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(54) Eljaras bisz-indol-vegyiiletek el6allitasara

1
(57) Kivonat

A taldlmény targya eljaras az I altaldnos képletii ve-
gyliletek elGallitasira, az I altaldnos képletben
R} jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport,
R/ jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport, vagy
R} és R kozosen kettSs kotést alkot,
# jelentése hidrogénatom vagy etilcsoport,
R} jelentése hidrogénatom, metil-, ciano- vagy ciano-
-metilén-csoport,
R} jelentése metil-, metoxi-, hidroxi vagy metoxi-meti-
1én-csoport,
R, jelentése metil- vagy formilcsoport,
R, jelentése metoxicsoport,
R, jelentése metoxi-karbonil-csoport.
A taldlmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy
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a) egy II altaldnos képletii vegyiilet — a képletben a
szubsztituensek jelentése megegyezik az 1. igénypont
targyi korében az I éltaldnos képletii vegyiiletek szubsz-
tituenseinek jelentéseivel — egy immoniumiont képezd
reagenssel reagiltatnak, és a kapott immoéniumiont
legalabb egy nukleofil reagenssel reagéltatjak, majd a
negfeleld 1 4ltaldnos képletll vegyiiletet elkiilonitik;
vagy

b) egy IV édltalanos képletli vegyiiletet — a képletben
1 szubsztituensek jelentése a fenti, X jelentése pedig
halogénatom, hidroxi-, hidroperoxi- vagy 1—4 szén-
atomos alkanoil-oxi-csoport — egy nukleofil reagenssel
reagaltatjak, majd a megfelelS 1 dltaldnos képletii vegyii-
letet elkiilonitik.

A talalmdny szerinti eljardssal elGallitott vegyiiletek
daganatellenes gydgyszerként hasznalhatok fel.
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A taldlmény targya eljards Uj bisz-indol-vegyiiletek
&s ilyen vegyiileteket hatdanyagként tartalmazo gyogya-
szati készitmények eldallitdsara.

Egy ideje ismeretes, hogy egyes természetes alkaloidak
— példaul a vinblasztin —, amelyek a Catharantus
tobb fajtajabol, kilonosen a C. roseusbol kiilénithetdk
el, daganatellenes hatdssal rendelkeznek.

Minthogy ezen alkaloiddk csak igen kis mennyiségben
vannak jelen a ndvényekben, kisérleteket tettek e vegyi-
letek aktivabb szirmazékainak elgallitasira (lasd BSM
5487 M, 6668 M; a 22 218 095 szamu francia szabadalmi
leirds). A 7443 221 és7 711 081 szdmu francia szabadal-
mi leirasokban olyan szintéziseket javasolnak, amelyek-
kel ugyanilyen szerkezet(i, de mas szubsztituenseket tar-
talmazo 1j vegylleteket allitanak el6.

Mindazonaltal az eddig ismert vegyiiletek megdrizték
a vinblasztin alapszerkezetét.

A talalmany targya eljdrds elsésorban daganatellenes
hatassal rendelkezd, a vinblasztinétol eltérd alapszerke-

zetdi, 0j vegyiiletek el6dllitasdra. A taldlméany szerinti
eljarassal elGallitott vegyilletek az I altaldnos képlettel
jellemezhetdk.

Az (D) 4ltalanos képletben

R} jelentése hidrogénatom,

R} és RS kozdsen kettds kotest alkot,

R? jelentése etilcsoport,

R’ jelentése hidrogénatom, metil-, ciano- vagy ciano-
-metilén-csoport,

R; jelentése metil-, metoxi-, hidroxil- vagy metoxi-meti-
1én-csoport,

R, jelentése metil- vagy formilcsoport,

R, jelentése metoxicsoport,

R, jelentése acetiloxi-csoport.

A talalméany értelmében az (I) altalanos képletd vegyli-
leteket az a) eljaras szerint gy allitjuk el6, hogy

1.egy (II) altalanos képletli vegyiiletet — ahol a
szubsztituensek jelentése a fenti — egy immoniumiont
képzb reagenssel reagéaltatunk, €s

2.a kapott imméniumiont egy vagy tobb nukleofil
reagenssel kezeljiikk, majd elkiilonitjiik a megfelels (I)
altalanos képletii vegyiiletet.

Immoniumiont képzd reagensek példaul az ecet-
savanhidrid és a trifluor-ecetsavanhidrid.

Az 1. 1épést elényosen vizmentes szerves olddszerben,
példaul klorozott oldészerben (diklor-metanban, diklér-
_etdnban, vagy kloroformban) hajtjuk végre.

A reakei6 lefolytatisdhoz elényosen —5°Cés +5°C
kozotti hémérsékletet (példaul O °C hémérsékletet) al-
kalmazunk.

