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Bylo zjisténo, Ze nékteré pfirodni alkaloi-
dy ziskdvané z rostlin druhu Vinca rosea
(Catharanthus roseus don. — alkaloidy z
rodu Catharanthus nebo Vinca) jsou uéin-
né pfi 16¢b& experimentdlnich néadorovych
onemocnéni ZivoCichl. Mezi tyto sloudeniny
nédleZeji leurosin (viz americky patentovy
spis €. 3370057), vinkaleukoblastin [(vin-
blastin) — d&le oznadovany jako VLB (viz
americky patentovy spis ¢. 3 097 137), leu-
roformin (viz belgicky patentovy spis &is.
811110), leurosidin (vinrosidin} a leuro-
kristin dale oznaCovany jako vinkristin
{oba viz americky patentovy spis &islo
3205 220), deoxy-VLB ,,A“ a , B [viz Tetra-
hedron Letters, 783 (1958)], 4-deacetoxyvin-
blastin (viz americky patentovy spis ¢islo
3954773), 4-deacetoxy-3‘-hydroxyvinblastin
(viz americky patentovy spis €. 3944 554),
leurokolombin (viz americky patentovy spis
€. 3890325) a vinkadiolin (viz americky
patentovy spis €. 3887565). Dva z téchto
alkaloidfi, a to VLB a vinkristin, jsou v sou-
Casné dobé na trhu jako prostifedky k 16&b&
nadorovych onemocnéni, zejména leukémii
a pribuznych chorob &lovéka. Tyto dva ko-
mer&ni alkaloidy se obvykle podavaji intra-
venézné,

Chemické modifikace alkaloid@t z rodu
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nostmi. V prvni Padé je tfeba wvzit v Gvahuy,
Ze struktura molekuly t&chto-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 ovlivn&ni-jinych sku-
pin. V druhé radé€ pak prichdzi v-tvahu sku-
teCnost, Ze z frakci ziskanych:z rostlin dru-
hu Vinca rosea nebo z alkaloidfi z t&chto
rostlin byly izolovdny nebo vyrobeny dimer-
ni alkaloidy, postrédajici Zddané chemotera-
peutické vlastnosti a stanoveni jejich struk-
tury vedlo k zavéru, Ze tyto slou€eniny jsou
tzce pfibuzné s aktivnimi alkaloidy, od
nichZ se Casto 1liSi jen stereochemii na je-
diném uhliku. Anti-neoplatickd déinnost se
tedy zdala byt omezena jen na velmi speci-
fické zakladni struktury a v sotlilase s tim
se nadéje na ziskdni U¢innéjsich -1é¢iv mo-
difikaci t&chto struktur zdély jen velmi ma-
1é. Mezi usp&Sné modifikace fyziologicky -
¢innych alkaloidt néle#i piiprava 6,7-dihyd-
ro-VLB (viz americky patentovy ‘spis &islo
3352 868) a ndhrada acetylové skupiny na
Cs4 (uhlik v poloze 4 cyklického systému
VLB — viz niZe uvedené Cislovani) vy3si
alkanoylovou skupinou nebo nep¥ibuznymi
acylovymi skupinami (viz americky paten-
tovy spis €. 3392 173). Nékteré .z téchto Ci-
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81 inokulovanych leukémii P 1534. Jeden z
t8chto. Ce-derivatli, v n8mZ je Cs-acetylova
skupina VLB nahrazena chloracetylovou
skupinou, je rovnéZ uZitenym meziproduk-
tem pro pfipravu strukturné modifikova-
nych derivati VLB, v nichZ Cs-acetylovou
skupinu VLB nahrazuje N,N-dialkylglycylo-
va skupina (viz americky patentovy spis &.
3 387 001).

Byly rovnéZ pripraveny Cs-karboxamidové
a -karboxhydrazidové derivaty VLB, vinkris-
tinu, vinkadiolinu apod., a bylo zjisténo, Ze
jsou ucinné proti nddorovym onemocn&nim
(viz belgicky patentovy spis ¢. 813 168). Ty-
to sloueniny jsou neobytejné zajimaveé, pro-
toZe napfiklad 3-karboxamidy VLB jsou -
¢innéj8i proti Ridgewayové osteogennimu
sarkomu ‘a Gardnerovu lymfosarkomu ne¥
samotny - VLB, tedy neZ zakladni alkaloid,
z n8hoZ byly odvozeny. Urdité z téchto ami-
doderivat se co do udinnosti pFibliZuji u-
Cinnosti vinkristinu proti stejnym nadortm.
Jeden z -téchto amidd, a to Cs-karboxamid
4-deacetyl-VLB (vindesin), je v soufasné do-
bé& v klinickych zkouSkédch na lidech a zdéa
se, Ze je méné neurotoxicky neZ vinkristin,
a Ze je G¢inny proti leukémiim, véetnd leu-
kémil rezistentnich na vinkristin.

