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Anwendﬁngsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

als Zwischenprodukte geeigneten neuen Vincaalkaloiden der
Formel ' ’

; ) . : |
'R ,—-NH—'CHz- (CH2 ) n—Q ' (CH2) n--CHz--NH2 v

in der

Q! fir s, S-S, 0, Se-Se oder (CHZ)p steht,
wobei p O, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet,
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n fir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht und
V'RG einen Indoldihydroindolrest der Formel
s
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darstellt, worin bedeuten:

r? CH, oder H,

einer der
Reste

R3 und R4 OH oder H oder |

' R4vund R5 zZusammen einen alpha-Epoxidring und R C2H5,
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und ihren pharmazeutisch annehmbaren Siureadditions-

salzen.

Te

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:

Verséhiedene in der Natur vorkommende Alkaloide, erhdlt-
lich aus Vinca rosea (Catharanthus roseus don. - Catha-
ranthus~- oder Vincaalkaloide) haben sich als bei der Be-
- handlung von experimentellen b&sartigen Erkrankungen von
Tieren als wirksam erwiesen. Hierzu gehdren Leurosin
(US-PS 3 370 057), Vincaleukoblastin (Vinblastin), im
folgenden als VLB bezeichnet (US-PS 3 097 137), Leuro-
formin (BE-PS 811 110); Leurosidin (Vinrosidin) und
Leurocristin, im folgenden als Vincristin bezeichnet
“(beide in US-PS 3 205 220); Deoxy-VLB "A" und "B",
Tetrahedron Letters, 783 (1958); 4-Desacetoxyvinblastin
(US-PS 3 954 773); 4-Desacetoxy-3'-hydroxyvinblastin
(US-PS 3 944 554); Leurocolombin (US-PS 3 890 325) und
‘Vincadiolin (US-PS 3 887 565). Zwei dieser Alkaloide,
VLB und Vincristin, sind nun als Arzneimittel fiir die
Behandlung von b&sartigen Erkrankungen, insbesondere
von Leukdmien und verwandten Erkrankungen, bei Menschen
im Handel. Die beiden im Handel befindlichen Alkaloide
werden gewShnlich auf intravendsem Wege verabreicht. 

Die chemische Modifizierung der Vincaalkaloide ist ver-
hdltnismd@Big begrenzt geblieben. Erstens sind die Mole-
kiilstrukturen, um die es sich hier handelt, ZuBerst kom-
pliziert} weshalb chemische Umsetzungen, durch die nur

eine bestimmte funktionelle Gruppe des Molekiils verindert
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wird, ohne daB andere Gruppen in Mitleidenschaft gezo-
gen werden, schwierig zu entwickeln sind. Zweitens wur-
den aus Fraktionen oder Alkaloiden von Vinca rosea dime-
re Alkaloide ohne die erwlinschten chemotherapeutischen
Eigenschaften gewonnen oder erzeugt,'und Strukturermitt-
lungen haben zu dem SchluB gefilihrt, daB diese Verbindun-
gen den wirksamen Alkaloiden sehr nahestehen und sich hiu-
fig nur durch die stereochemischen Verh#ltnisse an einem
einzigen Kohlenstoffatom unterscheiden. Somit scheint die
‘neoplastische Wirksamkeit auf ganz bestimmte Strukturen
beschrénkt zu sein, und die Aussichten, stdrker wirksame
Arzneimittel durch Modifizierung dieser Strukturen zu er-
' halten, sind folglich entsprechend gering. Zu den erfolg-
reichen Modifikationen der physiologisch wirksamen Alka-
loide gehdren die Herstellung von 6,7-Dihydro-VLB (US-PS
3 352 868) und der Ersatz der Acetylgruppe an C-4 (Kohlen-~
stoffatom 4 des VLB-Ringsystems in der unten angegebenen
numerierten Strukturformel) durch hihere Alkénoylgruppen
oder anderen Acylgruppen (US-PS 3 392 173) . Mehrere die-
ser Derivate sind in der Lage, die Lebensdauer von Miusen
zu verléngern, die mit P1534~-Leuk&mie beimpft worden sind.
Eines der Derivate, bei dem die C-4~Acetylgruppe von VLB
durch eine Chloracetylgruppe ersetzt ist, stellt auBerdem
ein wertvolles Zwischenprodukt fiir die Herstellung von
strukturell modifizierten VLB-Verbindungen dar, bei denen
die C-4-Acetylgruppe durch eine N;N—Dialkylglycylgruppe
- ersetzt ist (vergl. US-PS 3 387 0081). Auch C-3-Carboxamid-
und ~Carboxyhydrazidderivate von VLB, Vincristin, Vinca-
diolin und anderen Verbindungen sind hergestellt worden
- und haben sich als wirksame Mittel gegen Tumore erwiesen
(BE~-PS %%%z%%%). Diesen Verbindungen kommt auBerordentlich

