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Den foreliggende opfindelse angdr et mellemprodukt til
anvendelse ved fremstilling af N-desmetyl-N-formyl-leurosin
med formlen

H

u—z

OCOCH3

1
]
COOCH

3

hvor R = CHO, eller syreadditionssalte deraf.

Mellemproduktet ifglge opfindelsen er ejendommeligt ved at
det er forbindelsen N-desmetyl-N-formyl-3',4'-anhydro-vinblastin
eller et syreadditionssalt deraf.

Fremstillingen af N-desmetyl-N-formyl-leurosin eller syre-
additionssalte deraf ud fra mellemproduktet ifglge opfindelsen
sker ved en hidtil ukendt, sarligt fordelagtig fremgangsmide,
som er beskrevet i dansk patentansggning nr. 2214/78,

og som bestdr i, at man epoxyderer ,
mellemproduktet med oxygen eller et alkalimetalhypohalogenit i

et organisk oplgsningsmiddel, eller med et organisk hydroperoxyd
i nerverelse af en nitrilgruppe- og/eller azogruppeholdig for-
bindelse, og om ¢gnsket omdanner den vundne forbindelse til et

syreadditionssalt deraf.

Alkaloider af leurosin-typen med den almene formel I er
kendte forbindelser som udviser cytostatisk virkning; Indtil for
nyligt har man isoleret leurosin (forbindelsen med formel I, hvor
R = -CH3) fra Vinca rosea L. ved ekstraktion (D.J. Abraham, N.R.
Farnsworth: J. of Pharm. Sci. 58/6694/1969).

De fgrste halvsyntetiske derivater af leurosin, séasom
N-desmetyl-leurosin (R = -H) og N~-desmetyl-N-formyl-leurosin (R =
formyl) er beskrevet i HU-PS nr. 165.986 og'i det tilsvarende

GB-PS nr. 1.412.932.
De fgrste forsgg pd at udfdre en total syntese af vinca-
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alkaloider er udfgrt inden for de sidste to ar. Disse metoder

er baseret p& sammenkoblingen af de to fragmenter, dvs. af vinca-
alkaloidets vindolindel og velbanamindel (fx katarantin). Ifgl-
ge Potier et al's metode (Tetrahedron Letters, 3945, 1976) frem-
stilledes de forskellige vincaalkaloider omfattet af den almene
formel I, hvori R er en metylgruppe, nemlig leurosin og deriva-
ter deraf substitueret i vindolindelens C-14,15-stillinger ved

en metode der skal beskrives i det fglgende.

A) Katarantin eller et andet velbanaminderivat oxyderes til
et tilsvarende N-oxyd med p-nitroperbenzoesyre,
B) det vundne N~oxyd kobles med et tilsvarende vindolinderi-

vat ved Polonovszky's reaktion til dannelse af et immoniumsalt,
der har vincaalkaloidstrukturen, og som derpd reduceres til et
tilsvarende 3',4'-anhydro-vincaalkaloidderivat,

C) det vundne 3',4'-anhydro-vincaalkaloidderivat omdannes

til N-oxydet af et tilsvarende 3',4'-epoxyderivat med p-perbenzoe-
syre, og til sidst

D) elimineres oxygen fra N-oxydgruppen med zink i narvarelse

af eddikesyre.
Kutney et al (Helv. Chim. Acta 59, 2858 (1976) og

Heterocycles 4, 997 (1976)) har valgt en meget lignende syntese.
De trzk der adskiller deres syntese fra Potier's metode er f@glgen-
de:

I trin A anvendes m-klorperbenzoesyre som et oxydationsmid-
del og reaktion C udfgres med t-butyl-hydroperoxyd i nervarelse
af tetrahydrofuran. I syntesens trin C beskyttes nitrogenatomet
i form af et trifluoreddikesyresalt for at undgd dannelsen af
et N-oxyd hvilket overflgdigggr trin D.

Den midlertidige beskyttelse af nitrogenatomet i trin C
ved denne metode kraver indfgring af et yderligere reaktionstrin
og epoxyderingen resulterer ikke altid i det gnskede produkt,
med andre ord reaktionen er vanskelig at kontrollere.