A 2. 1épést eldnydsen olddszerben, célszeriien szerves
oldészerben, példdul metanolban, etanolban, tetrahidro-
furanban, dioxdnban, dimetil-formamidban, dimetil-
-szulfoxidban, hexametil-foszforsavtriamidban, aceto-
nitrilben, kloroformban, vagy diklor-metanban hajtjuk
végre.

A 2. 1épés szobahémeérsékleten végrehajthato.

Azoknak az (I) 4ltalanos képletii vegyiileteknek az
elallitasanal, amelyekben az R; és R} csoport valami-
lyen metilénhiddal kapcsolodé csoportot jelent, olyan
nukleofil reagens(eke)t hasznalunk, amely(ek) e csopor-
tokat az imméniumban megvédi(k) a ledisszocialastol.
(Bzeknek az immoniumionoknak az eléallitasat a
7 824 569 szamu francia szabadalmi leirdsban ismerte-
tik.)
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Maga a 2. lépésben hasznalt olddszer is szolgdlhat
nukleofil reagensként — ilyen példaul a metanol és az
etanol, amennyiben Rjés Rg jelentése alkoxi-metilén-
csoport — a megfeleld alkoxicsoportok ledisszocidldsa-
n: k megakadalyozdséra.

A védendd szubsztituensek tipusatol fiiggden a ko-
vetkez6 nukleofil reagensek is alkalmazhatok: alkali-
fém-bér-hidridekbél kapott hidridionok, cianidionok,
tiolat-, tiofenolat- vagy fenolationok, valamilyen amin,
ammonia és valamilyen karboxilation.

Amennyibenaz R és/vagy R§ szubsztituensek egyike
hidrogénatom, az immoniumiont lgos oldatban, pél-
diul natrium-karbonat vizes oldatdban kezeljiik.

Ha az 1. és a 2. 1épésben kiilonbo6zo oldoszereket hasz-
palunk, akkor az 1. lépés reakcioelegyébdl a 2. 1épés
elsit el kell tavolitanunk az olddszert. Ezt példaul desz-
t lalassal végezhetjiik el.

Az 1. és 2. lépéseket oldoszerben is végrehajthatjuk.
Ibben az esetben az 1. 1épést hajtjuk végre a vizmentes
oldoszerben, és a 2. 1épés végrehajtasa végett ehhez ad-
juk hozza a nukleofil reagenst.

Az I altalanos képletfi vegyiilet ismert szétvéalasztasi
cljarasok segitségével kiilénithet el, példaul gy, hogy
.z [ altalanos képletl vegyliletet klérozott szénhidrogén
sldoszerrel, példaul Kloroformmal extrahaljuk, majd
1z T Altalanos képleth vegyilletet a Kkloroformos fazisbol
preparativ kromatografids eljardssal nyerjiik ki.

A szétvilasztasbol altaldban lehetséges egy redukcio-
val TII altalanos képletl vegylilette alakithaté mellékter-
mék kinyerése, amely azutan recirkulaltathato.

A TI altaldnos keépletii vegyiiletek ismertek (ldsd az
idézett szabadalmi leirdsokat) vagy a 111 altalanos kép-
letii vegyliletekbdl ismert eljarasokkal allithatok eld,
Kkiilonosen oxidaciéval, példaul oldoészerrel higitott per-
benzoesavakkal, elsdsorban kloroformban vagy diklor-
-metanban oldott m-klér-perbenzoesavval.

A TII altalanos képletii vegyiiletek ismertek vagy a
fent emlitett szabadalmi lefrisokban ismertetettek sze-
rint allithatok eld.

A taldlmany értelmében az I dltaldnos képletii vegyt-
leteket a b) eljaras szerint Ugy allitjuk eld, hogy egy v
4ltalanos képletii vegyliletet — amelynek képletében a
szubsztituensek jelentése a fenti, mig X jelentése halo-
génatom, hidroxil-, hidroperoxi- vagy alkanoil-oxi-cso-
port — egy vagy t5bb nukleofil reagenssel reagaltatunk,
é&s a reakciot vizes oldatban vagy szerves oldészerben
hajtjuk végre.

A talalmany szerinti eljaras végrehajthaté katalizdtor
nélkiil, de a reakci6 katalizilhato eziistsokbol — példaul
eziist-perkloratbol, eziist-tetrafluoro-boratbol, ezist-
-trifluor-acetatbol vagy eziist-acetatbol — szarmazo
Ag*-ionokkal, valamint savas reagensekkel, példaul
szervetlen savakkal (igy sosavval).

A viz tavollétében vagy jelenlétében hasznalt olddszer
valamilyen szerves oldoszer Iehet. Megfeleld szerves ol-
doszer a metanol, etanol, tetrahidrofuran, dioxan, di-
metil-formamid, dimetil-szulfoxid, hexametilén-foszfor-
sav-triamid, acetonitril, kloroform és diklor-metan.

A reakciohémérséklet elényosen 0 °C és 100 °C kozott
van.