V belgickém patentovém spisu &. 858 451
jsou popsdny a chrédnény bis-derivaty di-
mernich sloufenin z rodu Vinca, spojené
miistkem, které je moZno popsat obecnym

" vzorcem

(ii1)

kde
~ R? znamen& methylovou skupinu nebo
atom vodiku,

A . 1o M7 ™A s 1 1

|

R—NH—CH2— (CH2),—S—
—S—CH2—(CHz2),—NH—R

ve kterém R znamend zbytek dimerniho al-
kaloidu z rodu Vinca, obsahujiciho karbo-
nylovou skupinu na C3, a n md hodnotu 1
aZ 5. Bylo zji§t&no, Ze sloueniny této struk-
tury jsou hlavnimi produkty reakce Csz-kar-
boxazidu sloueniny z rodu Vinca (R—Ns3)
a sloufeniny vzorce NHz—CH2—CHz—SH, a
pfedpokldd4 se, Ze vznikaji oxidaci karbox-
amidoethylmerkaptanové skupiny na Cs
vzduchem, jako je tomu u systému cystein-
-cystin. Tato oxidace je pochopitelng& ome-
zena na tvorbu disulfidické vazby z mer-
kaptoalkylamidu a neni obecn& pouZitelnd
k syntéze jinych bis-derivdatd dimernich
sloucenin z rodu Catharanthus, spojenych
mustkem.

Vynalez popisuje zlepSeny zplsob v§roby
urcitych tetramerdl slouenin z rodu Vinca,
popsanych a chranénych v belgickém paten-
tovém spisu €. 858 451.

Timto posledn& zmin&nym zlep3enym zpfii-
sobem je zplsob vyroby sloufenin obecného
vzorce I, .

R6—NH-—CHz— (CH2),—Q—
—(CHz),—CHz—NH—RS

(11},
ve kterém
kaZdy ze symboldl R® znamend zbytek in-
dol-dihydroindolového alkaloidu obecného
vzorce III,

roxylovou skupinu nebo atom Vodiku a dru-
hy predstavuje ethylovou skupinu, a RS zna-
mend atom vodiku, nebo R* a R® spoletnd
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tvoFi a-epoxidovy kruh a R% znamend ethy-
lovou skupinu, a

Q predstavuje skupinu S—S, a jejich far-
maceuticky upotfebitelnych aditnich soli s
kyselinami, vyznaCujici se tim, Ze se azid
obecného vzorce

R6—N3

neché reagovat s diaminem obecného vzor-
ce

NHs—CHz—(CH2},—Q—

ve kterém

Q pfedstavuje skupinu S$—S, v poméru
2 mol azidu obecného vzorce R6—N3 na kaZ-
dy mol tohoto diaminu, naCeZ se popfFipadé
ziskany produkt pfevede na svoji farmaceu-
ticky upotfebitelnou adi¢ni sfil s kyselinou.

Mezi netoxické kyseliny pouZitelné pro
pfipravu farmaceuticky upotifebitelnych a-
di¢nich soli slouCenin obecného vzorce 1I s
kyselinami ndleZeji anorganické Kkyseliny,
jako kyselina chlorovodikovd, dusitnéd, fos-
forec¢nd, sirovd, bromovodikovd, jodovodiko-
vd, dusitd a fosforednd, jakoZ i netoxické
organické kyseliny, vietn& 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 upotfebitelné soli nédleZeji tedy napiiklad
sulfaty, pyrosulfaty, bisulfaty, sulfity, bi-
sulfity, nitraty, fosfaty, monohydrogenfosfa-
ty, dihydrogenfosfaty, metafosfaty, pyrofos-
faty, chloridy, bromidy, jodidy, acetéty, pro-
pionaty, dekanodty, kaprylaty, acylaty, for-
miaty, isobutyrdty, kaprondty, heptanoéty,
propiolaty, oxaldty, malonaty, sukcindty, su-
beraty, sebakéty, fumaraty, maleéty, ben-
zoédty, chlorbenzodty, methylbenzodty, dini-
trobenzoaty, hydroxybenzodty, methoxyben-
zoéaty, ftalaty, tereftalaty, benzensulfonéaty,
toluensulfondty, chlorbenzensulfonaty, xy-
lensulfonaty, fenylacetaty, fenylpropionéty,
fenylbutyraty, citraty, laktaty, 2-hydroxybu-
turdty, glykolaty, soli s kyselinou jableénou,
tartraty, methansulfondty, propansulfonéty,
1-naftalensulfondty a 2-naftalensulfonéty.

