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Esta invencién se refiere a derivados ae 4'-desoxi-VLB
"A" y 4'-desoxi-VLB "B" producidos por hidrSlisis deilos
mismos.

La invencidn proporciona un procedimiento para la pré—

paracién de 4-desacetil-indol-dihidroindol: dimero de férmula:

Férmula 'IV

1

donde R2 es CH; o CHO; :uno de los radicales R3 N R? es Hy el

otro'es C,Hg; y sales farmac&uticamente aceptables de los
mismos; cuyo procedimiento consiste en hidrolizar un 4-aceto-

xi-indol-dfhidroindel -dImere de férmula:

Férmula V -
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Iée encuentran ia leurosina (patente estadounidense 3.370.057)

I tienen de la Vinca rosea pueden ser representados por la -

donde R2, 33 ¥y R# son los descritos anteriormente, en una
mezcla de reaceidén y recuperar la base libre 4-desacetilada
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma..

i

Se ha encontrado que diversos alcaloides naturales que

se obtienen & la Vinca rosea son activos en eltratamiento de

los tumores malignos experimentales en animales. Entre éstos

la vincaleucoblastina (vinblastina) que serd denominada en
lo que sigue V;B (patente estadouﬁidense 3,097.1%37), la leu~
rosidina (vinroéidina) v la leurocristina (VCR o vineristina
(ambas en la patente estadounidense 3,205.220), -4'~-descxi~

VLB "A" y "B", Tetrahedron Letters, 785 (1968) (también esta

descrita en esta referencia la desacetil-leurosinhidrazida);
4—desacetoxi—vinblastina (patente estadounidense 5,954.775);
4-desacetoxi-3'~hidroxivinblastina (patente estadounidense
3.044,554); 1eurocolbmbina. (patenjbe estadounidense 3.890.329),
leuroformina (N-formil-leurosina, patente belga 811.110) y
vincadiolina (patente es@adounidense 3.887.565). Dos de es-
tos alcaloides, VLB y leurocristina, se venden ahora como
drogas paré el tratamiento de los tumores'malignbs en el -
hombre,especialmente las leucemias y enfermedades' afines.

Tos alcaloides de indol-dihidroindol dimero que se ob-

férmula I.
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‘ En 1a-£6rﬁﬁ1a I donde Rl'éé acetoxi, R® es metilo, i
eé nidroxilo, &2 es etilo v R? es H, esté :epreéenﬁa&a 1la
VLB; donde R' es. acetoxi, B® es fé:milb, R? es hidroxilo, R'
es etilo j R® es H, estérrepreéentada la vincfistina; QOnde
R; es acet;xz, R? es metilo, R3 es etilé,’R& eS'hidroxilo ¥y
R5 es H, esta representada la 1euros1d1na, donde R; es ace-
tox1, R2 es metilo, 33 v R5 son Hy RA es etllo, estd repre
sentada la 4'~desoxi~VIB "A"; donde R; Ra Yy R5 son los mis
mos que en la 4'-desoxi-VIB mpn pero, R3 es etilo y R# es
hldrogeno, esta representada la 4'-desoxi~VLB. "B" y donde R;
es acetox1, R? es metilo, 35 es etilo ¥ R y R5 unldos forma

un anillo drepéxido, estd representada la leurosina.

Entre los alcaloides citados, la vincristina es el mas

dtil y el menos asequible a partir de la yinca. Recientemeni

te, Jovanovica y colaboradores, patente estadounidense nlm.
3.899.493,.han puesté a punto un método oxidativo pafa con-
vertir‘la VIB relativamente més abundante en vincristinazpor

oxidacién con &cido crémico a bajas temperaturas (-609C).

»

Existen otros aldaldidés relativamente abundantes como la
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leuroéina en la fraccién indol-dihidroindol dimero de la vin-
ca y seria conveniente convertir directa o indirectamente
estos alcaloides en vineristina o en una droga de actividad
oncolitica comparable. Se sabe que la leurosina puede sonver-
tirse en 4'-desoxi-VILB "B" (junto con cantidades variables de
ﬁ'-desoxi-VLB "A") por tratamiento con niquel Raney en etamol
absoluto a reflujo; véase Neuss, Gorman, Cone y Huckstep,

Petrahedron Letters 7837 (1968). Aunque la leurosina ha re-

lactividad.reproducible en tumores experimentales en ratones.

presentado actividad oncolitica en tumores experimentales en
ratones, la respuesta clinica es limitada. Se ha indicado

que la 4'-desoxi-VIB "A" y la 4'-desoxi-VIB "B" carecen de

Un objéto'de esta invencién es convertir la leurosina

a través de la 4'-desoxi-VIB "A" y "B" en derivades oncoli-
ticamente activos de la 4'-desoxi-VLB "A" y "B", convirtién-,
do asi indirect;mente el élcaloide relativamente abundante
leurosina en una droga de mayor utilidad clinica potencial.