Az alkalmazott nukleofil reagensek lehetnek alkali-
fém-boér-hidridekbdl kapott hidridionok, cianidionok,
tiolat-, tiofenolat- vagy fenolationok, valamilyen amin,
valamilyen alkohol vagy ammonia. Maga az oldoészer is
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szolgdlhat nukleofil reagensként, ilyen példdaul a metanol
és az etanol.

Az 1 altalanos képletil vegyiilet az a) eljarasnal ismer-
tetettek szerint kiilonithet6 el.

A TV éltaldnos képleth vegyiiletek ismertek (7 902 981
szAmu francia szabadalmi leiras), és a megfelel§ III alta-
lanos képletii vegyiiletekbdl allithatdk els, mely utdbbia-
kat az idézett szabadalmi leirasok ismertetik.

Az A és B reakci6vazlat a talilmadny szerinti g/, illztve
b) eljarast mutatja be. Az elBallitasi példakban eléfordu-
16 és az alabbi jelzésekkel ellatott vegyiiletek altalénos
képleteiben egyes szubsztituensek jelentése a kovetkezé :

11 vegyiilet (1. példa): az (I) dltaldnos képletben

R: jelentése C,Hs,
RZ+R;] jelentése kettés kotés,
R} jelentése CH,CN,
R} jelentése CHyOCH,;
12 vegyulet (2. példa): az (1) altaldnos képletben
R{ jelentése C,Hs,
R%+R)  jelentése kettds kotés,
R'7 jelentése CH,,
Rs jelentése CHj;
13 vegyiilet (3. példa): az (I) dltaldnos képletben

R} jelentése C,Hs,
RI+R;] jelentése kettSs kotés,
R} jelentése CH,,

R; Jjelentése CH,OCHj;

14 vegyiilet (4. példa): az (I) éltalanos képletben

R} jelentése C,Hs,
RY=R; jelentése H,

R} jelentése CH,CN,
R; jelentése CH,OCHj;;

15 vegyiilet (5. példa): az (I) altalanos képletben

R: jelentése C,H;,
RY=R} jelentése H,
R; jelentése H,
R§ jelentése CH,OH ;
IIa vegyiilet (1. példa): (II) dltaldnos képletd vegyiilet-
ben
R: jelentése C,Hs,
RZ+R} jelentése kettds kotés;
1Ib vegyiilet (4. példa): (IT) altalanos képletli vegyiilet-
ben
R§ jelentése C,Hj,
R%Z=R} jelentése H.

A taldlmény szerinti a) és b) eljarasok tovabbi rész-
leteit az alabbi példakban mutatjuk be.

1. példa

A-3’,4’-Anhidro-vinkaleukoblasztin-N,-oxid
[=(IIa) képletfi anhidrovinblasztin-N,-oxid]
elGallitasa

180 mg (1,04 mmol) m-klér-perbenzoesavat 0 °C-on,
keverés kozben és argonatmoszféraban egyszerre hozza-
adunk 748 mg (0,94 mmol) A-3’,4’-anhidro-vinkalcu-
koblasztin (IITa) 10 ml diklér-metdnnal késziilt oldata-
hoz. A reakcidelegyet 30 percig hagyjuk éllni 0 °C-on.
Ezutan a reakcidelegyet 100 ml kloroformmal felvesz-
sziik, majd a szerves fazist négyszer 3 ml 40 g/l kon-

azsr

Ezt kovetden a szerves faznst nétrium-kloriddal teht\.tt
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vizzel semlegességig (hdromszor 10 ml) mossuk, viz-
mentes ndtrium-szulfaton szaritjuk, sziirjitk, majd csok-
kentett nyomdson beparoljuk. Ity médon 712 mg A-3°,-
4’-anhidro-vinkaleukoblasztin-N,-oxidot kapunk (ki-
termelés : 93%4).

UV szinkép (A [nm], €): 213, 268, 289, 293, 310.

NMR 'H (400 MHz; 3=0 ppm TMS; J (Hz): 9,50
(s, 1H, C;—OH); 8,19 (s, 1H, Na’—H); 7,70 (d, 1H,
J—1.5, C,y,—H vagy C;y—H); 7,19 és 7,14 (C,y—H és
C,3—H); 7,07 (4, J~7,5, C y—H vagy C,/—H); 6,43
s, 1H, C\s—H); 6,11 (s, 1H C;;—H); 5,84 (dd, 1H
1,610 Hz és Jg,~4,5, C,—H); 544 (1H, Cy—H);
541 (s, 1H, Cy—H); 5,27 (d, 1H J;4~10 Hz, Ce—H);
4,51 (m, 2H); 4,32 (d, 1H) és 3,98 (d, 1H,N,,—CH);
3,48 (s, 3H); 3,78 (s, 3H) és 3,69 (s, 3H, C;—OCH,,
C3CO,CH; ¢és Cyg, CO,CHj); 2,62 (s, 3H, Na—CH,);
2,09 (s, 3H, OCOCHy); 1,06 (t, 3H, J,y =7 Hz,
Cyr—H) €5 0,64 (t, 3H J,, 5~7 Hz, Cy, —H)

Tomegszinkép : 808, 806, 792 (M—16), 777, 761, 733,
669, 633, 631, 612, 611, 610, 510, 469, 282, 222, 200, 193,
144, 136, 135, 122, 121 (f6 csics), 108 és 107.

