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Esta invencidn se refiere a derivados de 4'-desoxi-VLB
"A" y 4'-desoxi-VLB "B", producidos por oxidacifn de las mismg
La invencidn proporciona un procedimiento para la prepa-

racidn de 1-formil-indol-dihidroindol dimero de férmula:

donde R1 es OH u O—C—CH3; uno de los radicales R3 y R4 es H
. i

y el otro es C,Hgi ¥ sales farmacéuticamente aceptables de log
mismos; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccio-

nar l-metil-indol-dihidroindol dimerc de férmula:

. Férmula III
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Jdonde R

ligue VLB (patente estadounidense n°® 3.097.137), la leurosidina

‘lLina (patente estadounidense3.887.565)._Dos de estos alcaloidg

Férmula ITI

CH3~

CH30

Lordonrt
te oxidante a base de ééldo crémico, en una mezcla de reacciér
a baja temperatura y Yecuperar la base libre o una sal farma—
céuticamente aceptable de la misma.

Se ha encontrado que diversog alcaloides naturales que sg
obtienen de la Vinca rosea son: activos en él tiatamiento de 19
tumores'éxperimentales-en animales. Entre éstos ée encuentran

la leur031na (patente estadounldense nimero 3,370. 057), la V1n

caleucoblastina (v1nblast1na) que seri denomlnada en lo que si

(vinrosidina) ¥y la leurocristina (VCR o vincristina) (ambas'ep
la patente estadounidense n°® 3.205.220), 4'-desoxi<VLBE "A" y

"B", Tetrahedron Letters, 783 (1968) (también estérdescrita enl

esta referencia la'desacétil-leurosinhidrazida); 4-desacetoxi-
vinblastina (patente estadounidense 3.954.773); 4-desacetoxi-
3'-hidroxivinblastina (pateh£e estadounidense 5.944.554); leu-
rocoiombina (patente estadounidense 3.890.325); leuroformina

(N-formil-leurosina, véase la patente belga 811.110) y vincadi

VLB y leurocristina, se venden ahora como drogas para el trata
miento de los tumores malignos en el hombre, especialmente las
leucemias y enfermedades ‘afines.

' Los alcaloides del indol-dihidroindol dimero que se obtie

nen de la Vinca rosea pueden ser representados por la £6rmula

son lOSLdescritOSAanﬁeriormente, cQn un agerj

s

L2] 10
~
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han puesto a punto un método oxidativo para convertir la VLB

- relativamente mds abundante en vincristina por oxidacidn con

! N// aZ—C~0~CHz Formula I
I -
H

t/{1:\1__;i§i5/ \QT..t..CHz//CHs
e e oo
HENAN Ly |
| : X
R® & o-Chs
il
0

‘En la £érmula I donde RY es acetoxi, R’ es metilo, R es
hidroxilo, R4 es etilo y R5 es H, estd representada la VLB;
donde Rt es acetoxi, % es formilo, 3 es hidroxilo, r* es etl

loy R5 es H, estd representada la vincristina; donde Rl es
acetoxi, R2 es metilo, R3 es etilo, R4 es hidroxilo y R5 es Hy

estid representada la leurosidina; donde R1 es acetoxi, R2 es

metilo, R3 ¥y R5 son Hy R4 es etilo, estéd representada la 4'-

l, R2 y R5 son los mismos que en la 4't

desoxi-VLB "A"; donde R
desoxi-VLB "A" pero R3:§s etilo y R4 es hidr6geno, .esté repret
sentada la 4'-desoxi-~VLB "B"; y donde R1 es acetoxi, R2 es met
tilo, R3 es etilo y ﬁ% ¥ R? unido; forman un anillo d-epbxido
estd representada la leurosina.

Entre los alcaloides citados, la vincristina es la més
til y el menos asequiblé a partir de la vinca. Recientemente

Jovanovics y colaboradores, patente estadounidense N°3.899.493,

dcido crdmico a bajas temperaturas (-60°C). Existen otros alci

[ Xond

loides relativamente abundantes como la leurosina en la frac-

cidn indgl—dihidrﬁindol dimero de la vinca y seria convenieniT
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| to con nigquel Raney en etanol absoluto a reflujo; véase Neuss

‘{len una droga de mayor utilidad clinica potencial.

convertir directa o indirectamente estos alcaloides en vineris
tina © en una drpga de actividad oncolitica comparable. Se saf
be que la leurosina puede convertirse en 4'-desoxi-VLB "B" (juyn

to con cantidades variables de 4'-desoxi-VLB "A") por tratamig¢n

Gorman, Cone y Huckstep, Tetrahedron Letters, 783-7 (1968);
Aunque la leurcsina ha presentado actividad oncolitica en tumg
res experimentales en rétbnes, la respuesta clinica es limita-
da. Se ha indicado gue la 4'~desoxi~VLB "A" y la 4ffdesoxi—VLr
"B" carecen de actividad reproducible en tumores experimentalgs
en ratones.