- Un compuesto de férmula I donde B es etilo, Rl es ace--
toxi, R® es CHO y R5 Yy R5 son hidrégeno se denomina 4'Qdesaﬁr
&incistina; un compuesto donde ! es hidroxi pero los otros
Frupos son los mismos que en el caso anterior, se denomina
4'-desoxi;#—desacetil-vinc:istina. Como no se conoce un al-
calaide.compaﬁero.de la vincristina con una configuracidn
inversa de hidrdgeno y etilo en la posicién 4'.con respecto
a la encontrada en la vinéristina,los compuestos donde R3 es.
etilo y Bt es hidrégeno serdn remitidos a la leurosidina que|.
Liene la misma configuracidén en la posicién 4' que la 4'-
desoxi-VIB "B" y serdn denominados derivados 'de l-formil-
leurosidina; es decir, 4'~desoxi-l-formil-leurosidina (o

4'-desoxiepivinbristina) ha 4'-desoxi-4-desacetil-1-formil~

leurosidina, donde Rl es acetoxi o hidroxi respectivamente.
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"estas sales farmacéuticamente aéeptables incluyen los sulfa-

_glicolatos, malatos, tartratos, metanosulfonatos, propanosul-

similares.

En cada uno de los nombres anteriores, se sobreentien-

de que el_grﬁpo l-metilo de la leurosidina ha sido sustituf-
do por un_gtupo formilo y que se ha omitido el término "1-
desmetil" para simplificar la nomenclatura.

Los &cidos na téxicos para formar sales de adicién de
&cido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta
invencibn incluyen las sales derivadas de 4cidos inorgénicos
como clofhidrico, nitrico, fosférico, sulfirico, bromhfdri-
co, yodhidrico, nitroso, fosforoso y'ﬁimilares asi como las
sales de écidos-opéénicos no téxicos que incluyen &cidos mong
carboxf1licos Y &hxubogilicos: alifiticos, &cidos fenil-alcanoi-
cos, hidroxiélcaﬁoicos Yy alcanodioicos;'écidos aromiticos,

Gcidos sulfbnicos alifiticos'y aromiticos, etc. Por lo tanto,

tos, pirosulfatos,'bisulfatos, sutfitos, bisulfitos, nitra-
tos, fosfatos, monohidrppgeno-fosfatos, dihidrdgeno-fosfatos,
metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, ace-
tatos, propionatos, decancatos, capriiatos, acrilatos, for-
miatos, isobutiratos, capratos, heptanoatos, propiolatos,

oxalatos,; malonatos, succinat;s, éuberatos, sebacatos, fumara
tos, maleatos, benzoatas, clorobenzoatos, metilbenzoatos, di-
nitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
tereftalatos, bencenosulfonatos, toluensulfonatos, cloroben-

cenosulfonatos, xilensulfonatos, fenilacetatos, fenilpropio-

natos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, 2-hidroxibutiratos

fonatos, naftalen-i-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y sales

Los compuéStos de esta invencién de F6rmula I’ donds

R2 es formilo se preparan por oxidacidn con &cido crémico a

baja temperatura de 4'-desoxi-VLB "A" o de 4'~desoxi~-VLB "B"

4




10

© 18

20

25

30

formil-leurosidina.