7’8 *_szeko-7'-Ciano-8’-metoxi-anhidrovinblasztin
(11) elBallitasa

145 mg (0,18 mmol), vizmentes diklér-metinban fel-
oldott anhidrovinblasztin-N-oxidot (Ila) argonatmosz-
férdban egy ordn at kezeliink 0,12 ml (0,83 mmol) tri-
fluor-ecetsav-anhidriddel. Az olddszer melegités nélkiil
vakuummal t3rténd eltdvolitdsa utin a maradékot fel-
oldjuk kalium-cianid metanollal késziilt, telitett oldata-
ban. Ezt az oldatot két 6ran at Kkeverjiik 20 °C-on,
majd telitett vizes natrium-klorid oldatba ontjiik és hi-
romszor 50 ml kloroformmal extrahdljuk. Nétrium-
-szulfaton valé szdritds, sziirés és a kloroformos oldat
csokkentett nyomason végzett beparlasa utan a sziraz
maradékot vékonyréteg-kromatografids lemezen végzett
preparativ kromatografids eljarassal tisztitjuk (eluens:
kloroform és metanol 93 : 7 ardnyu elegye), igy 82 mg
11 vegyiiletet kapunk (kitermelés: 54%;).

Az 11 vegyiilet fizikai allanddi:

[«]¥=+47° (etanocl, c=0,6).

IR szinkép: 3411, 2960, 1740, 1620.

UV szinkép: 222 (37 000), 264 (11 200), 296 (8000),
318 (vall) (5600).

Tomegszinkép m/e: 863 (Mt.+14), 849 (M+)), 819,
817,790, 658, 656, 798, 379, 282, 258, 244, 222, 161, 135,
122, 121, 10.

NMR szinkép (240 MHz): 7,61 és 7,37 (d, J=7 és d,
J=7,5, 2H, aromas indolos H), 7,14 (m, 2H, aromis
indolos H), 7,12 és 5,97 (2s, 2H, C\,—H és C;;—H),
5,91 (dd, J;=9,5, Jg ;=3,5, C;—H), 5,58 (s, 1H, C—
H), 5,40 (d, J;.4=9,5, 1H, C¢—H), 4,87 (m, 1H, Cy—H),
4,29 és 4,19 (2d, Jg,.3,=12, 2H, Cy—H,), 3,75, 3,61
653,36 (3s, 9H, C ,—OCH;, C;CO,CH; és C,¢ CO,CH;)
3,07 (s, 3H, CH,—OCH,;), 084 és 0,76 (2t, 6H, C,,—H;
és Cyp—Hy).

2. példa

7’,8’-szeko-Anhidrovinblasziin (12) elSallitasa

98 mg (0,12 mmol), vizmentes diklér-metanban fel-
oldott anhidrovinblasztin-N-oxidot (IIa) argonatmosz-

3-
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férdban, egy Ordn 4t & 0 °C-on 0,08 ml (0,5 mmol)
trifluor-ecetsav-anhidriddel kezeliink. Ezt kovetéen az
olddszert melegités nélkiil, csokkentett nyomadson le-
hajtjuk, majd a maradékot feloldjuk 2 ml metanolban,
és 7 mg natrium-ciano-bér-hidriddel 30 percen 4t redu-
kéaljuk. Ezutdn a maradékot preparativ vékonyréteg-
-kromatografids eljardssal tisztitjuk (eluens: kloroform
és metanol 90 : 10 ardny( elegye). Ily médon 24 mg
anhidrovinblasztint (IT1la) (24%;) és 33 mg 12 vegyiiletet
(35%%) kiilonitiink el.

A 12 vegyiilet fizikai allandéi:

[«P9=+19° (etanol, c=0,5).

IR szinkép: 3460, 2960, 1740, 1610.

UV szinkép: 218 (13 000), 263 (5980), 288 (4700), 296
(4700).

CD: 248 (+), 215 (+), 200 (—). (cirkularis dikroiz-
mus).

Tomegszinkép m/e: 808, 794 (M™.), 735, 657, 635,
598, 527, 282, 288, 152, 135, 122.

