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A taldlmdny tdrgya cljdrds L’lli, tumorellenes hatdsu
antraciklin-glikozid-szdrmazékok eldallitdsdra, melyek
(A")  dltalanos képletében
R; hidrogénatom,
R, ésR; kozill az egyik hidroxilcsoport és a mdsik
nitrocsoport, és )

Rs hidrogénatom vagy hidroxilcsoport.

Az eljdrds sordn (B) dltaldnos képletl aglikont (C)
képletii vegyiilettel kondenzdlnak, a kapott (A") 4ltald-
nos képletil antraciklon-glikozid 7(S):9(8)- és 7(R):8(R)-

-diasztereomer elegyérdl lehasitjdk az O-trifluor-acetil-

-<csoportot, a 7(8):9(8) antraciklin-glikozidot elvilasztjdk
a 7(R)9(R) antracikli-glikozidtél, a 7(S):9(S) antracik-
lin-glikozidrél enyhe alkdlikus hidrolizissel lehasitjik az
N-trifluor-acetil-védécsoportot, a kapott vegyiletet hid-
roklorid séjdvd alakitjdk és igy olyan, (A") dltaldnos kép-
letd vegyiiletet nyernek, melyben

R, hidrogénatom,

az (A") dltaldnos képletii vegyiiletet kivdnt esetben 14-
helyzetben brémozzdk, a kapott vegyiiletet hidroliziljdk,
majd a kapott vegyiiletet hidroklorid sévé alakitjsk és
igy olyan (A") dltaldnos képletii vegyiiletet nyernek,
melyben R, jelentése hidroxilcsoport.
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A taldlmdny tdrgya eljirds wj, tumorellenes hatdsi
antraciklin-glikozid-szdrmazékok clgdllitdsira.

A taldlmdny szerint (A") dltaldnos képleti antra-
ciklin-glitkozid-szdrmazékokat dllitunk elS. A képletben
R; hidrogénatom,

R, ésR; kozil az egyik hidroxilcsoport és a madsik
nitrocsoport, és
R, hidrogénatom vagy hidroxilcsoport. -

Az (A’) dltalinos képletd antraciklin-gliikozidokat
a taldlmdny szerint ugy dllitjuk el§, hogy valamely (B) dl-
taldnos képletii aglikont, ahol a képletben
Rl . R2 és R3 a fenti, o .

(C) képletii 1-kiér-N,0-di(trifluor-acetil)-daunézaminnal
kondenzdlunk, és ily médon az (A") dltalinos képleti
antraciklin-gliikozidok 7(S), 9(S)- és 7(R), %(R)- diasz-
tereomer elegyét dllitjuk eld, ahol

RivR; é$R; a fenti, * o
majd az O-trifluor-acetil-csoportot lehasitjuk, a 7(8),
%(S)-antraciklin-gliikozidot elvilasztjuk a 7(R), 9(R)-ant-
raciklin-glitkozidtdl, a 7(S), 9(S)-antraciklin-gliikozidrdl
lehasitjuk az N-trifluor-acetil-védScsoportot, a kapott ve-
gytletet hidroklorid séjavd alakitjuk és igy olyan (A") 4l-
taldnos képletii vegyiiletet nyeriink, melyben R* hidro-
génatom, és kivint esetben a keletkezett (A") dltaldnos
képletli vegyiiletet brémozzuk, majd a 14-brém-szdrma-
zékot hidrolizdljuk, és a kapott vegyiileiet hidroklorid
s6javd  alakitjuk, és igy olyan (A") dltalinos képleti ve-
gyilletet dllitunk el, ahol R* hidroxilcsoport.

A cukorrész trifluor-acetil védécsoportjainak eltd-
volitdsa, célszerlien hidrolizise utin a daunorubicinnel
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anal6g glikozidokat nyeriink. A doxorubicin-szdrmazs- -

kokat a megfelelé daunorubicin-szdrmazékokbdl a 14-
-brémszdrmazékokon keresztiil illitjuk el a 3.803.124
szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds-
ban leirtak szerint.

Az U antraciklin-szdrmazékok feritiekben leirt el6-
allitdsi eljdrdsinak 1ényege, hogy az antraciklin-interme-
dierek B-gy{rtjén, melyen a reakcié kozponthoz képest
p-helyzetben hidroxilcsoport helyezkedik el, kézvetle-
ndl nitréljuk. A nitrocsoport bevitelét dltaldban trifluor-
-ecetsav-anhidrid-amménium-nitrit reagens alkalmaz4sa-
val végezziik. A reakci6t oxigén és nedvesség kizdrdsdval
kell végezniink, kiilonben a- reagensek oxiddlészerként
viselkednek, és egy aromds hidroxilcsoport bevitelét se-
gitik el§, a nitrocsoport bevitelével szemben, majd a
megfelel6 oxiddcios termékek alakulnak ki [ ldsd: J. V.
Crivello, J. Org. Chem., 46,3056 (1981)]. A keletkezett
termék a (B) dltaldnos képletii aglikon.