" drazina. Otras bases que pueden embléarse son t-butdxido po-

_grupos hidrolizables de la 4'-desoxivincristina o de la 4'-

en dbndicionés dcidas, v.g. tribxido crémico y &cido acéticol
La 4'—@eébxi VLB "A" y "B" o sus derivados l-formili |
coé pueden hidrolizarse a los correspondientes derivados 4-
desacetilados en condiciones &cidas o bdsicas. Estos deriva-
dos 4-desacetilados de 4'-desoxi-VLB "A" y "B" pueden oxi-
darse después a baja temperatura (-60°C) con tridxido de cro
mo sin convertir el grupo 4-hidroxi en una cetona para dar

4'-desoxi-4-desacetilvincristina y 4'-desoxi-~4-desacetil-1-

El método preferido de llevar a cabo la reaccién de
hidrélisis énterior hace uso-de carbonato s6dico en metanol

a la témperatura de refiujo. Puede emplearse hidrato de hi-

tésico, metbxido o etbxido sbdico o potdsico, biridina,
trietilamina (u otra amina terciafia), urea y similares, eﬁl
disolventes o?génicos polares como los alcanoles inferiores.
También pueden emplearse hidréxido sédico o hidrégido poté-
sico diluidos, en metanol por ejehplo, pero debe adoptarse

la precaucién de no operar con concentraciones de la base o

a temperaturas de reaccidn a las cuales sean afectados otrod

desqxi4}—formil-leufosidina. También pueden utilizarse bases
qﬁe operan solamente en disolventes no polares, es decir,
hidruro de sodio o de litio en benceno, é&ter, tetrahidrofura-
no, etc o la sal sé6dica ael dimetilsulfdxido en DMSO. Pueden
emplearse temperaturas comprendidas_eﬁtre la temperatura
abiente (25°C) y el punto de ebullicibn del disolvente par-
ticular. Por otra parte, la hidr6lisis puede realizarse en
condiciones 4cidas, éor ejemplo en metanol absoluto saturado

- S

de cloruro de’hidrégeno anhidro a 0°C.
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I nico acuoso 14N La mezcla de reacc16n alcallnlzada se vier-n

te después sobre 400 ml de una mezcla de agua y hielo y la

como residuo la 4'-degoxivincristina. Para purificar mis el

.dlsolventes de las fracc1ones combinadas se obtienen 279 mg

~ 8 —

M4s especifiéamente, los compuestos de esta inven-—
cibn pueden prepararse de acuerdo con los siguientes ejemplo
EJEMPLO 1

Preparacién de 4'~desoxivincristina

"Se disﬁelven 582 mg de tri6kido.de cromo en 5,8 ml
de dcido acético y 0,6 ml-de agua. Esta solﬁcién pxidan#e
se agrega gota a gota a lo largo de 5-minptos a una solucidn
ggitada'dé 462 mg de 4'-desoxi~VLB "A" en 58 ml de acetona
y'2,9 ml de &cido-acético.glacial{ a una temperatura de unos
-50°C. La mezcla de reacciég se agita a esta temperatura
durante unos 30 minutos y después se enfrfa a -65°C,.a cuya

temperatura se apaga la reacc1on con 12 ml de hldr6x1do amé-

capa acuosa se extrae con 150 ml de éter, seguido de tres

extracc1ones con 150 ml de cloroformo cada una. Se comblnan

las capas orgénicas y las capas combinadas se lavan con so-
¥ - .

lucifn acuosa dilufda de bisulfito sédico, se separan y se

secan. Por evaporacién de los disolventes orgénicos queda

compuesto deseado se cromatograffa el residuo en 50 g de
§Ilice de acti&idadnl, El cromatograma se desarrolla'como
gigue: 300 ml de-ééetato de'e£ilo/metanol_3:l séguidos de
300 ml deraéetato aé etilo/metanol,l:l. Desgués de una
fraccién inicial de 1oo,m1, se recogen fracciones de 20 ml.

Se combinan las fracciones 8 a 20. Por evaporacién de los

de un s8lido de color tostado claro que es un materlal de

préctlcamente ‘una’ mancha (puro) por cromatpgrafia en capa

fina.
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preparada presenta las siguientes caracteristicas fisicas:

"talizacién rascando las paredes de la vasija o .sembrando y

el filtrado se evapora a sequedad y el residuo resultante

La 4'-desoxivincristina en forma de base libre asf

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

Espectro infrarrojo: 3465, 1745, 1687, 1220 cm_l.

Espectro ultravioleta: 210, 222, 255, 290 y 298 nm.