NMR szinkép (240 MHz): 7,41 és 7,29 (2d, J=7.5,
2H, aromds indolos H), 7,06 (m, 2H, aromads indolos H),
6,90 és 6,00 (2s, 2H, C;,—H és C,,—H), 5,85 (dd,
J;6=9,5 és Jg ;=3,5, 1H, C;—H), 5,46 (s, 1H, C,—H),
532(@d, ], 6~9 5, 1H, Cc—H), 4,90 (s, széles, 1H, Cy—
H), 3,76, 3,61 és 3,53 (s, 9H, C6—0CHj;, C3CO,CHj és
Cg'CO,CH3), 2,66 (s, 3H, N,—CH,), 2,24 (s, 3H
Ny—CHj;), 2,08 (s, 3H, OCOCH,), 1,95 (s, 3H,
Cy—CHy), 0,87 és 063 (2t, J5; 2=7,5 6H, C,p—H;
és Cy—Hy).

3. példa

7',8’-szeko-8’-Metoxi-anhidrovinblasztin (13)
elgallitasa

Az anhidrovinblasztin-N-oxidot ugyantgy kezeljiik,
mint a 12 vegyiilet eléallitdsakor, majd metanolban fel-
oldott, f6los mennyiségli natrium-bor-hidriddel redu-
kéljuk. Ezutin preparativ rétegkromatografias eljiras-
sal (eluens : kloroform és metanol 90 : 10 ardnyt elegye)
tisztitva 13 vegyiiletet (30%;) és anhidrovinblasztint
(IlTa) (25°%;) kapunk.

A 13 vegyiilet fizikai allandéi:

[f30=—7,3° (etanol, ¢=0,6).

IR szinkép: 3405, 2950, 1745, 1620.

UV szinkép: 220 (37 100), 263 (11 400), 284 (9100),
292 (8500), 314 (5700).

CD: 257 (+), 215 (+), 200 (—).

Tomegszinkép m/e: 838, 824 (Mt.), 808, 794, 793,
792, 748, 734, 656, 598 (100%;), 336, 282, 151, 135, 122.

NMR szinkép (240 MHz): 7,41 és 7,29 (2d, J=7,5,
2H, aromas indolos H), 7,03 (m, 2H, aromas indolos H),
6,98 és 6,00 (2s, 2H, C;,—H és C;;—H), 5,90 (dd,
J76=9.5 és Jg ,=3.5, 1H, C;—H), 5,54 (s, 1H, C,—H),
5,40 (d, J76—95 1H, C—H), 5,02 (s, sz€les, 1H, C3.—
H), 4,39 (dd, Jgage=11, 2H, CB—H) 3,75, 3,62 és
3,48 (3s, 9H, C,;,—OCH;, C3C02CH3 és C13 CO,CHy),
3,10 (s, 2H, C¢—OCH,), 2,71 (s, 3H, N,—CH3), 2,38
(s, 3H, Ny—CHy3), 2,16 (s, 3H, OCOCH,), 0,98 és 0,85
(Zt, J21’20=7,5, 6H, Czl’—"Hs és C21_H3)'
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4. példa
4’-Dezoxi-leurozidin-N, .-oxid (IIb) elGallitasa

45 mg (0,056 mmol) 4’-dezoxi-leurozidin (ITIb) 1 ml
vizmentes diklérmetdnnal késziilt oldatdhoz 0 °C-on
hozzdadunk 13 mg (0,07 mmol) p-nitro-perbenzoesavat.
10 perc elteltével a reakcidelegyet 1 ml vizes ndtrium-
-karbonat oldattal (c=40 g/l) felvessziik, majd kloro-
formmal hdromszor extrahdljuk. A fenti eljards utan
preparativ rétegkromatografids eljarassal tisztitva (elu-
ens: kloroform és metanol 90 : 10 ardny( elegye) 38 mg
4 -dezoxi-leurozidin-N-oxidot (83%;) kapunk.

A termék dllandoi:

UV szinkép: 228, 268, 286, 296, 312.

Tomegszinkép m/e: 822, 808, 794, 792, 612, 610, 468,
232, 138, 135 (100%,), 124, 122, 121,

NMR szinkép (60 MHz): 9,5 (s, 1H, C;—OH), 7.9
(s, széles, 1H, N—H), 7,3—6,8 (m, aromds 4H), 6,3
€. 6,0 (2s, 2H, C;4—H és C;3—H), 5,6 (m, 1H, C;—H),
53 (s+m, 2H, C,—H és C¢—H), 3,7 és 3,5 (s, 3H,
N,—CHjy), 2,0 (s, 3H, OCOCHj,), 0,8 (m, 6H, C,;—H;,
€y Cz l_H3)'

7',8’-szeko-7’-Ciano-8’-metoxi-4‘-dezoxi-leurozidin
(14) eldallitasa

37 mg (0,045 mmol) 4’-dezoxi-leurozidin-Ny.-oxid
0,6 ml vizmentes diklér-meténnal késziilt oldatat 0 °C-
on és argonatmoszfériban 0,03 ml (0,21 mmol) trifluor-
-ecetsavanhidriddel kezeljiik. Egy 6ra utin a reakci6-
elegyet vakuumban beparoljuk és feloldjuk 2,5 ml viz-
mentes metanolban. Ehhez az oldathoz 0 °C-on hozza-
adunk 25 mg kélium-cianidot. 30 perc elteltével a reak-
c:oelegyet vizzel felvessziik és kloroformmal extrahaljuk.
A szokasos kezelés utdn a 38 mg maradékot preparativ
rétegkromatogréfids eljarassal tisztitjuk (eluens: kloro-
form és metanol 93 :7 ardnyu elegye); igy 19 mg 14
vagyiiletet (51%%) kapunk.