Det har nu vist sig at ndr man udfgrer epoxyderingen
ifglge reaktionstrin C enten med oxygen eller et alkalimetalhypo-
halogenit, i narvarelse af et organisk oplgsningsmiddel, eller med
organiske peroxyder, i narvarelse af forbindelser der indeholder
nitril- og/eller azogrupper kan man undgd@ dannelsen af N-oxydet,
og som fglge heraf behgver nitrogenets enkelte elektronpar ikke
at blive beskyttet fgr reaktionen, og yderligere reaktionstrin
til eliminering af N-oxydgruppen kan ogsé& udelades. Det pd denne
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midde vundne produkt udmerker sig ved sin gode krystalliserbarhed
og renhed. M&lt ved kromatografi udviser selv réproduktet en frem-
ragende renhed og - uventet for fagmanden - kan der ikke spores
noget N-oxyderet produkt, til trods for den kendsgerning at det
enkelte elektronpar p& nitrogenet ikke har varet beskyttet i for-
vejen.

En yderligere fordel ved epoxyderingen
er dens selektivitet. Forbindelsen som underkastes epoxydering
indeholder to olefinbindinger, men epoxygruppen dannes kun pa det
gnskede sted, dvs. epoxyderingen er omr&deselektiv.

Dertil kommer at epoxy--ringen teoretisk kan dannes i to
forskellige konfigurationer, men i praksis opnds kun den ene
af dem, nemlig den isomer der svarer til den naturlige forbindel-
se, hvilket betyder at epoxyderingen ogsd er stereoselektiv.

Ogsd udbytterne forbedres. Mens de kendte metoder gav pro-
duktet med et maximalt udbytte pd 51% kan der ved anvendelse af
den omhandlede fremgangsmi&de ud fra mellemproduktet ifglge op-
findelsen opnds et udbytte p& 63%, hvilket er en betydelig gko-

nomisk fordel i betragtning af slutproduktets yderst hgje pris.
Hvis der anvendes oxygen, hensigtsmessigt oxygen fra luf-

ten eller et alkalimetalhypohalogenit som epoxyderingsmiddel til
at omdanne mellemproduktet ifglge opfindelsen til N-desmetyl-N-
formylleurosin eller et syreadditionssalt deraf kan

reaktionen gennemfgres praktisk taget stereo- og omrideselektivt i
et hvilket som helst organisk oplgsningsmiddel. Eksempler pi egnede
oplgsningsmidler er tetrahydrofuran Og organiske aminoforbindelser,
fx dimetylformamid. Om gnsket kan der som aktivatorer anvendes
komplexe metalforbindelser, fx vanadinacetylacetonat eller kobolt-
naftenat eller metal- eller metaloxydkatalysatorer, fx sort pla-
tin eller aluminiumoxyd. Reaktionen kan ogsd udfgres i et oplgs-
ningsmiddel af nitriltypen og den kan eventuelt aktiveres ved til-

setning af radikal-initiatorer.

Hvis epoxyderingsmidlerne er organiske peroxyder, sisom
kumyl- eller t-butyl-hydroperoxyd, gennemfgres epoxyderingen i
nervarelse af forbindelser som indeholder en eller flere nitril-
og/eller azogrupper. Disse forbindelser kan virke som oplgsnings-
midler og/eller radikal-initieringsmidler. Typiske reprasentanter
for disse forbindelser er nitriler af alifatiske syrer som inde-
holder 1-5 kulstofatomer, fx acetonitril og isobutyronitril, el-
ler nitriler af aromatiske syrer, f£x benzonitril. 2,2'-Azo-big-
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isobutyronitril, 2-cyan-2-propyl-azoformamid, 2,2'-azo-bis-2-
cyklohexylpropionitril og triazobenzen kan ogsd anvendes til det
ovennavnte formdl.

Mellemproduktet ifglge opfindelsen kan fremstilles ved
afspaltning af vand fra vinkristin. Vinkristin behandles med
et svovlhalogenid eller et fosforhalogenid eller fos-
foroxyhalogenid, i et organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis et
med protonaccepterende karakter. Hensigtsmessigt anvendes til
dette formdl tionylhalogenid, fosfortrihalogenid, fosforpenta-
halogenid eller fosforoxyhalogenid.