Un objeto de esta invencidn es convertir la leurosina a
través de la 4'-desoxi-VLB "A" y "B" en derivados oncolitica-
mente activos de 4'-desoxi-VLB LA" y "B", convirﬁiendo asfi
indirectamente el alcaloide relativamente a@undante leurosina

1

Un compuesto de fdrmula I donde R4 es etilo,"R% es ace-
toxi, Rzres CHO y R3 Mg Rs son hidrdgeno se denomina 4'-deso-
xivincristina; un compuesto donde R1 es hidroxi pero los
otros grupos son los mismos se denomina 4'-desoxi-4-desacetil-
vincristina. Como no se conoce un aicaloide compafiero de la
vincristina con una cdnfiguracién inversa de hidrdgeno y eti-
lo en la posicién 4' con respecto a la encontrada en la vind
cristina, los compuestos donde R3 es etilo y R4 es hidrbgeno
seran remitidds a la leurosidina que tiene la misma configura-
cidén en la posicidn 4' que la 4'-desoxi<VLB "B" y serén deno-
minédos derivados de l-formil-leurosina; es decir, 4'-deso-
xi-l-formil=-leurcsidina (o 4'-desoxiepivincristina) y 4'-deso-
xi-4-desacetil-l-formil-leurosidina, donde Rl es acetoxi e hi~

droxi respectivamente. En cada uno de los nombres anteriores,

se sobreentiende que el grupe l-metilo de la leurosidina ha
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" inorgénicos como clorhidrico, nitrico, fosfdrico, sulfiirico,

‘'yen los sulfatbs, pirosulfatos,’ bisulfatos, sulfitos, bisul-

tereftalatos, bencenosulfonatos, toluensulfonatos, clorobence

sido ‘sustitufido por un.grubo forﬁilo Yy que se ha omitido el
término “1—desm¢til" para simblificar la nomenclatura.

Los &cidos no tbxicos fitiles para formar sales de adi-
cibén de &cido farmacéuticamente aceptables de los compuestos

de esta invencibn incluyen las sales derivadas de &cidos

bromhidrico, yodhidrico; nitroso, fosforoso y similares asi
como las séles de écido; orgédnicos no téxicos que incluyen
dcidos monocarboxilicos y dicarboxflicos alifdticos, &cidos
fenilalcanoicos, hidroxialcanoicos y alcanodioicos, &dcidos
aromdticos, écidos sulfénicos alifdticos y aromiticos, etc.

Por lo tanto, estas sales farmacéuticamente aceptables inclu-

fitos, nitratos,. fosfatos, monohldrogeno—fosfatos, dihidroge-
no-fosfatos, metafosfatos, plrofosfatos, cloruros, bromuros,
yoduros, acetatos, propionatos, decancatos, canrilatos, acri-
latos, formiatos, isobutiratos, capratos, heptanoatos, propio
latos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos,
fumaratos, maleatos, benzoato;, clorobenzoatos, metilbenzoato

dinitrobenzoatos, hldrox1benzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos

nosulfonatos, x11ensulfonatos, fenilacetatos, fenllproplonato
fenllbutlratos, citratos, lactatos, 2-hidroxibutiratos, gli-
colatos, malatos, tartratos, metanosulfonatbs, propanosulfo-
natos, naftalen-l-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y sales
similares.'

_Los compuestos de esta invencidn de Férmula I donde R2
es formilo se preparan por oxidacién con &cido crémico a baja

temperatura de 4'-desoxi-VLB "A" 0'4'fdesoxi—VLB'“B"_en con-

diciones &cidas, v.g. tridxido de cromo y &cido acético.

112
-~

4
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dados después  a baja temperatura (-60°C) con triéxido de cro-

‘co, metdxido o etéxido sddico o potésicb, piridina, trietil-

‘La 4'-desoxi~VLB "A" o "B" o sus derivados 1-formflicos'
pueden hidrolizarse a los correspondientes derivados 4—desacé

tilados en condiciones 4cidas o b&sicas. Estos derivados 4-

desacetilados dé la 4'-desoxi-VLB "A" y "B" pueden ser oxi~

mo sin convertir'el_grupo 4-hidroxi en una cetona para dar
4'-desoxi-4-desacetilvincristina y 4'-desoxi~-4-desacetil-1-
formil-leurosidina. .