Espectro'de RMN a 100 MHz: singletes de metilo a-
3,88, 3,67y 2,076,

Lé'4'-desoxivincristina en forma de s8lido de color
tostado se disuelve en acetona y la solucidn acetbnica se
trata con 0,96 ml de &cido sulfdrico 0,36M (al 2 % en volu-

men) en etanol absoluto. Se obtiene una solucién verde que

se mantiene a unos 0°C durante la noche. Se induce la cris-

el sulfato de 4!-desoxivincristina sblido crisfalino se se-
para por filtracidn. La torta del filtro se lava con aceto-}

H

na frfa. El sulfato' es algo soluble en acetona de manera que

se recristaliza en etanol. El sulfato de 4'-desoxivincristi-
na cristalino asft obtenido eﬁ etanol se filtra y la torta
del filtré se lava con etanol. El rendimiento total de sul-
fato de 4'-desoxivincristina es 266 mg. 7

i ‘%De forma similar pueden Qxidarse 794 mg de 4'~-deso-
xilVLB "B" con 900 mg de tridxido de cromo.en 10 ml de &cido
acético'glacial y 1 ml de agua para dar 4'-desoxi-l1-formil-
leurosidina. Por cromatograffia en capa fina del residuo obte-
nido direétamente de la mezcla de ogidacién antes de la puri-
ficacién se observa la presencia de una mancha principal y
una minoritaria.ademég.de trazas de otroé cdmponenteé. Por
recristalizacitn del residuo en eténolAanhidro se obtiene un

material cristalino précticamente de una mancha que se aisla
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por filtracién y los cristales se .lavan con etanol frfo.

Por cromaépgrafia de la base libre cristalina asf
obtenida sobre 50 g de silice empleando como sistema disol-
vente dicloruro de me£ileno/acetato de etilé 1:1 conteniendo

20; 30, 45 y 60 % en volumen de metanol como eluyente, como

se indica a continuacién:

~ Sistema Cantidad
1:1 20 % 200
1:1 30 3 100
 1:1 45 3 100
1:1 60 % 400

se obtienen las siguientes fracciones:

Fréccién Volumen de eluato
1 160 mk
2 - 100 ml
3 50 ml
4 50 ml
5 l 50 ml
6 \ 120 ml
1 120 ml

R

"

Se combinan las fracciones 4 a 7 dando 597 mg de un
;ésidu&ade color toétado que a su vez da 435 mg dé 4'~desoxiy
l;formil-leurosiQin& cristalina blanca’(éristalizada en
etanﬁl). El éompuesto prgsentailas siéuientes'caracteristi-
'caq‘fisicas: . '

Espectro de masas: m/e 808 (i'), 806, 777, 775,
336,-138, 136. )

' 1 Espectro infrarrojo: v (CHCly)- 3470, 1743, 1690,
1232 cm L. | ]

Espectro ultravioleta: (CZHSOH) 210, 222, 254, 290,
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" calienta a la temperaﬁura de reflujo, a la cual el compuesto

ffsicas:

~11 -

298, _
I Espectro ae RMN a 100 MHz: singletes de metilo a
3,87, 3,65y 2,0786.

pK', = 9,0 y 4,9 (en DMF al 66 %). N

El sulfato se prepara disolviendo 435 mg de la base
libfe en 10 ml de etanol caliente y agregando l,§ ml de
cido sulffrico al 2 % en etanol. El sulfato de 4'-desoxi-
l-formil-leurosidina ¢ristalino se deposita al enfrfar.

EJEMPIO 2 1

Pfeparacién de 4'-desoxi-4-desacetil-1-formil-leurosidina

Se mezclan alrededor de 744 mg de 4'¥desoxi-l—for-

mil-leurosidina con 10 ml de metanol anhidro y la mezcla se

se disuelve para formar una solucién transpa;eﬁte. Se afiaden
200 mg de carponato s6dico s6lido y la mezcla de reaccién I
se agita durante 7,2 horas aproximadamente, en cuyo momen-
to la cromatograffa en capa fina de los componentes crudos
de la reaccidn indica que pr&cticamente ha desaparecido la

totalidad de la 4'-desoxi-1-formil-leurosidina de partida.

Se separa el disolvente bor‘evaporacién y el residuo que con
tiene la 4'—desoxi—4;desacetil—l—formil—leurosidina formada
en la reaccién anterior se reparte entre agua y dicloruro de
méfiléno. La.capé org&nica se separa y se seca y el disol-
vente se separa por evaporacidén dando 506 mg de un éélido
blanco que es 4'-desoxi-4-desacetil-l-formil~leurosidina

précticamente pura.