Prvni reakéni stupeii piipravy sloutenin
obecného vzorce II se provadi tak, Ze se azid
obecného vzorce R5—N3 ve vhodném inert-
nim rozpouStgdle, obvykle v methylendi-
chloridu, smisi s diaminem obecného vzorce

NHz—CHz— (CH2)},—Q—
— (CH2),—CH2—NHz

v némZ Q ma shora uvedeny vyznam, v po-
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méru 2 mol azidu na kaZdy mol diaminu.
Diamin se pred pridavanim rovnéZ rozpusti
v inertnim rozpoudt&dle, obvykle v methy-
lendichloridu. Jak je uvedeno déle, vychozi
azid se obvykle pred touto reakci nefisti,
ale pouZivd se v takovém stavu, v jakém byl
izolovédn z reakCéni smési, a proto se p¥i re-
akci s diaminem uCelné& pouZivad totéZ roz-
poustédlo, jaké bylo pouZito k izolaci toho-
to azidu. Takto vzniklé bis-amidy sloucenin
z rodu Vinca se izoluji standardnim postu-
pem a Cisti se chromatografii. Tak napii-
klad pri pouZiti VLB jako zdkladni vychozi
latky pFi této syntéze se postupuje nésle-
dovné: ‘

VLB se nechéd reagovat s bezvodym hyd-
razidem v inertnim rozpoustédle rozpous-
t&jicim obé tyto reakéni sloZky, jako v niZ-
§im alkanolu, v uzaviené reakéni nadobé&.
Reak&ni smés se obvykle zah#ivd na teplotu
v rozmezi od 40 do 100°C po dobu od 12
do 48 hodin, béhem kteréZto doby je reakce
prakticky ukonCena. Produktem reakce je
4-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazid, protoZe
reakce s hydrazinem vede nejen ke konver-
Zi esterové ‘skupiny na C3 na hydrazidové
seskupeni, ale za zdsaditych reak&nich pod-
minek i k hydrolyze acetylové skupiny na
C4 na skupinu hydroxylovou. Jiné esterové
skupiny v molekule nejsou za shora uvede-
nych reak¢nich podminek napadéany, pouze
s tim, Ze obvykle vznikd i urlité mnoZstvi
18‘-demethoxykarbonylderivatu. Hlavnim
produktem reakce je nicméng 4-deacetyl-
-VLB-Cs-karboxhydrazid. Analogickym zp@-
sobem se pfipravi 4-deacetyl-Cs-karboxhyd-
razidy deoxy-VLB ,,A“ a ,B“ leurosidinu a
leurosinu. Takto vzniklé karboxhydrazidy se
pak plisobenim dusitanu sodného v kyseli-
né pfevadeéji na odpovidajici azidy. Produkt

.této reakce se obvykle pouZivd v tom stavu,

v jakém byl izolovdn z reak&ni smési, pro-
toZe bylo zjiSténo, Ze k dosaZeni primérené-
ho vytéZku Zddaného bisamidu neni nutno
azid Cistit.

Reakci 2 mollt 4-deacetyl-Cs-karboxami-
dd VLB, leurosidinu, deoxy-VLB , A“ a ,B“,
leurosinu a jinych alkaloid@ obecného vzor-
ce R6—O0CHs3, kde R predstavuje zbytek sho-
ra uvedeného obecného vzorce II (s tou vy-
jimkou, Ze R? znamend pouze methylovou
skupinu nebo atom vodiku), s diaminem
obecného vzorce

NH2—CHz— (CH2),—Q—
—(CHz2),—CH2—NHz2

kde Q ma shora definovany vyznam, za
standardnich reakénich podminek reakce
azidu a aminu, popsanych v belgickém pa-
tentovém spisu &. 858 451 pro pFipravu mo-
noamidiél téchZe alkaloidli z rodu Vinca, se
ziskaji Zddané produkty obecného vzorce

R6-~NH—CH2— (CH2),—Q— (CH2),—CH2—~NH—RS ,
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Vychozi 14tky pouZivané pfi shora popsa-
nych syntézédch se p¥ipravuji nésledujicim
zplisobem. ' .