El método preferido de llevar a cabo la reaccién de hi-
dr6lisis anterior hace uso de carbonato sédico en metanol a
la temperatufa de reflujo. Puede empiearse hidrato de hidra-

zina. Otras bases que pueden emplearse son t-butéxido pot&si-

amina (u otra amina terciaria), urea y similarés, en disol-
ventes orgédnicos polares como los.aldanoles inferiores. Tam-
bién puede emﬁlearse hidréxido sédico y potésico dilufdo,
por ejemplo en-metanol, pero debe adoptarse la precaucidn

de no operar con concentraciones de base o a temperaturas de
reaccifén a las cuales sean aféctados otros.grupbs hidroliza-
bles de la 4'-desoxivincristina o de la 4'~-desoxi-1-formil-
leurosidina. También pueden emplearse bases Que operan solamep-
te en disolventes no polares; por ejemplo hidruro : s6dico o
dé"litio en benceno, &ter, tetrahidrofurano, etc o la sal
sédica de dimetilsulféxido en DMSO. Pueden utilizarse tempe-
raturas que oscilan entre la temperatura ambiente (25°C) y
el punto de ebullicién del.disolventg particular, Por otra
parte, la hidr8lisis ‘- puede realizarse en condiciones 4cidas,
V.g. en metanol absoluto saturado de cloruro de hidr6geno

anhidro a 0°cC.

Mas especificamente, los compuestos de esta invencidén
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‘de reaccidn alcalinizada se vierte .sobre 400 ml de una mez-

séguidps de 300 ml de acetato de etilo/metanol 1:1. Después

‘mg de un s8lido de color tostado pdlido que es un material

pueden prepararse de acuerdo con los éiguientes ejemplos.
" EJEMPLO 1

" Preparacién de 4'-desoxivincristina

Se disuelven 582 @g de tribxido de cromo en 5,8 ml de
&cido acético'y 0,6 ml de agua. Esta solucifn oxidante se
agréga‘gota a_gota a lo largo de 5 minutos a una soluciéh )
agitada de 462 mg de 4'-desoxi-VLB "A" en 58 ml de acetona
v-2,9 ml de 4cido acétic'o_ glacial, a una temperatura de unos
-50°C. La mezcla de reaccidn se agita a esta temperatufa du-
rante unos 30 minutos y después se enfrfa a —65°C,i% cuya
temperatura : la mezcla de reaccién se apaga con 12 ml de

solucidén acuosa de hidréxido amdnico 14N. Después la mezcla

cla de agua y'hielé vy la capa acuosa se ext;ae'con 150 ml .

de éter, seguido de tres extracciénes con 150 ml de clorofor-
mo cada una. Se combinan las capas o;ééﬁicas y las capas com-
binadas se lavan con solucién acuosa diluida de -bisulfito s&-
dico, se separan y se secan. Por evaporacién de los disolven-
tes orgénicos queda como resiauo lar4'-desoxiviﬁcristina. Pa-|
ra purificar més el coTpuesto deseado se cromatografia el re-
siduo sobre 50 g de siiice de actividad I. El cromathrama se

desarrolla como sigue: 300.ml de acetato de etilo/metanol 3:1

de una fraccidn inicial de 100 ml, se recogen fracciones de
20 ml. Se combinan las fracciones 8 a 20. Por evaporacidn de

los disolventes de las fracciones combinadas se qbtieﬁén'279

précticamente de una mancha (puro) por cromatograffa én’ capa

fina.

La 4'-desoxivincristina en forma de base libre asi prepa-
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.de 4'-desoxivincristina cristalino s6lido se separa por fil-

da presenta las siguientes caracteristicas fisicas:

Espectro de masas: m/e 808 (M+), 806, 707.
1

Espectro infrarrojo: 3465, 1745, 1687, 1220 cm
Espectro ultravioleta: 210, 222, 255, 290, 298 nm.
Espectro de RMN a 100 MHz: singletes de metilo a 3,88,

3,67y 2,075.

La.4'-de§oxivincris?ina en forma de sflido de color tos-
tado se disuelve en acétona y la solucién acetbnica se trata
con 0,96 ml de &cido sulflrico 0,36M (al 2 % én volumen) en
etanol absoluto. Se obtiene una solucién verde que se mantie-~

ne a unos 0°C durante la noche. Se induce la cristalizacibn

rascando las paredes de la vasija o sembrando y el sulfato

tracifn. La torta del filtro se lava con acetona fria. El
sulfato es alqd soluble en acetona de manera que se evapora '
el filtrado a sequedad y el residuo gesultante se recristali-
za en etanol. ﬁl sulfato de 4'-desoxivincristina cristalino
asf obtenido en el etaﬁol se separa por filtracién y la torta
del filtro se lava con etanol: El rendimiento total de sulfa-
to de 4'-desoxivincristina es 266 mg.