El compuesto presenta las siguientes caracteristicas

€

Espectro de masas: m/e 766 (M'), 764, 735, 254,

252, 205, 138.
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-ningtn N-CH4 alrededor de 2,75 (u 0COCH 4 alrededor de 2,06).

12

» Espectro infrarrojo:\)(CHCl3l 3450,- 1734, 1680,
1596, 1495, 1456, 1434 em L, '

Espectro de RMP a 100 MHz: (CDCls) contiene N-for-
milo a 68,80, singletes de metilo a 3,89 (C,c-OCH;) y 3,66
(C18-C02CH3), multiplete ensanchado a 3,82-(C3-C02CH3) y

Bl gulfato correspondiente se forma como en los ejem
plos anteriores empleando acetona como disolvente y 0,26 ml
de Scido sulflrico al 2 % en etanol. Pueden utili%arse otros
disolventes si se prefiere emplear un disolvente en el’que
la base sea fdcilmente soluble pero el sulfato sea préctica-
mente insoluble.

Lg 4';aesoxi—4—desacetilvincristina & sus sulfatos
se preparan de forma totalmente andloga a partir de 4'-deso-
xivinciistina. C

EJEMPLO 3

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

1-formil-leurosidina

Se prepara una mezclé de reaccidn que contiene 1,48
de 4'-desoxi~VLB "B“,.l.g de carbonato s6dico y 100 ml de
metanol y se\calient;‘a reflujo en atmdsfera de nitrégeno.
Por cromatografia en ?apa,fina dg una parte alicuota tomada
;l_capo de 2 horas se observa que la reaccifn de hidrélisis
para separar'el_grupo 4-acetilo se ha completado hasta la mi
tad aproximadamente. De;pués de permanecer en reposo durante
la noche a la teméeratura ambiente, la mezcla de reaccibn se
calienta de nuevo a reflujo duraﬁte 8,5 horas. La crématogra
ﬁia:en capa fina de una parte alicuota empleando como disol-
vente una mezcla de éter/dietilamina/tolueno/metanol 20:1:1:1

indica que la reaccifn es completa. Se separa el disolvente
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" Por evaporacién del dicloruro de metileno se obtiene un re-

‘una sustancia muy polar ademis de la 4'-desoxi-4-desacetil~

' (con cantidades crecientes de-metanol) como eluyente. El pro

_greso de la cromatograffa se sigue por cromatograffa en capa

" la base por e&aporacién del disolvente. El ‘residuo se trata

1497, 1457, 1431 cm .

C4-OH), 7,92 (s ancho, 1, N-H indélico), 7,47-7,63 (m, 1,

13_

de la mezcla de reaccidn por evaporacidén y el residuo re-
sultante se disuelve en una mezcla de dicloruro de metileno

y agua. Se separa la fase de dicloruro de metileno y se seca}

siduo que, por cromatograffa en capa fina, resulta contener

leurosidina esperada; El residuo, que pesa 1,33 g, se disuel
ve en benceno. El material altamente polar es pricticamente
insoluble en benceno y se separa por filtracibn. Se evapora
el filtrado a sequedad y el residuo, que pesa 500 mg, se crot
matografia sobre gel de sflice Woelm empleando como sistema

disolvente una mezcla de éter/dietilaminé/tolueno 20:1:1

fina, combindndose las fracciones que se demuestra que con-'

tienen 4'-~desoxi-4-desacetil-leurosidina para dar 348 mg de

con 1,28 ml de &cido sulffirico al 2 % en metanol (0,36M) v
la solucibn resultante se fiitra para dar 315 mg de sulfato
de 4'-desoxi-4-desacetil-leurosidina.

La 4'-desoxi-4-desacetil-leurosidina presenta las
siguientes caracterfsticas fisicas:

+ Espectro de masas: m/e 752 (M'), 750, 693, 691,

555, 338, 240, 138. . ‘

Espectro infrarrojo:\)(CHC13) 3455, 1724, 1610,

1 .

Espectro de RMP a 100 MHz: § S0ot3 9,43 (s ancho, 1,

Cii'-H), 7,06=7,31 (m, 3, Cipy_y4:=H), 6,58 (s, 1, Cyu~H),
6,10 (s, 1, Cy;~H), 5,78-5,87 (m, 2, C, ,~H), 4,10 (m, 1,
. 14
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C,~H), 3,83 (s, 3, Cjz-OCH,), 3,78 (s, 3, C3=CO,CH), 3,70
(s, 1, Cz-H), 3,58 (s, 3, Cla,—CQZCH3), 2,75 (s, 3, N-CHj),
0,76-1,06 (m, 6, ‘c21 - .