groBe Bedeutung zu, weil sie, zum Beispiel die 3-Carboxami-
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de von VLB, gégen Ridgeway~-Osteogensarcom und Gardner-
Lymphosarcom stdrker wirksam sind als VLB, das Grund-
alkaloid, von dem sie sich herleiten. Bestimmte dieser
Amidderivate kommen in ihrer Wirkung gegen diese Tumo-
ren tatsichlich der von Vincristin éehr nahe. 4-Desacetyl-
VLB-C-3-carboxamid (Vindesin) befindet sich derzeit in der
klinischen Priifung am Menschen, wo es sich gezeigt hat,
‘daB es eine geringere Neurotoxizitdt als Vincristin hat
und gegen Leukdmien, einschlieBlich solcher, die gegen
Vincristin resistent sind, wirksam ist.

* 858 451 .
Die BE-PS Bi3{{e8Xbetrifft bis-Vincadimere mit einer
Briickenbindung der Formel R—NH-CHz-(CHz)n-S-S—CHz-jCHZ)n-
NH-R, worin R den Rest eines dimeren C-3-carbonylgruppen-
haltigen Vincaalkaloids mit oncolytischer Wirksamkeit be-
deutet und n einen Wert von i bis 5 hat. Verbindungen mit
dieser Struktur stellen das Hauptprodukt der Umsetzung
-CH,-CH,-SH dar,

2 772 T2
und es wird angenommen, daB sie durch Luftoxidation der

eines Vinca—C-B-carboxazids (R—N3) mit NH

- C-3-Carboxamidoethylmercaptangruppe, wie im Cystein-Cystin-
System, entstehen. Diese Oxidation ist selbstverstédrdlich
auf die Bildung einer Disulfidbindung aus einem Mercapto-
alkylamid beschrénkt und entzieht sich einer allgemeinen
 Anwendbarkeit auf die Synthese anderer bis-Catharanthus-
Dimerer mit Briickenbindungen. |

Ziel der Erfindung:

Die bekannten Verfahren zur Herstellung von pharmakolo-
gisch wirksamen dimeren Vincaalkaloiden sind in mancher
Hinsicht verbesserungsbediirftig, und der Erfindung liegt

daher die Aufgabe zugrunde, die Nachteile dieser Verfah-
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ren durch Bereitstellung neuer ZwiSchenprodukte zu be-
seitigen, aus denen sich in besonders einfacher und wirt-
schaftlicher Weise pharmakologisch wirksame dimere Vinca-
alkaloide herstellen lassen.

Darlequng des Wesens der Erfindung:

Diese Aufgabe wird beim Verfahren der eingangs genannten
Art erfindungsgemdB nun dadurch geldst, daB ein Azid der
Formel R6-N3, worin R6 dem Rest eines Indoldihydroindolal-
kaloids der Formel o
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entspricht, worin bedeuten:

r2 ' CH; oder H,



einer der
Reste

R3 und R4 OH oder H und

der andere

dieser 5 ,
Reste C2H5 und R” H oder
4 5 . 3

R” und R zusammen einen alpha-Epoxidring und R ‘CZHS,

mit einem Diamin der Formel

NHZ-CHZ-(CHé)n-Q'4(CHz)n—CHZ—NHz,

worin Q' und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, im

~ Verh&ltnis von 1 Mol RG-N3 je Mol Diamin umgesetzt wird,wenn
Q' 8, S-S, Se-Se, O oder (CHZ)p bedeutet, und die dabei er-
haltenen freien Basen der jeweiligen Verbindungen gewlinsch-
tenfalls in an sich bekannter Weise in {ibliche pharmazeu-

" tisch unbedenkliche Sdureadditionssalze ﬁbeffﬁhrt werden.