De forma similax-pueden oxidarse 794 mg de 4'-desoxi-VLB
"B" con 900 mg de tribxido de cromo en 10 ml de &cido acético
glééial y 1 ml de égua para dar 4'-desoxi—1;formil-leurdsi—
dina. Por cromatografia en capa fina del residuo obtenido di-
rectamente de la mezcla de reaccibn antes'de purificar se ob-
serva la presencia de una mancha principal y una mancha mino-
ri£aria ademés de fraza§ de otros componentes. Por recristall
zacibn del residuo e% etanol anhidro se obtiéne un material
criétalino prédcticamente de una mancha que se aisla por fil-

tracién y los cristales se lavan con etanol frio.
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Por cromatografia de la base libre cristalina asi obte-
nida sobre 50 g de sflice, empleando un sistema disolvente’
de dicloruro de metileno/acetato de etila 1:1 que contiene
20, 30, 45 y 60 % en volumen de metanol como eluyente, de la

siguiente forma:

" gistema "'Cantidad

- 1:1 20 & 200
1:1 30 8 100
1:1 45 % 100 -
1:1 60 % ) 400

se obtienen las siguientes fracciones:

Fraccidn . Volumen del eluato
' 1 ‘ ,- 160 ml

2 100 ml

3 _ 50 ml -

4 50 ml

5 ' .50 ml

6 & 120 ml

7 ‘ _ - 120 ml.

Se combinan las fracciones 4 a 7 para dar 597 mg de un
residuo de color tostado que a su vez da 435 mg de 4'-desoxi-~
ljformii-leurosidina cristalina blanca (cristalizada en eta-
noi). El compuestd presenta las siguientes caracterfsticas
fisicas: .

Espectrxo de masas: m/e 808 (M+), 806, 777, 775, 336,
138, 136. ' '

" Espectro infrarrojo: V (CHCl,) 3470, 1743, 1690,
1222 em” 1. ( ) R

Espectro ultravioleta: (CZHSOH)-zlo, 222, 254, 290,298.

Espectro de RMN a 100 MHz: singletes de metilo a 3,87,
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" Preparacifn de 4'-desoxi;4—desacetil-l—formil—leurosidina

"200 mg de carbonato sédico sélido y la mezcla de reaccidn

11

3,65y 2,076, : .

PK'_ = 9,0 y 4,9 (en DMF al 66 %). '

El sulfato se prepara disolviendo 435 mg de la base .
libre en 10 ml de etanol ca;iente y agregando 1,5 ml de
dcido sulffirico al 2 % en eﬁanol. Al enfriar se deposita el
sulfato de 4'-desoxi-l-formil-leurosidina cristalino.

" EJEMPLO 2

Se mezclan .alrededor de 744 mg de 4'-desoxi~1-formil-
leurosidina con 10 ml de metanol anhidro y la mezcla se ca-
lienta a la temperatura de reflujo, a la cual el compuesto

se disuelve para dar una solucidn transparente. Se afaden

se agita durante 7,2 horas aproximadamente, transcurridas
las cuales la cromatografia en caﬁa fina de los componentesl
crudos de la mezcla de reaccibn indica que ha desaparecido
préacticamente la totalidad de la 4'-desoxi-l-formil-leurosi-
dina de partida. Se separa el disolvente por evaporacibn y
el residuo que contiene la 4v-desoxi-4-desacetil-1-formil-
leurosidina formada en la reaccién anterior se reparte entre
agua y dicloruro de metileno. Se separa la capa orgénica y sg
seca y el disolvente se separa por evaporacidn dando 506 mg
d;"un s6lido blanco que es 4'-desoxi-4-de§acetil-l—formil—
leurosidina précticamente pura.

El compuesto presenﬁa las siguientes caracteristicas
fisicas: .