Se combina la, 4'—desox1—4 desacetll-leurOSLdlna
(834.mg)'obtenida a partir de los filtrados Y que contiene
material filtrado s6lido. El material combinado probablémen—
te'contiene 30-40 % del material altamente polar antes ci-
tado. El material combinado se disuelve en 100 ml de aceto-
na conteniendo 7 ml de éc1do acetlco. La solucidn se aglta.
durante 15 minutos a la temperatura ambiente y después se
enfrfa a -65°C en un bafio de acetona y-hielo seco en atmds-

fera de nit régeno. Se dlsuelven 1110 mg de tr""ido de Cromo

‘en 13 ml de 501do acético glac1al y 2 ml de agua. Esta solu—

'cién se agrgga_gota a_gota a la solu01on'de 4'-desox1—4—des-

acetil-leurosidina. La mezcla de reaccidn se agita.a una tem

peratura comprendida entre -60 y -65°C durante una hora y

 después se apaga por adicifn de- 35 ml ée"una sdIucién acuo-

sa de hidréxido amdnico 14 M. A continuécién la mezcla de
reaccibn se vierte sobre hlelo vy la suspen516n acuosa resul-
tante se extrae varlas veces con cloroformo. Los extractos
cloroférmicos se combinan, se lavan con agua y se secan. Por
separac16n del cloroformo-a vacio se obtienen 794 ng de un
re51duo que, por. cromatografia en capa fina, se demuestra
que cont;ene un material esencialmente de una mancha ademds
de la impureza priginal de Ry muy bajd. Este residuo se cro-

matograffa sobre gel de sflice Woelm empleando como eluyente

inicial una mezcla disolvente de éter etflico/dietilamina/to

‘lueno 20:1:1 conteniendo 0,9 % de metanol. El eluyenfe.se

emplea en porcionés de 150 ml. El porcentaje de metanol se

aumenta para cada porcién de eluyente sucesiva de 150 ml has;
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ta llegar al 15 %. Se combinan las fracciones que segfin la

cromatografia entéapa fina contienen 4'-desoxi—4—desacetil—
1-formil-leurosidina para dar 293 mg de 4'-desoxi-4-desacetil-
1-formil-leurosidina pura Aespués de evaporar el disélveﬁte.
Elrsﬁlfato se’ﬁrépafa como antes,

La~4'—désoxi—4—desacetilvincristina puede.prepagarse
como antes por hidr6lisis de la 4'-desoxi—QLB "A" para dar
4'7deSOXi;4-desacetil%ViB y después'oxiQacién de este com-
Ppésto con CrOj-en &cido acético é -60°C.

. Los compuestos de eéta invencidn representados por
la Férmula i-anférior, especialmente aquéllos donde R1 es
agetoxi, son agentes aﬁtitumoraies muy potentes. E1 compues-

'fto 4'-despxi-4;desacetil-leﬁ;osidina es también un agente
;oncolitico..Para éonér de manifiesto la actividad dé estas
- drogas contra los.tumores transpiéntados en ratones, se utiv
1izd un protocolo gue impiicaba la administracién de ;a dro-
ga por yia intraperitoneal a una dosis dada durante 7-10
dfas después de la inoculacién del tumor o, alpernativamente,
el primero, el quinto y el ngveno dfas después de la inoﬁu—
.lacién. . o
La Tabla I da los resultados de varios exper;mentos
en los gue los tumores transplantados en ratones fueron tra-
fédos.coﬁ éxito con un compuesto de esta invencién;

7 En,lé Tabla, la columna 1 da el nombré del compuesto}
la columna 2, el tumor transplantado; la columna 3, la dosis
o 1a.gamarde dosis y el nlimero de dfas de administracién de
1a dosis; la columna 4, la vﬁa de administraciép y la columng
5, el porcentaje de inhibicién del ciecimiento del tﬁmor 0
porcentaje de ?roiongacién del tiempo de supervivencia, Vv.gq.