Zu den zur Ausbildung pharmazeutisch annehmbarer Siure-—
additionssalze der erfindungsgemdf erh&ltlichen Zwischen—
produkte geeigneten nichttoxischen Sduren gehdren anorgani-
sche S&uren, wie Salzsdure, Salpeferséure, Phosphorsédure,
Schwefelsdure, Bromwasserstoffsiure, Iodwasserstoffsidure,
salpetrige Siure und phosphorige S&ure sowie organische
Sduren, wie aliphatischen Mono- und Dicarbons&uren, phenyl=-
substituierte Alkansiuren, hydroxysubstituierte Alkans&u-
ren mit einer und zwei Carboxylgruppen, aromatische Siuren
und aliphatische und aromatische Sulfonsduren. Zu solchen
pharmazeutisch annehmbaren Salzen gehdren somit u.a. die
Sulfate, Pyrosulfate, Bisulfate, Sulfite, Bisulfite, Nitra-
te, Phosphate Monohydrogenphosphate, Dlhydrogenphosphate,
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Metaphosphate, Pyrophosphate, Chloride, Bromide, Iodide,
Acetate, Propionate, Decanoate, Caprylate, Acrylate,
Formiate, Isobutyrate, Caprate, Heptanoate, Propiolate,
Oxalate, Malonate, Succinate, Suberate, Sebacate, Fumara-
te, Maleate, Benzoate, Chlorbenzoate, Methylbenzoate, Di-
- nitrobenzoate, Hydroxybenzéate, Methoxybenzoate, Phthala-
te, Terephthalate, Benzolsulfohate, Toluolsulfonate, Chlor-
benzolsulfonate, Xylolsulfonate, Phenylacetate, Phenyl-
propionate, Phenylbutyrate, Citrate, Lactate, 2-Hydroxy-'
butyrate, Glycollate, Malate, Tartrate, Methansulfonate,
Propansulfonate, Naphthalin—1-su1fonate und Naphthalin-2-

sulfonate.
Zu Beispielen fiir pharmakologisch wirksame dimere Vincaalka-
loide, die sich aus den vorliegend erh&ltlichen Zwischen-
produkten herstellen lassen, gehdren unter anderem folgen-
de Verbindungen:

bis/8- (VLB~C-3-carboxyamido)ethyl/sulfid-disulfat,

bis[gammé—(4—Desacety1—4'—deoxy-VLB—C—3-Carboxamido)—

propyl/ether,
1,S-bis(4-Desacetylleurosidin-c—3~carboxamido)pentan,
1,2-bis(Leurosin-C-3~carboxamido)ethan,

bis[gamma4(4'-Deoxyleurosidin—C-S-carboxamido)propy;/-
diselenid,

bis/B~-(4'~Deoxyvincristin-C-3-curboxamido)ethyl/sulfid-
disulfat, '
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bis/g-(4-Desacetyl-4'-deoxy~-1~-desmethyl-1-formylleurosidin-
C—3-carboxamido)ethyl/ether—disulfat,
tris/g~(VLB-C-3-carboxamido)ethyl/amin,

N1-(4—Desacetyl-VLB-3—carbonyl)-Nz-(VLB—3—carbony1)octa-
methylendiamin,

1,8-bis(4'-Deoxy-VLB-C~3-carboxamido)-octan,
- 1,11-bis(4-Desacetylvincristin-C~3-carboxamido)undecan,
1,14—bis(4-Desacetylleurosin—c;3-carboxyamido)tetradecan,

N1—(4'-Deoxyleurosidin-3—carbony1)—Nz-(4'—deoxy-VLB—B-
carbonyl)-bis (B-aminoethyl)sulfid,

N1-(4-Desacetylvincristin—3#carbony1)—N2-(4-desacetyl—
VLB-3-carbonyl)-bis(B-aminoethyl)ether,

N1—(4—Desacetyl—VLB—3—carbonyl)-N2—(4—desacetyileurosi—
din-3-carbonyl)~bis(4-aminobutyl)diselenid.