Espectro de masas: m/e 766 (M), 764, 735, 254, 252,
205, 138. e o |

Espectro infrarrojo: V(CHCl3) 3459; 1734, 1680, 1596,

1495, 1456, 1434 cm T.
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Espectro de RMP a 100 MHz: (CDClé) incluye N-formilo a
&é,SO,'singletes ée metilo a 3,89 (ch—OCHB) vy 3,66 (ClB-COZ-
CH3), multiplete ensanchado a 3,82 (C3—COZCH3) y ningfin
N-CH3 alrededor de 2,75 (u OCOCH3 alrededor de 2,06).
. El sulfato correspondiente se forma como en los ejemplod
anteriores empleando acetona como disélvente y 0,26 ml dé
&cido suliirico al 2 % en etanol. Pueden emplearse otros ai—
solventes si se prefiere‘utilizar un disolvente en el que la
base sea ficilmente soluble pero el sulfato sustancialmente
insoluble. ' *7

La 4'-desoxi-4-desacetilvincristina y su sulfato se pre-

paran de forma totalmente an&éloga a partir de 4'-desoxivin-

‘eristina.

" EJEMPLO 3

Método alternativo de preparacibén de 4'-desoxi-4-desacetil-

l-formil-leurosidina

Se prepara una mezcla de reaccidn que contiene 1,48 g
de 4'-desoxi-VLB "B", i g de carbonato séaico y 100 ml de
metanol y se calienta a reflu%o en atmésfera de nitrdgeno.
Por cromatografia én capa fina de una parte alicuota tomada
al cabo de 2 horas se'ébserva que la reaccién de hidrdlisis
para separar el grupé 4-acetilo se ha completadeo a -la mitad.
Déépués de dejar en reposo a la temperatura ambiente durante
la noche, la ﬁezcla de reaccidn se calienﬁa de nuevo a reflu-

jo durante 8,5 horas. I.a cromatograffia en capa fina de una

parte alicuota empleando como disolvente una mezcla de éter/

'dietilamina/tolueno/metanol720:1:1:1 indica que la reacciédn

es completa. Se separa el disolvente de la mezcla de reac-
cién por evaporacidn y el residuo resultante se disuelve en

una mezcla de dicloruro de metileno y agua;'Se separa la fase
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xi-4-desacetil-leurosidina se combinan para dar.348 mg de

 gulentes caracteristicas fisicas:

-13 -

de.dibloruro de metileno y se seca. Por evaporacién del di-
cloruro de metileﬁo se obtiene un residvo que, segfin la cro-
matografia en capa fina, contiene una sustancia muy polar
ademés de la 4'-desoxi-4-desacetil-leurosidina esperada. El
reSiduo,'que pesa 1;33>g'; se disuelve en benceno. El'mate-
rial muy polar es précticamente insoluble en benceno y se
separa'por filtracién.rEl filtrado se evapora a sequedad y
el residuo, que pesa 500 mg, se cromatograffa sobre gél de
sflice Woelm empleando el sistema disolvente éter/dietilami-
na/tolueno 20:1:1 (con cantidades crecientes de metanol) como
eluyenfe. El progreso de la cromatpgrafia'se sigue por croma-

tografia en capa fina y las fracciocnes que contienen 4'-deso-

la base después de evaporar el disolvente. El residuo se tra-

ta con 1,28 ml de dcido sulffirico al 2 % en metanol (0,36M).t

H

y la solucidn resultante se filtra para dar 315 mg de sulfato
de 4'-desoxi-4-desacetil-leurosidina.

La 4'-desoxi-4~desacetil-leurosidina presenta las si-

i

Espectro de masas: m/e 752 (M'), 750, 693, 691, 555,
338, 240, 138. ' '

Espectro infrarrojo: v(CHCl3) 3455, 1724, 1610, 1497,

1457, 1431 cm~ 1.

CDC13

, TMS
C3—OH), 7,92 (s ancho, 1, N~H de indol), 7,47-7,63 (m, 1,

Espectrorde RMP a 100 MHz: § 9,43 (s ancho, 1,
Cy1v-H), 7,06-7,31 (m, 3, Cigr-142"H)s 6,58 (s, 1, Cq,-H),
6,10 ¢s, 1, c;,-H), 5,78-5,87 (m, 2, Cg.7-H), 4,10 (m, 1,
Cy~H), 3,83 (s, 3, Cy~OCH3), 3,78 (s, 3, C3—C02CH3), 3,70
(s, 1, C,~H), 3,58 (s, 3, C,g1=CO,CH3) ;2,75 (s, 3, N-CH3),

Op76"J:,06 (m, 6, C21'.211—H)'
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_glacial y 2 ml de agua. Esta solucién se agrega_gota a gota