B1l6. (SOR es la abreviatura para sarcoma osteogénico de
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Ridgéway; LSG es la abreviatura de linfosarcoma de Gardner;
P1534(J) y L1210 son leucemias; CA755 es un adenocarcinoma

y B16 es un melanoma).
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Cogguesto

4'-3esoxi-1-desmetil-1-
formil-leurosidina en
forma de base libre

‘ Sulfato de 4'-desoxi-1~

desmetil-l—formil-leg
rosidina

" Sulfato de 4'~desoxi-

vincristina

Tumor

B16

755

P1534(J)
P1534(J)

LSG

LSG

Liz2i0

SGR

LSG

_-17 ;}

TABLA 1

mg/kg x dias

0,9 x 3
0,25-0,6 x 3

0,6 x 3

0,4 x3

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

0,06-0,13 x 9-10
0,9 x3

0,1-0'3 X 3
0,4-0,6 x 3

N 1a_.n 29 <« 2

via

Ip



(7)
(J)

f— 17 —'.f_

TABLA I

mg/kg x dias

0,9 x 3

0,25-0,6 x 3

0,6 x3 .

0,4 x3
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 x3
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

0,06-0,13 x 9-10

0,9 x 3
0,1-0,3 x 3

0,4-0,6 x 3

N 108 A A . 09

via

IpP

u

"
n

Porcentaje de inhibicidn

o prolongacidn del tiem-—
o de sumervivencia

tdxico

98-146

54

73

47

téxico
"33-93

8-72

~t6xico
9-46

73-100

100
100
toxico
tbéxico
"~ téxico
6sx -
100
93

téxico

36-143% -

téxico
15-100

téxico
36-100
téxico

D N4
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TABLA I (continuacign)

Compuesto Tumor mg/kg x dias
Sulfato de 4'-desoxi-4-desace- B16 _ :  0,15-0,6 x 3
til-l-desmetil-l-formil-leu .
rosidina
LSG 0,6 x 3

0,25-0,40 x 3
0,18 x 3

Sulfato de 4'-desoxi-4-desace
til-leurosidina 755 0,6 x3

0,4 x3
0,25°'x 3

B16 0,6 x ?
0,3 x 3"
0,15 x 3

LSG : 0,9 x3
0,6 x 3
0,4 x3

* Uno o mis supervivientes por tiempo indefinido

*% Tratamiento retardado, aplicado al quinto, noveno y decimotercero d:
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TABLA I (continuacidn)

Porcentaje de inhibicién
o prolongacién del tiem

Tumor mg/kg x dfas . via ole] dersupervivencia
B16 ' 0,15-0,6 x 3 IP 31-62%%
LSG 0,6 x 3 téxico
' 0,25-0,40 x 3 94-100
0,18_x 3 95

755 0,6 x 3 " téxico’
0,4 x3 " 37
0,25°x 3 " 32

B16 0,6 x 3 " tOxico**
0,3 x3 " 103**
0,15 x 3 " 77 %

LSG 0,9 x3 u téxico
0,6 x 3 u 63 - ‘
0,4 x3 " - tbxico

c:iempo indefinido

ijo al quinto, noveno y decimotercero dias.
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! Al utilizar los huevos coméﬁéstos de ésga iQVen;ién“go;‘
mo agen;es antituﬁoféles éﬁede séguirse la via parenteral u
oral de administracién; Para la dosis oral, se mezcla una
cantidad adecuada de una.sai farmacéuticamente aceptaﬁle ae
una base de F6rmula II conrun'écido no téxico, por ejemplo el
sulfato, con almidén o con otro excipiente y.la mgzcla sé
introduce eﬁ cépsulas de gelatina telescépicas que contienen
cada una'dé ellas de.7¢5.a 50 mg de ipgredientés activos. An§
logamente, la sal-activé aﬁtineopléstica puede mezclarse con
aimidén; un iigante y un lubéicante-y la mezcla comprimirse
en tabletas éue contienen cada una de 7,5 a 50 mg de sal. Las

tabletas pueden ser rayadas si se han de utilizar dosis meno-

‘res o fraccionadas. Sin embargo se prefiere la administra-

éién pdr #Ia parenteral. Para este fin; se emplean sélucion;s

isoténicas que contienen 1-10 mg/ﬁl de una sal de up,indol—]

dihidroindol ée F6rmula.II; tal cémo el sulfato. Los compue§-

tos se administran a razén de 0,01 al mg/kg y preferiﬁlemen-
(

te de 0,1 a 1 mg/kg de peso corporal del mamifero, una o dos

veces a la semana o cada dos semanas segfin la. actividad y la

P

toxicidad de la droga. Otro método para lleéar‘a una dosis

terapéutica se basa en el &drea de l; superficie corporal,
adminis;;éndose una aogis cpmﬁrendida eqtre 0,1y 10 ﬁg/m2
dgmguperficie corporal del_mamifero, cada 7 o 14 dfas.