Die erfindungsgemdB erh&ltlichen Halbamide lassen sich
ohne weiteres von etwa gleichzeitig gebildeten Bisamiden
trennen und koénnen durch an sich bekannte MafSnahmen ge-

reinigt und identifiziert werden.

- Herstellung von Ausgangsmaterialien

4-Desacetyl-VLB-C-3-carboxhydrazid

VLB wird in wasserfreiem Ethanol mit einem {tberschuB
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von wasserfreiem Hydrazin in einem verschlossenen Reak-
tionsgefds 18 Stunden auf 60°C erwdrmt. Nach Abkiihlen
und fonén des Reaktionégeféﬁes werden die fliichtigen
Bestandteile des GefdBinhalts durch Verdampfen im Vakuum
entfernt. Der 4-Desacetyl-VLB-C-3-carboxhydrazid enthal-
tende Rickstand wird in Methylendichlorid aufgenommen,
uﬂd die Methylendichloridl®sung wird mit Wasser gewaschen,
abgetrennt und getrocknet und durch Verdampfen im Vakuum
vom Méthylendichlorid befreit. Der Riickstand wird in einer
- Lésungsmittelmischung aus gleichen Teilen Chloroform und
Benzol geldst und an Kieselgel chromatographiert. Als
Elutionsmittel zur Entwicklung des Chromatogramms wird
~Benzol/Chloroform/Triethylamin verwendet. Bei dieser Chro-
matbgraphie enthalten die Anfangsfraktionen nicht umge-
- setzte Ausgangsstoffe und als Nebenprodukt der Reaktion
' gebildetes 4-Desacetyl-VLB. Weitere Fraktionen enthal-
ten 4-Desacetyl-18'-descarbomethoxy-VLB-C~3~carbox-
hydrazid (Neuss et al., Tetrahedron Letters, 1968, 783).
‘.Die nachfolgenden Fraktionen, die aufgrund ihres Diinn-
schichtchromatogramms 4—Desacetyl-VLB—C-3—¢arboxhydrazid
enthalten, werden vereinigt und durch Eindampfen im Va-
kuum vom LOsungsmittel befreit. Der so erhaltene Fest-
stoff schmilzt bei 219 bis 220°C unter Zersetzung.

Nach der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise kann
auch 4-Desacetyl-VLB mit Hydrazin zu 4-Desacetyl-VLB-

C3—carboxhydrazid umgesetzt werden. Auch Leurocristin
oder 4-Desacetyl-leurocristin (nach US-PS 3 392 173)
kann in wasserfreiem Ethanol mit wasserfreiem Hydrazin
zu 4-Desacetyl-1-desformyl-leurocristin-C-3-carboxhy- -
drazid umgesetzt werden, das als amorphes Pulver iso-
liert wird. 4-Desacetyl-C-3-carboxhydrazide der Deoxy-

. VLB-Verbindungen, von Leurosidin und Leurosin werden
auf analoge Weise hergestellt.
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4-Desacetyl—VLB-C-3—carboxazid

- ~

Eine LSsung von 678 mg 4-Desacetyl—VLB-C-3—carboxhydrazid

- in 15 ml wasserfreienm Methanol wird mit 50 m1 n wdBri-

ger Salzsdure versetzt und auf etwa 0 °C abgekiihlt. Nach
Zugabe von 140 mg Natriumnitrit wird das Reaktionsge-
misch 10 Minuten gerihrt, wobei die Temperatur bei etwa

