odvozeny, Urédité z t&chto
aminoderivatd se co do ucinnosti p¥ibliZuji
ucinnosti vinkristinu proti stejnym nédo-
rim. Jeden z téchto amidd, a to Cs-karbox-
amid 4-deacetyl-VLB (vindesin], je v soufas-
né dobé v Kklinickych zkouSkdch na lidech
a zda se, Ze je méné neuroticky neZ vin-
kristin a Ze je u¢inny proti leukémiim, v&et-
né leukémii rezistentnich na vinkristin.

V belgickém patentovém spisu €. 858 541
jsou popsdny a chranény bis-derivaty dimer-
nich slou€enin z rodu Vinca, spojené miist-
kem, které je moZno popsat obecnym vzor-
cem

S—CHz— (CHz),—NH—R ,

-cystin. Tato oxidace je pochopiteln& ome-
zena na tvorbu disulfidické vazby z mer-
kaptoalkylamidu a neni obecné pouZitelnd
k syntéze jinych bis-derivatii dimernich
sloudenin z rodu Catharanthus, spojenych
mustkem.

Prfedmétem vynédlezu je zplisob vyroby po-
loamid@i dimernich indol-dihydroindolo-
vych derivatll z rodu Vinca, spojenych mist-
kem, obecného vzorce IIA,

R6—NH—CHz— (CH2),—Q'— (CHz),—CH2—NHz2 ,

ve kterém
R6 predstavuje indol-dihydroindolovou
parciédlni strukturu obecného vzorce II,

(1)

o

kde

R? znamend methylovou skupinu nebo

~ atom vodiku,
jeden ze symbolfi R3 a R4 znamen4d hyd-
roxylovou skupinu nebo atom vodiku a
druhy predstavuje ethylovou skupinu, a
R’ znamend atom vodiku,

(1IA)

Q' pFedstavuje skupinu S nebo S—S, a

n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,
a jejich farmaceuticky upottebitelnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznaCujici se tim,
Ze se azid obecného vzorce

R6—Ns3 ,
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ve kterém

R6 znamend zbytek indol-dihydroindolo-
vého alkaloidu shora uvedeného obecného
vzorce 11, kde R?, R3, R4 a RS maji.shora uve-
deny vyznam, . :

neché reagovat s diaminem obecného vzorce

NHz— CHz— (CHz),—Q‘— (CH2),—CHz2—NHz ,

‘ve kterém . B

Q' a n maji shora uvedeny. vjznam,

v poméru 1 mol sloufeniny obecného vzorce
R6—N3 na kaZzdy mol diaminu shora uvede-
ného obecného vzorce, nafeZ se vysledna
sloutenina popiipadé pievede na svoji far-
maceuticky - upotfebitelnou adi¢ni sl s Ky-
selinou. '

Mezi netoxické Kkyseliny pouZitelné pro
pfipravu farmaceuticky pouZitelnych adi-
nich soli sloufenin obecného vzorce IIA s
kyselinami néleZeji anorganické Kkyseliny,
jako kyselina chlorovodikové, dusicna, fos-
foredna, sirova, bromovodikova, jodovodiko-
va, dusita a fosforetnd, jakoZ i netoxické
organické kyseliny, véetné alifatickych mo-
no- a dikarboxylovych kyselin, fenylsubsti-
tuovanych alkanovych kyselin, hydroxyalka-
novych a alkandiovych kyselin, aromatic-
kych kyselin a alifatickych a aromatickych
sulfonovych kyselin. Mezi tyto farmaceutic-
ky upotiebitelné soli nédleZeji tedy napii-
klad sulfaty, pyrosulfaty, bisulfaty, sulfity,
bisulfity, nitraty, fosfaty, monohydrogenfos-
faty, dihydrogenfosidty, metafostaty, pyro-
fostaty, chloridy, bromidy, jodidy, acetéaty,
propionéaty, dekanodty, kaprylaty, acylaty,
formidty, isobutyréaty, kaprondty, heptanoéty,
propioléty, oxaldty, malonaty, sukcinaty, su-
beraty, sebakaty, fumaraty, maledty, benzo-
4ty, chlorbenzodty, methylbenzoaty, dinit-
robenzoéaty, hydroxybenzodty, methoxyben-
zoaty, ftalaty, tereftaldty, benzensulfonéty,
toluensulfonaty, chlorbenzensulfonéty, xy-
lensulfonédty, fenylocetdty, fenylpropiona-
ty, fenylbutyraty, citraty, laktaty, 2-hydro-
xybutyraty, glykolaty, soli s kyselinou jab-
leénou, tartrdaty, methansulfonaty, propan-
sulfonaty, 1-naftalensulfondty a 2-nafta-
lensulfonaty.