A termék fizikai allandéi:

IR szinkép: 3300, 2950, 2300, 1740.

UV szinkép: 220 (58 000), 264 (11 800), 284 (9900),
235 (9100), 315 (6000) (vall).

CD: 295 (—3,8), 285 (—3,8), 255 (+15,2), 228 (+9,5),
295 (—22,8).

NMR szinkép (60 MHz): 9,8 (s, széles, N,—H vagy
OH), 7,2—7,0 (m, aroméds 5H), 6,0 (s, 1H, C,,—H vagy
C7—H), 55 (s, 1H, C;—H), 5,4 (s, 1H, Cc—H), 4,2
(+, széles, 2H, C—H vagy Cy—H), 3.8, 3,65, 3,45 és
3,05 (4s, 12H, OCH;, C;—CO,CH;, C;g—CO,CH és
Cg.—OCHj), 2,65 (s, 3H, N,—CH,3), 2,05 (s, 3H,
OCOCHj), 0,65 (m, 6H, C,,—Hj; és C,—Hj;).

Tomegszinkép m/e: 851 (M™*-), 821, 819, 690, 660,
232 (100%), 222, 163 (100%;), 138 (100%;), 136, 135
('00%,), 124, 122, 121.

S. példa

7’,8'-szeko-7’-Demetil-8’-hidroxi-4’-dezoxi-leurozidin
(15) el6allitasa

70 mg (0,09 mmol) 4’-dezoxi-leurozidin-N,'-oxid
0,67 ml vizmentes diklor-metannal késziilt oldatihoz
keverés kozben ¢és argonatmoszféraban hozzdadunk

5
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0,065 m! (0,45 mmol) trifluor-ecetsavanhidridet. Egy 6ra
elteltével a reakcidelegyet vakuumban bepéaroljuk, majd
a maradékot feloldjuk 5 ml tetrahidrofuranban. Hozz4-
adunk vizes natrium-karbonit oldatot (40 g/1 ; 0,012 ml),
és a reakciGelegyet egy éjszakdn 4t keverjiik szobah6mér-
sékleten. Az 1. példaban ismertetett kloroformos
extrahalas utan a maradékot preparativ rétegkromatog-
rafids eljardssal tisztitjuk (eluens: kloroform és metanol
90 : 10 ariny( elegye), igy 16 mg 15 vegyiiletet (23%7)
kapunk.

A termék fizikai 4llandéi:

IR szinkép: 3400, 2950, 1740.

UV szinkép : 222 (50 000), 265 (14 000), 285 (12 000),
292 (11 200), 310 (7000) (vall).

CD: 295 (—4,0), 287 (—4,0), 260 (+18,3), 225
(+16,6), 215 (—18,0).

Tomegszinkép m/e: 810, 796, 794, 764, 750, 738, 736,
598, 577, 522, 480, 282, 144, 138 (100%:), 135 (100%7),
125, 124 (100%5), 122, 121.

NMR szinkép (250 MHz): 8,70 (s, 1H, N,—H vagy
OH), 7,55—7,0 (m, aromas 4H), 7,02 és 5,97 (2s, 2H,
Ci—H é C;7—H), 5,91 (m, 1H, C,—H), 5,49 (s, IH,
Ci—H), 534 (d, J;4=1,5, 1H, Ce—H), 4,28 (s, szles,
2H, Cg—H), 3,79, 3,66 és 3,42 (3s, 9H, OCH,,
C;CO,CH; ¢és C3 CO,CHy), 2,70 (s, 3H, N,—CHjy),
2,12 (s, 3H, OCOCH,), 0,70 és 0,52 (2t, 6H, J-=7,
Cy—Hy).

6. példa

7’,8’-szeko-8’-Metoxi-anhidrovinblasztin el&allitdsa
(b) eljaras)

66 mg (0,08 mmol)anhidrovinblasztin-7’-klér-indolenin
— melyet a 7 902 981 szAmt francia szabadalmi lefrds
szerint dllitunk elS (amely a 7 824 586 szaim szabada'mi
bejelentés 1978. VIII. 24-én kelt poéttanusitvdanya) —
7 cm? vizmentes tetrahidrofurinnal késziilt oldatihoz
hozzdadunk 18 mg eziist-tetrafluoro-boratot, majd az
elegyet 5 6ran at keverjiik 40 °C-on. Ezutan az oldo-
szert cs6kkentett nyomdson lehajtjuk. 2 cm?® metanol
hozzdadasa, f6los mennyiségli natrium-bér-hidriddel
vald redukdlds utdn az 1. példiban ismertetett médon
kloroformos extrakcidval tisztitjuk. 34 mg dimer 13
vegyiiletet (50 9/) kapunk.