O °C gehalten wird. Bei der Zugabe des Natriumnitrits
verfidrbt sich die L&sung nach dunkelrotbraun. Dann wird
das Reaktionsgemisch durch Zugabe eines Uberséhusses von
kaltem 5-prozentigem widBrigen Natriumbicarbonat alkalisch
gemacht. Die wiSrige Ldsung wird dreimal mit Methylendi-
chlorid extrahiert, und das bei der obigen Unsetzung ge-
bildete 4-Desacetyl-VLB~C-3~carboxazid tritt in das Methy-
lendichlorid iiber, das abgetrennt wird. Die so erhaltene
Methylendichloridlésung von 4-Desacetyl-vinblastin-C-3-
carboxazid wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Die 4-Desacetyl-C-3~carboxazide von 1-Desformylvin-
cristin, Leurosidin, 4'-Deoxy-VLB-"A" und "B" und
Leurosin werden in analoger Weise hergestellt..

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele
weiter erliutert,
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Beispiel 1 o

Herstellung von (4-Desacetyl-VLB-C-3-N-2(2-aminoethyldi-

thio)ethylcarboxamid
8 g 4-Desacetyl-VLB-C-3-carboxhydrazid in'waﬁriger Salzsdure
werden mit Natriumnitrit zu 4-Desacetyl-VLB-C-3-carboxazid
umgesetzt. Das als Reaktionsprodukt gebildete Azid wird
"als Losung in 400 ml Methylendichlorid isoliert.

Zu 500 ml einer iﬁéung von 10,8 g Natriummethoxid in Metha-
nol werden 20,5 g Cystamindihydrochlorid gegeben. Das Re-
aktionsgemisch wird etwa 4 Stunden geriihrt, und dann wird das
Losungsmittel durch Verdampfen entfernt. Der Rickstand
wird -1 Stunde mit Ether verrﬁhrt und filtriert. Das etheri-
~sche Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, wo-
durch 10 g Cystamin als freie Base als 6liger Riickstand er-
halten werden. | ‘

760 mg Cystamin, freie Base, in Methylendichlorid werden zu
der LOsung von 4-Desacetyl-VLB-C-3-carboxazid in Methylendi-
chlorid gegeben. Nach Zugabe von 75 ml Tetrahydrofuran wird
-das Reaktionsgemisch etwa 16 Stﬁnden bei Zimmertemperatur'im
" Dunkeln gerithrt. Dann wird es filtriert,>und das Filtrat wird
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der bis/B8-(4-Desacetyl-
VLB-C-3-carboxamido)ethyl/disulfid enthaltende Riickstand
wird in Methylendichlorid geldst, und die Ldsung wird mit
Wasser gewascheh und gg;rockneﬁ. Der durch Verdampfen des
Methylendichlori&s erhaltene Riickstand enthilt aufgrund der

- Diinnschichtchromatographie (TLC) (Methylendichlorid/Metha-
nol/Ethylacetat 1:1:1) zwei Hauptprodukte. Der Riickstand wird
dann an Kieselgel unter Verwendung des gleichen L&sungsmit-
telsystems als Elutionsmittel chromatographiert. Die Frak-
tidnen,‘die aufgrund ihres TLC bisLBe(4-Desacetyl-VLE—C—3—

carboxamido)ethyl/disulfid enthalten, werden vereinigt und
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durch Verdampfen vom L&sungsmittél befreit. Auch das andere
Hauptprodukt der Umsetzung wird abgetrennt und gereinigt und
erweist sich als das Reaktionsprodukt von 1 Mol 4-Desacetyl-
{{VLB—C-charboxazid'mit Cystamin, 4-Desacetyl-VLB-C-3-N-2-
(2-aminoethyldithio)ethylcarboxamid. Héhere Ausbeuten dieses
1:1 Produkts werden durch Umsetzung von 1 Mol des Azids mit

1 Mol Cystamin erhalten. Das so hergestellte bis/B~ (4~
Desacetyl-VLB-C-3-carboxamido)ethyl/disulfid ist mit dem nach
BE-PS'813 168 erhaltenen identisch. |

Das Disulfat von bisLB—(4—Desacétyl?VLB—C—3-carboxamido)— _
ethyl/disulfid wird in Ethanol durch Zugabe stdchiometrischer
Mengen 2-prozentiger (Vol./Vol.) ethanolischer Schwefelsiure
erhalten. Das Disulfat wird auch durch Titrieren einer L&-
sung der Base mit 2—prozentlger ethanolischer Schwefel-
sédure bis zu dem Punkt erhalten, bei welchem eine Probe

der Ldsung nach Verdiinnen mit 5 Volumina Wasser einen

pH~Wert im Bereich von 3,0 bis 3,5 hat.