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

VLB se v bezvodém ethanolu zahFivd s
nadbytkem bezvodého hydrazinu cca 18 ho-
din v uzaviené reakéni nddob& na teplotu
zhruba 60°C. Reakéni nédoba se ochladi,
otevie se, jeji obsah se vyjme a t&kavé po-
dily se odpaii ve vakuu. Zbytek obsahujici
4-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazid se vyjme
methylendichloridem, - methylendichlorido-
vy roztok se promyje vodou, odd&lf se a po
vysuSeni se methylendichlorid odpail ve va-
kuu. Zbytek se rozpusti ve smési stejnych

dilfi chloroformu a benzenu a chromatogra-

fuje se na silikagelu. Jako elu¢ni €inidlo se
pouZivd smés benzenu, chloroformu a tri-
ethylaminu. Pod¢4tefni chromatografické
frakce obsahuji nezreagované vychozi ma-
teridly spolu s 4-deacetyl-VLB vzniklym p¥i
reakci jako vedlej§i produkt. Dal3{ frakce
obsahuji 4-deacetyl-18‘-demethoxykarbonyl-
-VLB-Cs-karboxhydrazid, ktery jiZ dfive po-
psali Neuss a spol. v Tetrahedron Letters,
1968, 783. Né&sledujici frakce, které podle
chromatografie na tenké vrstvé obsahuji 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazid, se spoji
a ve vakuu se z nich odpaf{ rozpoustédlo.
Pevny zbytek taje za rozkladu zhruba pfi
219 az 220 °C.

Shora popsanym postupem je rovnéZ moZ-
no podrobit 4-deacetyl-VLB reakei s hyd-
razinem za vzniku 4-deacetyl-VLB-C3-Kkar-
boxhydrazidu a leurokristin nebo 4-deacetyl-
leurokristin (ktery je moZno pfFipravit po-
stupem podle amerického patentového spisu
¢. 3392 173) je moZno podrobit reakci s bez-
vodym hydrazinem v bezvodém ethanolu za
vzniku 4-deacetyl-1-deformylleurokristin-
-Cs-karboxhydrazidu izolovaného ve formé
amorfniho prédsku. Analogickym zpfisobem
se pfipravi rovné&Z 4-deacetyl-Cs-karboxhyd-
razidy deoxy-VLB, leurosidinu a leurosinu.

4-deacetyl-VLB-C3-karboxazid

V 15 ml bezvodého methanolu se rozpusti
678 mg 4-deacetyl-VLB-C3-karboxhydrazidu,
k roztoku se piidd cca 50 ml 1 N vodné ky-
seliny chlorovodikové, vysledny roztok se
ochladi zhruba na 0°C, pfidd se k nému
cca 140 mg dusitanu sodného a reakéni smés
se 10 minut michd za udrZovéni teploty
zhruba na 0°C. Po pFidéni dusitanu sodného
se roztok tmavé Cervenohn&d& zbarvi. Vy-
slednd smé&s se zalkalizuje pfidavkem nad-
bytku studeného 5% vodného roztoku kyse-
lého uhli¢itanu sodného a vodny roztok se
tiikrat extrahuje methylendichloridem. 4-
-deacetyl-VLB-C3-karboxazid, vznikly pFi
shora popsané reakci, pfejde do methylen-
dichloridu a tato organickéd vrstva se oddg-

li. Takto ziskany methylendichloridovy roz-
tok 4-deacetylvinblast-Cs-karboxazidu se
obvykle pouZivéd bez daldiho &iZténi.

Analogickym zptisobem se pFipravi 4-de-
acetyl-Cs-karboxazidoderivaty 1-deformyl-
vinkristinu, leurosidinu, 4‘-deoxy-VLB ,,A" a
,B‘ a leurosinu.