‘Al utilizar un eémépesto de esta invencidn clfnicamente,
el médico debe administrér el compuesto inicialmente por la
misma via y en el mismo vehiculo y probablemente frente a los
mismos tipos de tumores'indicados para la vincristina o la
VLB..Las dosis empleadas reflejar&p la diferencié en 1as do~-
sis halladas en‘el'trafamiento de tumores experimentales en

ratones, siendo las dosis de los compuestos de esta invencién
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dihidroindol ‘dimerd de férmula: -

— 20

inferiores é las utilizadas con la vinéristina y la VLB. En
ensayos clinicog,ncdmo en el caso de otros agentes antitumorg
les, debe prestarse eséedial atencidn al efecto dé los compugs-
tos oncoliticos de esta invencién frente a los 10 tﬁmores
"sefial" indicados en 1la éégina 266 de la obra "The Design
of Clinical Trials in Cancer Thera?y",editada por Staquet
(futura Publishipg Coméany, 1973).

En resumen, la Patente de Invencidn que.sé solicita de;
berad recaer sobre las siguientes: ' ot

" 'REIVINDICACIONES

1. Un brocedimiento para la preparacién de 4-desacetil-

indol-dihidroindol dimer® de férmula:

12

13

donde R2 es CH3 0 CHO; uno de los radicales 33 y R4 es Hyel

otro es C2H5 Y sus sales farmacéuticamente aceptaBles, cuyo

procedimiento se caracteriza por hidrolizar un 4-acetoxi-indol-

7
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127

13! Férmula V.

Hi3

i

: T'O 'CH3 .

A ) O
3

donde_Rz, R™ y R” son los descritqs'anteriormente, en una ;
mezcla de reaccidn y recuperar la base libre 4-desacetilada

© una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. Un procedimiento seg@in la Reivindicacién 1 para la

preparacién de un 4—desacetil;indol-dihidrqindci,dimero donde
ée hidroliza un 4facetoxi—indol—dihid;oindo;”dimero con car-
bonato sédico en una mezcla de reaccifn.

3. .Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 10 2,

para la preparacién de un 4-desacetil-indol~ dthidroindol-dime

rd. donde se hidroliza un 4-acetoxi-indol-dihidroindol -dimero
en metanol anhidro.

4. Uﬁ procedimiento segdn las Reivindicaciones 1 a 3
ﬁara’la preparacidn de 4'—desoxi—4—desacetil-l—fqrmil-leurosi
dina, caracterizado por hidrolizar coh carbonato sédico en me+t

tanol anhidro la 4'-desoxi-1-formil-leurosidina.

5. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 4 para la
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‘ma de sulfato.

- 22 .

preparacidn de sulfato de 4'-desoxi-4-desacétil-l-fomil-leut
rbsidina, caracteiizado por hidrolizar con carbonato sédico
en metanol anhidro las 4'-desoxi-l-formil-leurosidinas y
recuperar el pfoducto'en forma de sulfato. V

6. ~Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1 a 3
para la preparacién de 4'-deséxi-4—desacetil—leurosidiha;
caracterizado ﬁor hidrolizar con carbonato sédico la 4'-desod
xi-VLB "B' en metanol anhidré.

7. Un procedimiento segln la Reivindicacién 6 para la
preparacifén de sulfato de 4'-desoxi-4-desacetil-leurosidina,
caracterizado por hidrolizar con éa?bonato sédico la 4.-deso-

Xi-VLB "B" en metanol anhidro y recuperar el producto en for-

8. 8e reivindica.por Gltimo como objeto Eobre el que
ha de recaef la Patente de Invenéién'que se .solicita: “UN .
PROCEDIMIENTO'fARA LA PREPARACION_DE 4-DESACETIL-INDOI-
DIHIDROINDOL DIMERO". | .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

. « . . ! N . . ’ .
sente Memoria descriptiva, que consta de veintidés paginas
mecanografiadas. ] ’

Madrid, 18 de enero de 1978 -
BERNARDO 0GR o
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