A taldlmdny szerinti I altalinos képleti vegyiilelek
daganatellenes tulajdonsigokkal rendelkeznek, ezért fel-
haszndlhatok szimos daganatos megbetegedés, példaul
leukémia kezelésére.

A talalmany targyat képezi az I dltaldnos vegyiileteket
tartalmazo gydgyaszati készitmények elballitasa is.

A példak szerinti vegyiiletek in vivo és in vitro farma-
koldgiai vizsgdlatainak eredményeit az aldbbiakban
ismertetjiik.

Tubulin polimeriziciéjdnak gatlasa

A tubulin a vinblasztin tipusti daganatellenes indol-
vazas alkaloidak receptora a sejtben.

A tubulin kénnyen kivonhaté sertések agyabol, aholis
az oldhaté fehérjék 10%;-at alkotja.
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A tubulin polimerizicidja ultraibolya spektrofoto-
méterrel konnyen nyomon kévethet® 350 nm-en. A vizs-
gélt anyagokndl meghatiroztuk a maximdlis polimeri-
z4ciés sebességet — ezt vinblasztin tipusit inhibitorok
hozzdaddsaval csokkentettilk — és meghataroztuk az
Is, koncentraciét (vagyis a polimerizicids sebességet
felére csokkentd inhibitor-koncentriciét). A terméknek
egy mdsik hatdsat is vizsgdltuk: nagyobb dézisoknal a
polimerizécio teljes ledllitdsa utan (elektronmikroszkop-
pal) megfigyelhetS a tubulin spiralis felcsavaroddsa, egy
spiralis formdba valé atalakuldsa. Meghatéroztuk az S
koncentraciot (amelynél a jelenség 50%4-ban figyelhetd
meg).

A kapott eredményt minden egyes termékre Ossze-
hasonlitottuk a referenciaként hasznalt vinblasztinra ka-
pott eredményekkel.

Ugy talaltuk, hogy a fentemlitett kisérleti eredmények
és az allati daganatok esetében kapott eredmények igen
j6 korreliciét mutatnak. Igy az alibbi tablizatban a
10~5 nagysdgrendi vagy kisebb Iy, illetve Ss, értékek-
kel rendelkez§ vegyiiletek gyogyédszati szempontbél
figyelemre méltéak.

Vegyiletek 150 [mol/liter) Sso [mol/liter}
Vinblasztin 1,70x10~6 9,0x10~6
11 3,40x10-¢ 4,5x10~6
12 2,38x10~4 —

13 5,10x107¢ 6,7 x1076
14 6,40 x 10—3 —
15 1,70 x 103 —

A taldlmany targyat képezik tovabba olyan gyégya-
szati készitmények is, amelyek valamely I altalanos
képletii Gj vegyiiletet vagy azok sdjat tartalmazzak bar-
milyen egyéb semleges vagy fizioldgiailag aktiv, gydgya-
szatilag elfogadhat6 termékkel egyiitt.

Ezek a készitmények barmilyen kiszerelési formaban
eloallithatok, amely alkalmas a tervezett adagoldsi
modhoz.

A taldlmany szerinti készitményeket parenteralis
adagolas céljara steril vizes vagy nemvizes oldatok,
szuszpenzidk vagy emulziok formdjiban allithatjuk el6.
Olddszerként, illetve kozegként hasznalhatunk propilén-
-glikolt, polietilén-glikolt, novényi olajokat, kiilonosen
olivaolajat, tovabba injektalhato szerves észtereket, elG-
nyosen etil-oledtot. Ezek a készitmények tartaimazhat-
nak adalékanyagokat, elénydsen nedvesitdszereket,
emulgedldszereket és diszpergiloszereket. A sterilizalds
tobb modszerrel is elvégezhets, példaul bakterioldgiai
szlir6 segitségével, sterilizal6szereknek a készitménybe
torténd beépitésével, besugarzassal vagy hevitéssel.
A készitmények eldallithatok steril szildrd anyag forma-
jéban is, amelyek steril vizben vagy barmilyen egyéb
steril injektdlhaté kozegben az alkalmazis idSpontja-
ban feloldhatok vagy diszpergilhatok.

Az 4j vegyiiletek, illetve azok séi hatdsosak a szildrd
és folyadék halmazillapot(i daganatok, kiilonosen em-
beri rdkbetegségek kezelésében. A feln6ttek napi dozisa
10—20 mg.

A taldlmany szerinti készitményt az alibbi példaval
mutatjuk be.