Jako pfiklad zulisobu podle vynélezu se
uvadi néasledujici postup, p¥i némZ se jako
zékladni vychozi latka pouZiva VLB:

VLB se nechd reagovat s bezvodym hyd-
razinem v inertnim rozpoustédle rozpousté-
jicim obé& tyto reakéni sloZky, jako v niZSim
alkoholu, v uzavi'ené reakéni nddobé. Reake-
ni smés se obvykle zahfiva na teplotu v roz-
mezi od 40 do 100 °C po dobu od 12 do 48
hodin, b&hem kteréZto doby je reakce prak-
ticky ukonfena. Produktem reakce je 4-de-
acetyl-VLB-Cs-karboxhydrazid, protoZe re-
akce s hydrazinem vede nejen ke konverzi
esterové skupiny na C3 na hydrazidové se-
skupeni, ale za zdsaditych reakénich pod-
minek i k hydroiyze acetylové skupiny na C4
na skupinu hydroxylovou. Jiné esterové sku-
piny v molekule nejsou za shora uvedenych

reakénich- podminek napaddny, pouze s tim,
7e obvykle vznika i urité mnoZstvi 18‘-de-
methoxykarbonylderivdtu. Hlavnim rpoduk-
tem reakce je nicméné 4-deacetyl-VLB-Cs3-
-karboxhydrazid. Analogickym zplisobem se
ptripravi 4-deacetyl-Cs-karboxhydrazidy de-
oxy-VLB ,A“ a ,B" a leurosidinu. Takto
vzniklé karboxhydrazidy se pak ptisobenim
dusitanu sodného v kyseliné prevadéji na
odpovidajici azidy. Produkt této reakce se
obvykle pouZivd v tom stavu, v jakém byl
izolovdn z reakéni smési, protoZe bylo zjis-
téno, Ze k dosaZeni piimé&feného vytéZku
Z4daného bisamidu neni nutno azid Cistit.

.Reakci 1 molu takto ziskaného azidu s 1
molem diaminu obecného vzorce

NHz—CH2— (CHz2),—Q'—(CHz2),—CHa2—~NHz ,

kde Q' méa shora definovany vyznam, -za
standardnich reak¢nich podminek reakce
azidu a aminu, popsanych v belgickém pa-
tentovém spisu €. 858 451 se ziskaji Zddané
produkty obecného vzorce IIA.

Vznikly poloamid obecného vzorce IIA 1ze
snadno oddélit od popripadé soufasné vznik-
1ého bisamidu a lze jej vyCistit a charakteri-
zovat b&Znym zphsobem. V praxi obvykle
vznikd poloamid jako vedlej$i produkt ve-
dle Z4daného bisamidu i v t&ch pfipadech,
kdy se nechédvaji reagovat 2 moly azidu s 1
molem diaminu. 1 mol tohoto poloamidu se
pak mZe podrobit reakci s 1 molem druhé-
ho azidu obecného vzorce R6—N3, v némZ
zbytek ve vyznamu symbolu RE je odlisny
od zbytku jiZ pfitomného v poloamidu obec-
ného vzorce IIA, za vzniku nesymetricky
substituovaného bisamidu.

Poloamidy obecného vzorce IIA vyrdhéné
zpisobem podle vyndlezu maji hlavni vy-
uZiti jako meziprodukty pro- p¥ipravu bis-
amid@ vykazujicich tG€innost proti nédoro-
vym onemocnénim.

Vychozi 1atky pouZivané p¥i shora popsa-
né syntéze se pripravuji nésledujicim zpit-
sobem.