Vynélez ilustruji nésledujici pFiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Z4d-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

P¥iprava bis[g-(4-deacetyl-VLB-Cs-
-karboxamido)ethyl]disulfidu

8 g 4-deacetyl-VLB-Cs-karboxhydrazidu
ve vodné kyseling chlorovodikové se neché
reagovat s dusitanem sodnym za vzniku 4-
-deacetyl-VLB-C3-karboxazidu. Azid vznikly
pfi této reakci se izoluje ve formé roztoku
ve 400 ml methylendichloridu.

Do 500 ml methanolu, v n8mZ je rozpu§-
téno 10,8 g methoxidu sodného, se vnese
22,5 g cystamindihydrochloridu, reakéni
smés se cca 4 hodiny michéd, nateZ se z ni
odpafi rozpoust&dlo, Zbytek se asi 1 hodinu
michd s etherem a pak se smés zfiltruje.
Odpafenim etherového filtrdtu ve vakuu k
suchu se ziskd cca 10 g olejovitého zbytku
tvofeného cystaminem ve formé# volné béze.

Do roztoku 4-deacetyl-VLB-Cs-karboxazidu
v methylendichloridu se piid4 760 mg volné
béze cystaminu v methylendichloridu. Po
pfidani 75 ml tetrahydrofuranu se reak¢ni
smd&s za vylouteni pfFistupu sy&tla zhruba
16 hodin miché pfi teplot® mistnosti, pak
se zfiltruje a filtrat se odpaff ve vakuu k
suchu. Zbytek obsahujici bis[g-(4-deacetyl-
-VLB-C3-karboxamido )ethyl]disulfid se roz-
pusti v methylendichloridu, roztok se pro-
myje vodou a vysusi se. Zbytek po odpafent
methylendichloridu obsahuje podle chroma-
tografie na tenké vrstvd v rozpoustédlovém
systému methylendichlorid-methanol-ethyl-
acetdt (1:1:1) dva hlavn{ produkty. Zby-
tek se podrobf chromatografii na silikagelu
za pouZiti shora zmin&ného systému roz-
poustsdel jako elu®nfho &inidla. Frakce, kte-
ré podle chromatografie na tenké vrstvd ob-
sahuji bis-[g-{4-deacetyl-VLB-C3-karboxami-
do)ethyl]disulfid, se spoji a odpa¥i se z nich
rozpoustédlo. Ziskd se 2,6 g Zddaného pro-
duktu. Dal%i hlavni reakén{ produkt se rov-
néZ izoluje a vylisti. Timto produktem je
reakéni produkt 1 mol 4-deacetyl-VLB-C3-
-karboxazidu a cystaminu, tedy 4-deacetyl-
-VLB-C3-N-2-{2-aminoethyldithio)ethyl-
karboxamid. Vys8ich vytszkd tohoto pro-
duktu se dosdhne v pfipads, Ze se 1 mol
azidu neché reagovat s 1 molem cystaminu.

Takto ptipraveny bis[g-(4-deacetyl-VLB-
-C3-karboxamido)ethyl]disulfid je identicky
s produktem ziskanym postupem popsanym
v belgickém patentovém spisu ¢. 813 168.

Disulfat bis[g-(4-deacetyl-VLB-C3-karbox-
amido)ethyl]disulfidu se pripravi v ethanolu
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pfidavkem stechiometrického mnoZstvi 2%
(objem/objem) ethanolické kyseliny sirové.
Disulfdt se rovnéZ pripravi titraci roztoku
bédze 2% ethanolickou kyselinou sirovou a¥
do bodu, kdy alikvotni ¢ast roztoku, zFedéna
5 objemy vody, mé hodnotu pH v rozmezi
od 3,0 do 3,5. Kterymkoli z t&chto postupt
se po odpafeni ethanolu ziskd Spinavé bila
amorfni sil.

Cast A

Shora popsanym postupem se reakci 4-
-deacetyl-VLB-Cs-karboxidu s bis(y-amino)-
propyldisulfidem ziskd bis[y-{4-deacetyl-
-VLB-C3-karboxamido)propyl]disulfid s na-
sledujicimi fyzikdlnimi charakteristikami:

Elementarni analyza:
vypotteno: 3,72 % S,
nalezeno: 3,87 % S.

Molekularni spektrum:
m/e 841, 855.

Titrace (66% dimethylformamid):
pK.' 5,20, 721.

IC (v, CHCI3):
1730 a 1670 cm~ L.

13CNMR:
spektrum je stejné jako pro vindesin s
tim, Ze obsahuje signdl pro sekundérni
amid pfi 173,7 ppm a dal3i signdly pii
42,0, 36,00 a 39,2 ppm.
VytéZek &ini 10 aZ% 20 %.