Fjernelsen af vand gennemfgres i et organisk oplgsningsmid-
del. Typiske eksempler pd egnede oplgsningsmidler er fx benzen-
homologe, sdsom benzen, toluen, xylen; alifatiske eller cykliske
ztere, sasom diztylater eller dioxan; og organiske oplgsningsmid-
ler med protonaccepterende karakter, hensigtsmassigt organiske ba-
ser indeholdende nitrogen eller acylerede derivater deraf, sdsom
pyridin, piperidin eller deres acylerede derivater; alifatiske
karboxylsyreamider med 1-5 kulstofatomer; eller et N-disubstitue-
ret derivat af et hvilket som helst af disse amider, s&som dime-
tylformamid, dimetylacetamid eller N-formyl-N-metylanilin. Passen-
de blandinger af de ovennavnte inaktive eller protonaccepterende oxr-
ganiske oplgsningsmidler kan ogsid anvendes.

Det foretrazkkes at gennemfgre fjernelsen af vand med tio-
nylklorid eller fosforoxyklorid i narvarelse af dimetylformamid.
Om gnsket kan det polare komplex hidrgrende fra indvirkning af
halogenforbindelsen og oplgsningsmidlet med protonaccepterende
karakter isoleres og anvendes som reaktant i narvarelse af et
hvilket som helst af de ovenfor beskrevne oplgsningsmidler. Re-
aktionen gennemfgres fortrinsvis i en nitrogenatmosfare pa
-10 til +30°c.

Mellemproduktet kan ogsd fremstilles ved formylering af
N-desmetyl-3',4'-anhydrovinblastin.

Opfindelsen belyses narmere i det fglgende ved hjalp af

nogle eksempler.
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I Fremstilling af mellemproduktet ifglge opfindelsen.

Eksempel 1
N-Desmetyl-N-formyl-3',4'-anhydrovinblastin

260 mg (0,33 mmol) N-desmetyl-3',4'-anhydrovinblastin op-
lgses i 3 ml af en blanding i forholdet 6:1 af myresyre og eddike-
syreanhydrid. Oplgsningen henstdr ved en temperatur pi 5-10°C i
16 timer. Reaktionsblandingen udhzldes i 10 ml isvand og pH-var-
dien indstilles til 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydop-
lgsning. Den alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 x 6 ml benzen,
benzenekstrakterne forenes, tgrres med magﬁiumsulfat og filtreres.
Filtratet inddampes under nedsat tryk og remanensen krystallise-
res fra 1,5 ml metanol. Udbytte: 190 mg (70,5%) af den i overskrif-
ten angivne forbindelse med smp. 208°¢ (sgnderdeling).
IR-spektrum (KBr): 3400 cm-1 (v NH,0H), 1730 cm"l (v COZCH3,
OCOCH;), 1690 cm L (v N-CHO), 1618 cm L (v C=C).
[u]éo = +72,2o (c = 1,01, kloroform).
Massespektrum m/e (%): 806 (M+).

Eksempel 2

N-Desmetyl-N-formyl-3',4'-anhydrovinblastin

Til en oplgsning af 600 mg (0,65 mmol) vinkristinsulfat i
9 ml tgrt dimetylformamid sattes 1,2 ml tionylklorid oplgst i
3 ml dimetylformamid med ydre isafkgling. Reaktionsblandingen
henstar ved stuetemperatur i 2 timer, udhzldes i isvand og ind-
stilles til pH 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydopl¢gsning.
Den alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 x 10 ml benzen, de for-
enede benzenekstrakter tgrres med magniumsulfat, filtreres og .
filtratet inddampes under nedsat tryk. Remanensen krystalliseres
fra 2 ml metanol. Udbytte: 300 mg (57%) af den i overskriften an-
givne forbindelse. De fysiske egenskaber af denne forbindelse er
identiske med dem hos produktet ifglge eksempel 1.
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IT Anvendelse af mellemproduktet ved fremstilling af de

pnskede produkter.