A (B) dltaldnos képletii 6-nitro- és 11-nitro-antra-
ciklin-szdrmazékok elGdllitisira alkalmazott gltaldnos
szintézist az I és IT reakciévizlatok szemléltetik.

A reakci6 sorin kiinduldsi anyagként a 6-nitro-
-antraciklinon-szdrmazékok esetén (1) 4ltaldnos képle-
ti (£)4-demetoxi-6-dezoxi-daunomicinont (R! = H)
[lisd: 3.219.380 sz. NSZK-beli nyilvdnossigrahozata-
li irat} a 11-nitro-antraciklinonok esetén pedig (7) dlta-
ldnos képletl (£)4-demetoxi-11-dezoxi-daunomicinont
(R! = H) [lisd: 3.219.380 sz. NSZK-beli nyilvinossdgra-
hozatali irat] és 11-dezoxi-daunomicinont (R = OCH3;)
haszndlunk. ‘ )

Hogy a C.7 és C-9-helyzctben megakadilyozzuk a
nitrdt-képzdidést, ezekben a helyzetekben levs hidroxil-
csoportokat védjik, példul acetitként. Fzt gy érhetjiik
el, hogy az (1) és (7) dltaldnos képletii vegyiileteket ecet-
savanhidriddel kezeljik, piridin jelenlétében, 85--90 °C
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homérsékleten, és igy valamennyi hidroxilcsoportot aci-
leziink. Igy (2) illetve (8) dltalinos képletii vegyilleteket
kapunk, és czeket az aromds triacetdtokat ezutdn mor-
folinnal kezelve szelektiv hidrolizisnek vetjiik ald, és igy
(3) és (9) dltaldnos képletli vegyiileteket kapunk, csak-
nem kvantitativ kitermeléssel. Elényosen 1 normdl meta-
nolos morfolin-oldatot alkalmazunk 40 °C hémérsékle-
ten Sérdndt. e

A nitrdldst feleslegben ievé trifluor-ecetsavanhid-
rid-amménium-hitrdt reagenssel végezziik metilén klorid-
ban. A nitréldst szobahSmérsékleten, nitrogén atmoszfé-
rban és erSs keverés mellett végezhetjiik. Ily médon a
megfelel§ (4) és (10) dltalinos képletii nitro-szdrmazéko-
kat 70%-os kitermeléssel nyerhetjiik.

Végiil tetrahidro-furdnban, 0,1 nomél "natrium-
‘hidroxiddal szobahdmérsékleten és nitrogén atmosz-
férdban végzett enyhe ligos hidrolizissel az aldbbi agli-
konokat nyerjiik: :
(#)4-demetoxi-6-dezoxi-6-nitro-daunomicinon (5) 4ltald-
nos képletd vegyiilet (R! = H),

(+)4-demetoxi- 11 -dezoxi-11-nitro-daunomicinon (11) »

dltaldnos képleti vegyilet (R! = H).

A (B) 4ltaldnos képletli aglikonokat tehdt a taldl-
mény szerint Ggy dllitjuk elé, hogy a (#)4-demetoxi-6-
-dezoxi-daunemicinon vagy (2)4-demetoxi-11-dezoxi-
-daunomicinon C-7- és C-9-hidroxil-csoportjait szelekti-
ven veédjik, azutin az igy kapott vegyiilet B-gytrtijét a
hidroxil-szubsztituenshez képest p-helyzetben nitrdljuk,
a C-7- és C-9-hidroxil-védécsoportokat eltdvolitjuk, gy
olyan (B) dltalinos képletii aglikont kapva, melyben R!
hidrogénatom.

. A megfeleld glikozidokat dgy dllitjuk cl8, hogy az
(5) [R! = hidrogénatom] és (11) [R" = hidrogénatom] 4l-
taldnos képletd vegyiileteket 1-kI6r-N,O-di-(trifluor-ace-
til}-daunézaminnal kapcsoljuk, elénydsen eziist-trifluor-
-metil-szulfondt jelenlétében, vizmentes metilén-diklorid-
ban, nitrogén atmoszfériban. Az O-trifluor-acetil-cso-
portot metanollal torténd kezeléssel lehidrolizdlva a-
-glikozidokat nyeriink, a 74S):9(S)- és HR)9(R)-di-
asztereoizomerck N-trifluor-acetilezett elegyként. )

A I(S):9(S)-glikozidokat czutin elvilasztjuk, pél-
ddul szilikagélen végzett kromatogrifidval, majd enyhe
ligos hidrolizisnek vetjiik ald az N-trifluor-acetilcsoport
lehasitdsdra, igy a megfeleld daunorubicin-szdrmazékokat
dllitjuk elS. Ezeket hidrokloridjaikként izoldlhatjuk, me-
tanolos sésavval torténd kezeléssel, majd kivint esetben
a megfeleld doxorubicin-szdrmazékokka alakitjuk 4t, 14-
-brémozdssal és vizes ndtrium-formidteal torténd kezelés-
sel, a 3.803.124 szdmi amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi elirdsban leirtak szerint.