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

VLB se v bezvodém ethanolu zahfivd s
nadbytkem bezvodého hydrazinu cca 18 ho-
din v uzavfené reakfni nddob#& na teplotu
zhruba 60°C. Reak¢ni nadoba se ochladi,
otevie se, jeji obsah se vyjme a tékavé po-
dily se odpari ve vakuu. Zbytek obsahujici
4-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazid se vyjme
methylendichloridem, methylendichloridovy
roztok se promyje vodou, oddéli se a po vy-
suSeni se methylendichlorid odpaii ve va-
kuu. Zbytek se rozpust! ve smési stejnych
dilt chloroformu a benzenu a chromatogra-
fuje se na silikagelu. Jako elu€ni ¢inidlo se
pouZivd smeés benzenu, chloroformu a tri-
ethylaminu. Pofatetni chromatogratické
frakce obsahuji nezreagované vychozl ma-
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teridly spolu s 4-deacetyl-VLB vzniklym pii
.- reakci jako vedlej¥i produkt. Dal¥f frakce
‘obgahuji 4-deacetyl-18‘-demethoxykarbonyl-
-VLB-Cs-karboxhydrazid, ktery ji¥ d¥ve
popsali Neuss a spol. v Tetrahedron Letters,
11968, 783. Nasledujici frakce, které podle
chromatografie na tenké vrstvé obsahujf 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazid, se spoijf
- 'a ve vhKkuu se z hich odpa¥i rozpoust&dlo.
~ Pevny zbytek taje za rozkladu zhruba pii
219 a¥ 220 °C.

4-deacetyl-VLB-Cs-Kkarboxazid

V 15 ml bezvodého methanolu se rozpusti
678 mg 4-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazidu,
k roztoku se pridé4 ca 50 ml 1 N vodné kyseli-
ny chlorovodikové, vysledny roztok se ochla-
df zhruba na 0 °C, p¥id4 se k n&mu ca 140 mg
dusitanu sodného a reakéni smés se 10 mi-
nut micha za udrZovani teploty zhruba na
0°C. Po pildani dusitanu sodného se roz-
tok tmavé Eervenohnsd® zbarvi. V¢slednd
smés se zalkalizuje pFfdavkem nadbytku stu-
denédho 5% vodného roztoku Kyselého uhli-
fitanu sodného a vodny roztok se tiikrat
extrahuje methylendichloridem. 4-deacetyl-
-VLB-Cs-Rarboxazid vznikly pii shora po-
psané reakel pfejde do methylendichloridu
a tato organicka vrstva se odd#lf. Takto zis-
kany methylendichloridovy roztok 4-de-
‘acetylvinblastin-Cs-karboxazidu se obvykle
pouZivd bez dalsiho &i¥tsni.

Vynélez ilustruje nésledujict p¥fklad pro-
vedeni, jim¥ se viak rozsah vynélezu v %4d-
ném sméru neomezuje.

Priklad

Pfiprava bis[g-(4-deacetyl-VLB-Cs-
-karboxamido )ethyl]disulfidu

8 g 4-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazidu
ve vodné kyselind chlorovodikové se nechéa
' reagovat s dusitanem sodnym za vzniku 4-
-deacetyl-VLB-C3-karboxazidu. Azid vgzhik-
1§ pFi této reakci se izoluje ve formd& roz-
toku ve 400 ml methylendichloridu.

Do 500 m! methanolu, v n¥mZ je rozpus-
téno 10,8 g methoxidu sodného, se vnese 22,5
gramu cystamin-dihydrochloridu, reaké&ni
smés se cca 4 hodiny mich4, na¥e¥ se z ni

8
odpafi rozpoustédlo. Zbytek se asi 1 hodinu
michd s etherem a pak se smé&s zfiltruje.
Odpafenim etherového filtrdtu ve vakuu k
suchu se zfskd cca 10 g olejovitého zbytku
tvoFeného cystaminem ve formé& volné béze.