Cast B

Shora popsanym postupem se reakci 4-
deacetylleurosin-Cs-karboxazidu s cystami-
nem v molarnim poméru 2 : 1 ziskd bis[ g-(4-
-deacetylleurosin-Cs-karboxamido)ethyl]-
disulfid s ndsledujicimi fyzikalnimi cha-
rakteristikami:

Hmotnostni spektrum:
m/e 825.

IC (v, CHCI3):
1730 a 1670 cm—L.

Titrace (66% dimethylformamid):
pK,‘ 5,3 a 7,0.

Molekulovd hmotnost {osmometricky):
1479 (vypodéteno 1620).

I3CNMR: :
spektrum je analogické spektru vindesinu

10

s tim, Ze obsahuje signdl pro sekundarni
amid p¥i 173,7 ppm a daldi signdly pii
39,2 a 37,5 ppm.

VytéZek ¢ini 10 az 20 %.

Priklad 2
PFiprava soli

Sulfaty shora uvedenych amid{ se pFipra-
vuji tak, Ze se prisluSny amid rozpusti v
absolutnim ethanolu a pH vzniklého rozto-
ku se 2% ethanolickou kyselinou sirovou
nastavi na hodnotu zhruba od 3,0 do 3,5.
Analogickym zplisobem se pripravuji i dalsi
soli, v€etné soli s anorganickymi ionty, jako
chloridd, bromidd, fosfatdi, nitrati apod.,
jakoZ i soli s organickymi ionty, jako benzo-
atli, methansulfonati, maledtfi, tartrati a
podobné. _

Slou€eniny obecného. vzorce II jsou G&inné
proti transplantovanym néddorfim u myS$i in
vivo. K pritkazu této dfinnosti sloucenin po-
dle vynélezu se pouZiva postup, p¥i némZ se
testovand latka aplikuje, obvykle intraperi-
tonedlng, v rdznych pfedem uréenych dav-
kach kaZdy den po dobu 9 aZ 10 dnd nebo
kazdy Ctvrty den, po inokulaci nddorem.

V néasledujici tabulce I jsou uvedeny vy-
sledky pokust, p¥i nichZ byly my3i s trans-
plantovanym Gardnerovym lymfosarkomem
(GLS), nddorem mlécné Zladzy Cs3H, melano-
mem B16, leukémii P 1534 (]]), leukémii
P 388 nebo adenokarcinomem 755 oSetfovd-
ny slouCeninami obecného vzorce II. V prv-
nim sloupci této tabulky je uveden nézev
testované sloudeniny, v druhém sloupci po-
kusny nédor, v tfetim sloupci ddvkovéani a
ve Ctvrtém sloupci procentni hodnota inhi-
bice riistu nddoru nebo prodlouZeni doby
preZiti.

Pri pouZivani novych sloufenin obecného
vzorce II jako prostfedkit proti nddorovym
onemocnénim savcl se Gcelné pouZivd pa-
renterdlniho zpfisobu podéni, p¥icemZ vy-
hodnéd je intravendzni aplikace, i kdyZ u
mensich savci, jako u mysi, je moZno pouZi-
vat rovnéZ aplikaci intraperitonedlni. K in-
traventzni aplikaci se pouZivaji isotonické
roztoky obsahujici 1 aZ 10 mg soli alkaloi-
dové bdze podle vyndlezu v 1 ml. Uinné
latky se aplikuji v ddvce od 0,01 do 1 mg/kg
télesné hmotnosti savce, s vyhodou od 0,1
do 1 mg/kg, a to jednou nebo dvakrat tydns
nebo kaZdé dva tydny, v zdvislosti jak na
GCinnosti, tak na toxicit¥ G&inné latky. Al-
ternativni zpidsob, jak dospé&t k terapeutické
dévce, je zaloZen na ploSe povrchu téla, pii-
¢emZ se poddva ddvka od 0,1 do 10 mg/m?2
plochy povrchu téla savce, a to kaZdych 7
nebo 17 dnd.
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TABULKA I 4
Nézev-slouCeniny '‘Néador ‘Dévka ‘Procentni deba iinliibice
v-mg/kg x po- nebo-prodlowZeni-doby pEe#iti
gt dnll
bis[3-(4-deacetylleurosin-C3- P 388 30 x 8 35
-karboxamido)ethyl]disulfid- 16 x 3 46
disulfat
bis[ 8-(4-deacetyl-VLB-Cs- GLS 0,4 x 9 43 aZ 100
-~karboxamido)ethyl]disulfid- 1,2 x 3 62 aZz 93
disulfat 0,9 x 3 34 az 46
C3H 1,2 x 3 toxickd déavka
0,9 x 3 :31:a7 36
bis[:8-(4-deacetyl-VLB-Cs- P 388 1,2 x 3 53 a%-61
~karboxamido Jethyl]disulfid- 10:9 x 8 39 a7 47
disultat 0,6 x 3 33.a% 44
' 755 146 x 3 60
1,2 x 3 67 aZ 68
0,9 x 3 ‘Bd:a% 54
P 1584(]) 0,6 x 3 29 aZ 34
16 x 3 90.a% 99
1,2 x 3 62 nebo toxicka ddvka
0,9 x 3 50.a% 58
A ' 0,6 x 3 20 aZ 39
bis[ g-(4-deacetyl-VLB-Cs- ‘B16 0,6 x 3 118 (7)*)
- -karboxamido)ethyl]disulfid- 0,9 x 3 86 (7}
- .disulfat 1,2 x 3 24 (3)
bis[sy-(4-deacetyl-VLB-C3- B16 0,6 x 3 99 (8)
jkarboxamidoe )propyl]di- 09 x 3 61 :(5)
- sulfiddisulfat 1,2 x 3 68 1(8)
‘Legenda:

*)W zavorkdch uveden potet neurdityeh preZivajicich exempldré.

P#i klinickém peuZiti sloueniny -obecného
vzorce II bude oSetifujici lékal podavat ulin-
fnou tatku podle vynélezu zpotatku stejnou
cestou, wve stejnyich nosnych latkdch a prav-
.A8podebné i proti stejnym typtim nédort,
jako se pouZivajl vimkristin nebo VLB. PFi
odchylkdch v davkovani by mé&l byt brén
zietel na rozdil ve vySi dévek, zjiitény pri
pokusech na experimentalnich néddorech u
mysi, pfitemZ hladina dévek sloutenin obec-
ného vzorce 1I je .obecn& srovnatelné s dév-

kovéanim pouZivanym p¥i aplikaci vinknistinu
a VLB proti nddoridim -citlivym na jednu mebo
obé tyto sloufeniny. P¥i klinickych testech,
stejné jako v piipad# jinych prostfedkd pi-
sobicich proti nAdoriim, je tFfeba -wv8nevat
zvlastni pozornost ucinku onkolytickych

sloutenin obeeného wzeorce 11 pproti deseti

sign@lnim* nadorfim uvedenym na -strand
266 v publikaci ,;The MDesign @f <Climical
Trials in Cancer Therapy' ‘(ed. ‘Staguet, Fu-
tura ‘Publishing Company, 1973).

PREDMET VYNALEZU

Novy zplsob vyroby dimernich disulfidd
indol-dihydroindelovych derivath z rodu

Vinca, spojenych mustkem, obecného vzor-
ce II,

R6—NH—CHz2— (CH2),—Q— (CH2),—CH2—NH—RS ,

«ve kterém
kazdy ze symboldl RS piedstavuje zbytek

(119,

indol-dihydroindolového alkaloidu obecného
vzorece 111,
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(111} CH,O —

kde
R? znamend methylovou skupinu nebo
atom vodiku, :
jeden ze symboli R3 a R4 znamend hyd-
roxylovou skupinu nebo atom vodiku a
druhy predstavuje ethylovou skupinu, a
R5 znamend atom vodiku, nebo R4 a RS
spoletné tvoii w-epoxidovy kruh a R3 zna-
mend ethylovou skupinu, a
Q je skupina S—S,
a jejich farmaceuticky upottebitelnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznaCujici se tim,
Ze se azid obecného vzorce

14

R6—Nj3

necha reagovat s diaminem obecného vzorce
NH2—CHz— (CH2),—Q— (CH2),—CH2—NHz2

ve kterém

Q predstavuje skupinu S—S,
v poméru 2 moly slou€eniny obecného vzor-
ce R6—Ns na kaZdy mol diaminu shora uve-
deného vzorce, naceZ se ziskany produkt
popiipadé prevede na svoji farmaceuticky
upotfebitelnou adi¢ni sl s kyselinou.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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