5.
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Példa

Elsallitunk egy 10 mg/cm? hatéanyagot tartalmazo
készitményt gy, hogy 1 g I képletii vegyiiletet feloldunk
100 cm? apirogén fiziologids vizes oldatban. A kapott
oldatot 1 cm3-es részletekben aszeptikusan 2 cmd-es
ampulldkba osztjuk szét. Az egyenként 10 mg hatéanya-
got tartalmazé ampullakat lezérjuk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altaldnos képletli vegyiiletek el6alli-
tdsdra — az (I) altaldnos képletben
R} jelentése hidrogénatom,

R} és R! kozosen kettds kotést alkot,

R% jelentése etilcsoport,

R/ jelentése hidrogénatom, metil-, ciano- vagy ciano-
-metilén-csoport,

R® jelentése metil-, hidroxi-metilén- vagy metoxi-meti-
1én-csoport,

R, jelentése metil-csoport,

R, jelentése metoxicsoport,

R, jelentése acetiloxi-csoport,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
a szubsztituensek jelentése megegyezik az 1. igénypont
targyi korében az (I) altalanos képletii vegyiiletek szubsz-
tituenseinek jelentéseivel — 1. 1épésben adott esetben
olddszeres kozegben egy imméniumiont képezd reagens-
sel reagaltatunk, és a kapott immdniumiont a 2. épés-
ben legalabb egy nukleofil reagenssel reagéltatjuk, majd
a megfelel (I) dltaldnos képletii vegyiiletet elkiilonit-
juk; vagy

b) egy (IV) altaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
a szubsztituensek jelentése a fenti, X jelentése pedig
halogénatom, hidroxil-, hidroperoxi- vagy 1—4 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport — egy nukleofil reagenssel
vizes vagy szerves oldoszeres kozegben reagaltatunk,
majd a megfeleld (I) dltalanos képletii vegyiiletet elkiilo-
nitjiik.

2. Az 1. igénypont a) eljarasinak foganatositdsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy immoniumiont képez$ rea-
gensként valamilyen savanhidridet hasznalunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositisi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy savanhidridként trifluor-ecet-

- sav-anhidridet haszndlunk.

4. Az 1. igénypont a) eljardsanak foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy az immoéniumion-képzést viz-
mentes szerves oldészerben hajtjuk végre.
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5. A 4. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy vizmentes oldészerként vala-
milyen vizmentes kldrozott szénhidrogént hasznalunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljiras foganatositdsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy vizmentes klérozott szénhidro-
génként vizmentes diklor-metdnt hasznalunk.

7. Az 1. igénypont a) eljarasdnak foganatositsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy az immoéniumion-képzést
—5°Cés +5 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

8. Az 1. igénypont a) eljiras 2. lépésének foganatosi-
tasi médja, azzal jellemezve, hogy a nukleofil reagenst
old6szerként alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont a) eljirisinak foganatositsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy nukleofil reagensként etanolt
vagy metanolt haszndlunk.

10. Az 1. igénypont a) eljirdsanak foganatositasi
rodja, azzal jellemezve, hogy az immoéniumion képzését
kovetden a reakcidelegyet bepéroljuk és azutan hajtjuk
végre a nukleofil reagenssel valé kezelést.

11. Az 1. igénypont a) eljirdsdnak foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy az (I) altaldnos képlet{i
vegyiilet elkiillonitését az a) eljaras 2. Iépésében kapott
reakcidelegybd! klérozott szénhidrogén olddszerrel
végzett extrakcioval és kromatogrifids elvdlasztassal
hajtjuk végre.

12. Az 1. igénypont b) eljirdsidnak foganatositdsi
modja, azzal jellemezve, hogy nukleofil reagensként
ctanolt vagy metanolt alkalmazunk.

13. Az 1. igénypont b) eljirdsidnak foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy szerves olddszerként me-
tanolt, etanolt, kloroformot, diklér-metant vagy tetra-
hidrofurant hasznalunk.

14. Eljaras daganatellenes hatdsti gyogy4szati készit-
mény eléallitisira, azzal jellemezve, hogy legalabb egy,
az 1. igénypont szerinti eljardssal eléallitott (I) dltaldnos
képletli vegyiiletet — a képletben

R} jelentése hidrogénatom,

R} és R{ kozosen kettés kotést alkot,

R?jelentése etilcsoport,

R/ jelentése hidrogénatom, metil-, ciano- vagy ciano-
-metilén-csoport,

R; jelentése metil-, hidroxi-metilén- vagy metoxi-meti-
1én-csoport,

R, jelentése metil-csoport,

R, jelentése metoxicsoport,

R, jelentése acetiloxi-csoport,

3 gyogyszergyartasban szokdsosan hasznalt hordozé-

¢s/vagy segédanyagokkal keveriink Ossze s gyogyaszati

készitménnyé Kiszereljik.

A kiadasért felel: a Kbzgazdasigi és Jogi Kdnyvkiad6 igazgatsja

87.2491.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen

Felelss vt;zcté: Benkd Istvan vezérigazgatd
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