' : '.- - - 14—

Se combinan 834;ﬁg de 4‘—deéoxi-4-desacetil—ieurosidina
obtenidos de los filtrados que incluye material filtrado s6-
lido. El material combinado probablemente contiene 30-40 %
del material altaﬁénte polar antes citado. El material combi-
nado ée disuei?e en 100 ml de acetona conteniendo 7 ml de
dcido acético. La solucidn se agita durante 15 minutos a. la
temperatura ambiente y después se enfrfa a -65°C en un baﬁd
de acetonary hielo seco en atmésfera.de nitrégeho. Se disuel-

ven 1110 mg de tridxido de cromo en 13 ml de &cido acético

a la solucién de 4'—desqxi-4—desacetil—leurosidina.’Lg mézcla
de reaccidn se agita a ﬁna temperatura comprendida entre -60
y =65°C durante una hora y después se apaga por adlclén de
35 ml de solucidén acuosa de h1dr6x1do aménico 14M. A conti-
nuacidén la mezcla de reaccién se vierte en hielo -y la suspen-
sidn acuosa resultante ée extfae varias veces con cloroformo.
Los extradtos dloroférmicos se combinan,'se lavan con aqua y

se secan. Por separacidn del cloroformo a vacio se obtienen

794 mg de un residuo que, por cromatografia en _capa flna se

demuestra que contleneﬁun materlal esencialmente de una manch
ademds de la impureza'originai de Rf muy bajo. Este residuo
se cromatograffa sobre gel de sflice Woelm empleando ﬁn elu~
yeﬁte inicial constitufdo por una ﬁecha disolvente de éter
etflico/dietilamina/tolueno 20:1:1 conteniendo 0,9 % de meta;
nol, El eluyénte'se emplea en poiciones de 150 ml. El1 porcen-
taje de metanol se aumenta para cada porcién de eluyente éu—-
éesiva de 150 ml hésta ilegar al 15 %. Se combinan las frac-
ciones qué por cromafografia en capa fina rééultan.contener

4'-desoxi—4-deséce£il—l—formil-leurqsidina para dar 293 mg de

4;—desoxi—4-desacetil-l—formiléleurosidina pura después de
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Hpor vIa’intraperitoneal a una dosis dada, durante 7—10 dias

:después de la 1noculac15n del tumor o, alternatlvamente, el

la columna 2, el tumor transplantado; la columna 3, la dosis

‘P1534(J) y L1210 son leucemias; CA755 es un adenpcarcinoma y

evaporar-ei disolvenfe. El sulfato se prepara coﬁo antes.

La.4'~desoxi-4-desacetilvincristina puede prepararse
como antes por hidréiisis de 4'-desoxi-VLB "A" para dar
4'—desox1—4 desacetll-VLB y después oxidacidn, de este com-
puesto con CrO3 en &cido acético a -60°C

Los compuestos de esta invencidn, representados por la
Férmula I anterior, espe01almente aquellos donde R1 es ace;
tox1, son agentes antitumorales muy potentes. El compuesto

—desox1-4edesacet11-leuro§;d1na también es un agente onco;

litico. Para poner de manifiesto.la actividad de estas dro-
gas frente a los fumores transplantados en ratones, se utili-

z6 un protocolo que implica la administracidn de la droga

i

prlmero, qulnto y noveno dias después de la 1nocula016n.

La Tabla I contiene los resultados de varios experimen-
tos en los que se trataron con éxito tumores transplantados
en ratones con un compuesto Qe esta invéncién..

En la tabla, la columna 1 'da el nombre del_compuesto;

o la gama de dosis y el nﬁmeré de dias de administracidn de
la dosis; la columna 4, ia“via,de:administracién y 1a'columna
S,Zel porcentaje de inhibicidn del crecimiento del tumor o
porcentaje dé prolongacifn del tiempo de supervivencia, v.gq.
B16 (SOR es la abreviatura para sarcoma ostéogénico de

Ridgeway; LSG es la abreviatura de linfosarcoma de Gardner;

B;6 es un'melanoma).
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Compuesto

4'—desoxi—l—desmetil—1;formil-leurosi-
dina en forma de base libre

Sulfato de 4'-desoxi-1l- desmetll—l-
formll—leur051d1na

sulfato de 4'-desoxivincristina

Tumor

Ble6

755

P1534(J)
P1534(J)

LSG

LSG

L1210

SOR

- Bl6 -
755

LSG

I

mg/kg x dias

0,9 x 3

1 0,25-0,6 x 3

0,6 x 3
0,4 x 3
0.25 x 3
0,2-0,3 x 10

0,06-0,135 x

0,03-0,09 x 9

0,18 x 10
0,08-0,18 x 1

0,25-0,6 %3

0,18 x 3

0,4 x3

0,6 x 3

0,25 x 3
0,4-0,6 % 3
0,25 x 3

0,4 x 3

0,18 x 3
0,25 x 3
0,30-0,9 x 3
0,25-1,8 x 9-:

0,06-0,13 x 9-

0,9 x 3
0,1-0,3 x 3
0l4—0'6 x 3

A Aan A A -



i~

Tumor

Bl6

755

P1534(J)
P1534(J)

LSG

LSG

L1210

SOR

Blé
755

LSG

TABLA I

mg/kg x dias

0,9 x 3

" 0,25-0,6 x 3
0,6 x 3

0,4 x 3

0.25 x 3
0,2-0,3 x 10
0,06-0,135 x 10
0,03-0,09 x 9
0,18 x 10
0,08-0,18 x 10

0,25-0,6 x°3

0,18 x 3

0,4 x 3

0,6 x 3

0,25 x 3
0,4-0,6 x 3
0,25 x 3

0,4 x 3

0,18 x 3

0,25 x 3
0,30-0,9 x 3
0,25-1,8 x 9-10
10,06-0,13 x 9-10
0,9 x3

0,1-0,3 x 3

0,4-0,6 x 3

~ aA o~ e -

Via

Ip

u
1
"
1
n

Porcentaje de inhibicién
o prolongacidn del tiem-

po de supervivencia

toxico
98-146
54

73

47
téxico
33-93

" 8~-72
tdxico
9-46

73-100

100
100
tbéxico
téxico
téxico
65%
100
93
tbxico
36-143*
téxico
15-100
tdxico
36-100
tdxico
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Compuesto

sulfato de 4'-desoxi-4-desacetil-1-
desmetil-1l~formil-leurosidina

sulfato de 4'-desoxi-4-desacetil-~
leurosidina

Tumor

TABLA I (continuaci

. mg/kg x dias

Bl6

LSG

755

B16

LSG

0,15-0,6 x 3
0,6 x 3
0,25-0,40 x 3

0,18 x 3

0,6 x 3
0,4.x 3
0,25 x 3
0,6_x 3
0,3 x3
0,15 x 3
0,9 x 3
0,6 x3
0,4 x3

* Uno o mis supervivientes por tiempo indefinido

*%* Tratamiento retardado, aplicado al quinto, noveno y decimotercero di

on)

e



TABLA I (continuacidn)

Tumor

- 17 -

mg/kg x dias

via

B16-

LSG

755

B16

LsG

qmpo indefinido

0,15-0,6 x 3
0,6 x3
0,25-0,40 x 3

0,18 x 3

0,6 x 3
0,4-x 3
0,25 x 3
0,6_x 3
0,3 x3
0,15 x 3
0,9 x3
0,6 x3

0,4 x3

IpP

"

al guinto, noveno y decimotercero dias.

)

Porcentaje de inhibicién
o prolongacidén del tiem-
po de supervivencia

31-62%%
toxico
94-100
95

téxico
37
32
t6xico**
103**
77**'
toxico
63

tdxico.
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"utilizar dosis menores o fraccionadas. Sin embargo se prefie-

emplean soluciones isoténicas que contienen 1-10 mg/ml de Y

.a los mismos tipos de tumores indicados para la vincristina

- 18 _

Al utilizar los nuevos compuestos de esta invencidn
como agentes antifumorales, puede seguirse la via parente-
ral u oral de administracién. Para la dosis oral, se mezcla
una cantidad adecuadé de una sal'farmacéuticamente aceptable
de una base de Férmula II con un &cido no téxico, por ejem-
plo el sulfato, con almidén o con otro excipiente y la mez-
cla se introduce en cdpsulas de gelatina telescOpicas que
contienen cada una de @ilas de 7,5 a 50 mg de ingredientes
activos. Andlogamente, la sal activa antineopléstica puede
mezclarse con almidén, un ligante y un lubricante y la mez-
cla comprimirse en tabletas que cdntienen_cada una de 7,5 a

50 mg de sal. Las tabletas pueden ser rayadas si se han de

re la administracidn por via parenteral. Para este fin,. se

'

una sal de un indol-dihidroindol de Férmula II, ﬁal como el
sulfato. Los compuestos se administran a razén dEﬁo;bl a
1 mg/kg y preferiblemente de 0,1 a 1 mg/ké de peso corporal .
del mamffero, una o dos vece§ a la semana o cada dos semanas
segln la actividad y la toxicidad de la droga. Otro método
para llegar a una dosis terapéutica se basa en el drea de la
superfiéie corporal, administréndpse una dosis comprendida |
entre 0,1 y 10 mg/m2 ée éuperficie'corporal del mamifero,
cada 7 o 14 dfas. |