Beispiel 2

Herstellung von Salzen

Sulfate des obigen Amids werden durch Aufldsen des je=-
weiligen Amids in absolutem Ethanol und Einstellen des
pH-Werts der erhaltenen L&sung auf 3,0 bis 3,5 mit 2-pro-
zentiger ethanplischer Schwefelsdure erhalten. Andere Sal-
ze, 2z. B. solche mit anorganischen Anionen, wie Chlorid,
Bromid, Phosphat und Nitrat, sowie Salze mit organischen
Ionén, wie Benzoat, Methansulfonat} Maleat und Tartrat,
werden in analoger Weise hergestellt.
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Nach dem erfindungsgemidfen Verfahren erhdltliche Verbin-
dungen stellen interessante Zwischenprodukte dar, aus de-
nen sich durch weitere Umsetzung mit einem Azid der For-
mel R6-N3, das dem am jeweiligen Halbamid bereits vorhan-
denen Rest R6 entspricht oder das auch davon verschieden
sein kann, symmetrisch oder unsymmetrisch substituierte
Bisamide, n&mlich dimere Vincaalkaloide, herstellen lassen,
die iiber wertvolle pharmakologische Eigenschaften verfiigen
- und die sich beispielsweise als Antitumormittel verwenden
lassen. Verbindungen dieser Art sind beispielsweise aus
der bereits genannten BE-PS 813 168 bekannt.
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Erfindungsanspr uch

Verfahren zur Herstellung von Vincaalkaloiden der

Formel
6
R -NH CH2 (CHz)n—Q'—(CHz)n-CHz-—NHz,
in der
Q! flir S, S-S, 0, Se-Se oder (CH2)p steht,
wobei p 0O, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet,
n ftir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht und
R6 einen Indoldihydroindolrest der Formel
. .
‘ » » S 3
7 s/ \ R

N 4' """R4

Lo,
\:O ei \ oo..R
I

117

9 I

° Ll1’
\/\/ 18

o—-—a
v

»

-

oo
)
1 &
i VAN
P
_l1//s14\°-~'—\-13/\2
CHO-—-I’S ﬂw I 5‘ T ’
> NN
o ly,, O
» 4 SO
L
&

(11a) 0



217286 - 15-

-

6azstéllt, worin bedeuten:

R2 CH3 oder H,

einer der

Reste
R3 und R4 OH oder H und

der andere -
dieser :

Reste 02H5 und_R5 H oder

R4 und RS zZusammen einen alpha-prxidring und R3 CZHS'

und ihren pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalzen,
dadurch gekennzeichnet, daB ein
Azid der Formel R6-N3, worin R6 dem Rest eines Indoldi-

hydroindolalkaloids der Formel
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entspricht, worin bedeuten:

R2 A CH2 oder H,

einer der
Reste

'.R3 und R OH oder H und

der andere
dieser . 5
Reste C,Hg und R™ H oder

4

R und_R5

zusammen einen alpha-Epoxidfing und R3 C,H

2751

mit einem Diamin der Formel

~NH

2 2

: - _ LAt _
NH CH2 (CHz)n Q (sz)n CH 2

worin Q' und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,

im Verh&ltnis von 1 Mol RG—N3 je Mol Diamin umgesetzt
wird, wenn Q' S) S-S, Se-Se, O oder (CH2)p bedeutet, und
die dabei erhaltenen freien Basen der jeweiligen Verbin-
dungen gewlinschtenfalls in an sich bekannter Weise in lib-
liche pharmazeutisch unbedenkliche S&ureadditionssalze
{iberfiihrt werden.
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