Eksempel 3
N-Desmetyl-N—fbrmylleurosin

Til en oplgsning af 100 mg (0,124 mmol) N-desmetyl-N-formyl-
3',4'-anhydrovinblastin i 3 ml benzonitril sattes 4 mg 2,2'-azo-

bis-isobutyronitril. Reaktionsblandingen afkgles til en temperatur
pd mellem 0 og 5°C og 160 mg (0,75 mmol) 70%s kumyl-hydroperoxyd
oplgst i 1 ml benzonitril tilsattes under omrgring under nitrogen-
atmosfzre. Reaktionsblandingen henstar ved 5-10°% i 4 dage under
nitrogenstrgm hvorpd der tilsattes 6 ml benzen og reaktionsblan-
dingen ekstraheres med 3 x 5 ml 2,5%s vandig svovlsyreoplgsning
ved 0-5°C. Faserne adskilles. Den sure fase rystes med 2 ml benzen
og faserne f&r lov til at skille. Den sure oplgsnings pH-vardi
indstilles p& 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydoplgsning
ved 0°C. Den vundne alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 x 4 ml
diklormetan. De organiske ekstrakter forenes, tgrres med magnium-
sulfat og inddampes under nedsat tryk. Remanensen krystalliseres
fra 1 ml metanol.

Udbytte: 55 mg (54%) af den i overskriften angivne forbindelse med
Smp. 203°Cc (spnderdeling).

IR-spektrum (KBr): 3400 em™ L (v NH,OH), 1730 cm_
ococH,), 1700 cm * (v N-CHO).

1

(v CO,CH

27737

[a]go = +79,5° (c = 0,60, kloroform).
Massespektrum m/e (%): 822 (M+).

Eksempel 4

N—Desmétyl-N-formylleurosin-sulfat

0,1 g N-desmetyl-N-formylleurosin fremstillet ifglge ek-
sempel 3 oplgses i 0,5 ml tgr atanol og oplgsningens pH-vardi
indstilles p& 4 med en 1%s oplgsning af svovlsyre i @tanol. Blan-
dingen henstdr ved stuetemperatur i flere timer, det udskilte
svovlsyreadditionssalt filtreres fra og tgrres.

Udbytte: 93% af den i overskriften angivne forbindelse med
smp. 248-252°C.



147182

Eksempel 5-

N-Desmetyl~N-formylleurosin
100 mg (0,124 mmol) N-desmetyl-N-formyl-3',4'-anhydrovin-
blastin oplgses i 3 ml benzonitril, 4 mg 2,2'-azo-bis-isobutyro-

nitril settes til oplgsningen og denne omrgres i 3 dage ved stue-
temperatur under oxygenatmosfare. 6 ml tgr benzen sattes derpd
til reaktionsblandingen som ekstraheres med 3 x 5 ml 2,5%s vandig
svovlsyreoplgsning afkglet til 0,5°C. Den organiske fase ekstra-
heres med 2 ml benzen og faserne adskilles. Den sure fases pH-
vardi indstilles p& 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxyd-
oplgsning under isafkgling og den vundne alkaliske oplgsning eks-
traheres med 3 x 4 ml diklormetan. De forenede diklormetanfaser
tgrres med magniumsulfat, filtreres og filtratet inddampes under
nedsat tryk. Remanensen krystalliseres fra 1 ml metanol. Udbytte:
50 mg (49%) af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 6

N-Desmetyl-N-formylleurosin

Ved at fg¢lge den procedure der er beskrevet i eksempel 5
men ved at gennemfgre oxydationen i nerverelse af 10 mg vanadin-
acetylacetonat slutter reaktionen inden for 3 timer og giver 31 mg
(30%) af den i overskriften angivne forbindelse.



Patentkravw

Mellemprodukt til anvendelse ved fremstilling af N-
desmetyl-N-formyl-leurosin eller et syreadditionssalt deraf,
kendetegnet ved at det er forbindelsen N-desmetyl-

N-formyl-3',4' -anhydrovinblastin med formlen

1
cio  CoOCH

eller et syreadditionssalt deraf.
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