K roztoku 4-detcetyl-VLB-Cs-karboxazidu
v methylendichloridu se p¥idd 760 mg vol-
né bdze cystaminu v methylendichioridu. Po
pfidani 75 ml tetrahydrofuranu se reakdni
smés za vyloufeni pristupu sv8tla zhtuba
16 hodin michd pii teplotd mistnosti, pak se
zfiltruje a filtrat se odpaff ve vakuu k su-
chu. Zbytek obsahujfct bis[g-(4-Geacetyl-
-VLB-Cs-karboxamido)ethyl |disulfid se roz-
pustl v methylendichloridu, roztok se pro-
myje vodou a vysusf se. Zbytek po odpakent
methylendichloridu obsahuje podle thibma-
tografie na tenké vrstvd v rozpoust¥dlovém
systému methylendichlorid-methanel-ethyl-
acetdt (1:1:1) dva hlavni produkty. Zby-
tek se podrobi chromatogratli na silikagelu
za pouZiti shora zmin&ného systému rozpous-
tédel jako elu¥ntho &inidla. Frakce, které
podle chromatografie na tenké vrstvé obsa-
huji bis[ - (4-deacetyl-VLB-Cs-karboxamido)
ethyl]disulfid, se spoji a odpafi se z nich
rozpoustédlo. Ziskd se 2,8 g ¥4daného pro-
duktu. Dal¥f hlavnf reakeénf produkt se rov-
né¥ izoluje a vydist{, Timto produktem je
reak&ni produkt 1 molu 4-deacetyl-VLB-Cs-
karboxazidu a cystaminu, tedy 4-deacetyl-
-VLB-C3-N-2- { 2-aminoethyldithio Jethyl-
karboxamid. Vy3sich v§tézkd tohoto produk-
tu se dosihne v pifpads, Ze se 1 mol azidu
nechd reagovat s 1 molem cystaminu.

Takto piipraveny bis[g-(4-deacetyl-VL,B-
-Cs-karboxamido)ethyl]disulfid je identic-
ky ¢ produktem ziskangm postupem popsa-
nym v belgickém patentovém spisu &fslo
858 451.

Disulfat - bis[p-(4-deacetyl-VLB-Cs-karbox-
amido)ethyl]disulfidu se pfipravi v etha-
nolu pridavkem stechiometrickéhd mnozstvi
2% (objem/objem) ethanolické kyseliny si-
rové. Disulfdt se rovn¥% pripravi titraci roz-
toku béze 2045 ethanolickou kyselinou siro-
vou aZ do botlu, kdy alikvotnf ¢&st roztoku,
zfed8néd 5 objemy vody, m& hodnotu pH v
rozmezi od 3,0 do 3,5. Kterfmkoliv z t&chto
postupfl se po odpafeni ethanolu zisk4 $pi-
navé bild amorfni siil.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby poloamid@ dimernich in-
dol-dihydroindolovych derivatii z rodu Vin-

ca, spojenych mistkem, obecného vzorce -
IIA,

R8—NH—CHz— (CHz2),—Q'—(CHz),—CHz—NHz ,

ve kterém
RS pFedstavuje indol-dihydroindolovou par-
cidlni strukturu obecného vzorce II,

(IIA)
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kde
RZ znamend methylovou skupinu nebo
atom vodiku,
jeden ze symbold R3 a R4 znamenad ‘hyd-
roxylovou skupinu nebo atom vodiku a
druhy predstavuje ethylovou skupinu, a
R5 znamena atom vodiku,
Q' predstavuje skupinu S nebo S—S a
n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznaCujici se tim,
Ze se azid obecného vzorce

R6—N3 ,

ve kterém ’
RS znamend zbytek indol-dihydroindolové-

ho alkaloidu shora uvedeného obecného
vzorce II, kde R2, R3, R4 a RS maji shora uve-
deny vyznam,

nechd reagovat s diaminem obecného
vzorce

NH2—CHz— (CH2),—Q‘— (CHz2),—CHz—NHz ,

ve kterém
Q‘ a n maji shora uvedeny vyznam,

v poméru 1 mol slou€eniny obecného vzorce
R6—N3 na kaZdy mol diaminu shora uvede-
ného obecného vzorce, nateZ se vysledna
slouCenina popfipadé pievede na svoji far-
maceuticky upotfebitelnou aditni stil s ky-
selinou.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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