Al utilizar un coﬁpuesto de esta invencifn clinicamen-

te, el médico debe administrar el compuesto inicialmente por

la misma vfa y en el mismo vehiculo y probablemente frente

o la VLB. Las dosis empleadas reflejarén la diferencia en las

dosis halladas en el tratamiento de tumores expefimentales
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en ratones, siendo las dosis de los compuestos de’ esta inveh-
cidn inﬁeriores_arlas utilizadas'con la vincristina y la VLB,
En ensayos clinicos, como en el caso de otros ageptes anti-
tumorales, debe prestqrse eépecial'atencién al efecto'de ios
compuéstos oncaliticos de esta invencidn frente-a los. 10 tu-
mores "sefial" indicados en la pagina 266 de ia oB;a "The?
Design of Clinical Trials in Cancer Thefapy? editada por
Staquet (Futura Publ;shihg Company, 1973).

3 En resumen, la Patente de Iﬁvencién que se solicita
deberd recaer sobre las sigﬁientes:

* REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de 1-formil-

“indol-dihidroindol dfmero de férmula:

(I)---u
o £
!

Q

o
W

(@)

donde R1 és OH u O—C—CH3z y uno de los radicales R3 y R4 es
. N '
0

H y el otrxo es C2H5 y sales farmacéuticamente aceptables del
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x

mismo; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reacciona

1-metil-indol~dihidroindol dimero de férmula:

CH3

rO-CHz

Ods e oref®

donde.R?( R3.o R4 son los descritos antériormenﬁe, con un
agénte oxidante a base de &cido crémico; en una, mezcla de
reaccién a baja temperatura j recuperar 1a~baé¢'libré © una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. Un procediﬁiento ségﬁn la Reivindicacidn 1, para
la ﬁreparacién de 1-formil-indol-dihidroindel’ dimero ée Foér-
mula II, donde el agente oxidante a base de &cido crémico es-
t4d constitufdo por triéxido de cromo y &cido acético.

3. VUn procedimiento segin las Reivindicaciones 1 o 2
para la preparacidn de un 1-formil-indol-dihidroindol dimero’

de Férmula II donde la reaccidn tiene lugar entre -50° y

1

-65°C.
4. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1 a 3

para la preparacidn de un 1-formil-indol-dihidroindol dimero

X
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f4 para la preparacidén de 4'-desoxi-l-formil-leurosidina, ca-

dina, caracterizado por hacer reaccionar 4'-desoxi-4-desace-

. S 21 _

M -

de Férmula II, donde.ia mezcla de reaccidn comprehde acetona
y-&cido acético. i .

5. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones,l a
4.para la preparacién’de-4';desoxivincri§tina caracteéizédo
por hécer,reacéiohar 4'-desoxi~VLB "A"Vcén triéxido de cromo
y 4cido acéﬁico.

6. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 5 para
la,ﬁreparaéién de sulfafo de 4‘—desdxivipcristina caracteri-
zado por hacer reaccionar 4'-desoxi-VLB "A" con tridxido de
cromo y &cido acético y recd;erar el producto en forma de

sulfato.

7. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1 a

racterizado por,haéef reaccionar 4‘—desoxifVLB!"B" con tridxy
do de cromo y &cido acético. |
8. Un procedimiento ségﬁn la Reivindiéacién 7 para
la preéaracién de sulfato de 4'fdesoxi?l—formil—leurosidina,
St
caracterizado por hacer reaccionar 4'-desoxi-VLB "B" con
tribxido de cromo y &cido acético y recuperar el producto en
forma de sulfato. X . '
9. Un propediﬁiento segfin las Reivindicaciones 1 a 4

para la preparacién de 4'edesoxi-é-desagetilf1—formil4leurosg

til-leurosidina con tridxido de cromo y &cido acético.

10. .Un ?rocedimiehto seglin la Reivindicacidén 9 para
la preparacifn de sulfato de 4'—desoxi¥4-desacetil-1-formil—
ieurosidina, caracterizadorpor hacer reaccionar 4'-desoxi-4-
desacetil-leurosidina con triéxido de cromo y &cido acético

y recuperar el producto en forma de sal.
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11.-Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que'
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-FORMIL-INDOL-DIHI
DROINDOL DIMERO. '

Tédo conforme quedadéscrito y reivindicado en.la pre

sente memoria descriptiva -que consta de veintidos péginas
mecanografiadas.

. _ Madrid, 18 de Enero de 1.978

BERNARDO UNGRIA
N p.po - 7
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