A doxorubicin-szdrmazékokat a fentick szerint hidroklo-
ridjuk alakjaban izoldlhatjuk, '

A taldlmdny szerinti eljdrést az aldbbi példdkban
részletesen ismertetjiik: :

1. példa
(%)4-Demetoxi-6-dezoxi-6-nitro-daunomicinon (5)
dltaldnos kepletii vegyiilet (R = H) '
a (2) dltaldnos képletii intermedier elédllitdsa v
(R'=H) o R
: 1,7 g (4,8 mmdl) (1) altaldnos képletii vegyiiletet
(R = H) 90 °C hémérsékleten keverés kiszben 25 ml ecet-
savanhidriddel és 25 ml piridinnel melegitjiik. 2 éra el-
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2.
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teltével a reakcidelegyet jeges vizre ontjiik, majd 30 per-
cen 4t keverés kozben allni hagyjuk. A szildrd anyagot
kisziirjiik, vizzel mossuk és metanolbdl kikristdlyositjuk.
lly médon 2,19 (94%) (2) dltaldnos képletii vegyiiletet
nyerink. 5

0p.:225--226 °C.

IR-spektrum (KBr): 1770 (aromds észter), 1740 (ali-
fis észter), 1720 (alifds keton),
1675 (aromds keton), 1590 (aro-
més) cm ™! 10
UV.spektrum (MeOH),  lambda - 210, 258, 334 nm.

Tomegspektrum: m/z =478 (100, M*)-
PMR (200 MHz, CDCl,), delta: 2,11, 2,01, (s,6H, OCO-
-CH3), 2,22 (s, 3H, COCH,),
2,52 (s, 3H, Ar-OCOCH;), 2 4-
3,3 (m, 4H), 6,17 (széles, 1H,
7-H), 7,7-8,25 (m, 5H).
(3) dltalinos képletit intermedier elddilitisa 20
(R = H)
2,1 g (4,5 mmdl) (2) altalinos képletd terméket
220 ml metanolban és 110 ml metilén-dikloridban ol-
dunk. Az oldathoz 18 ml (4 cgyenérteknyl) 1 normil 25
metanolos morfolin-oldatot adunk, majd 40 °C hémér-
sékleten 5 6rdn 4t 4llni hagyjuk. Ezutdn 1 normdl vizes
sésavval semlegesitjilk, majd az oldészert vikuumban le-
droljuk, és a maradékot metanolbdl kikristdlyositjuk.
? (3) altaldnos képletd terméket kapunk, kitermelés: 30
1 78 (90%)
Op.: 265 °C (boml4s kézben).
IR-spektrum (KBr): 3440 ( fenolos OH), 1745,
1720, 1670 (nem kelilt kinon),
1630 (kelélt kinon) 1590 e’

Toémegspektrum: m/z 436 (M*).

UV-spektrum és lithaté spektrum (MeOH), lambday,
204, 226, 258, 336, 386,
404 nm. 40
PMR (200 MHz, CDCl,), delta: 2,09, 2,04 (s, 6H, OCO-
-CH3), 2,25 (s, 3H, COCH3;), 2,54--
-3,40 (m, 4H), 6,19 (dd, J = 3,1,
5,6 Hz, 1H, 7.-H), 7,77-8 35 (m, SH),
13,11 (s, 1H, 11-OH).

b/

45

¢|  (4) képleti intermedier elddllitdsa (R = H)

1,6 g (3,66 mmol) (3) képletii vegyiilet 1,6 g (20
mmol) amménijum-nitrdt és 18 ml trifluor-ecetsav-anhid- 0
rid elegyéhez 300 ml vizmentes metilén-dikloridot adunk
nitrogén atmoszféraban, erSs keverés kdzben, szobahd-
mérsékleten. 90 perc elteltével az elegyhez 3 1 metanolt
adunk, és igy sdrga csapadék keletkezik, melyet kisz{i-
rink, friss metanollal és etil-éterrel mosunk. Széritds 56
utdn 1,23 g (4) képletii terméket kapunk (70%).

Op.: 263264 °C.

IR-spektrum (KBr): 3470, 1745, 1720, 1675, 1635,
1585, 1540 (Ar-NO, ) cm ™

Tomegspektrum: mfz = 481 (M*).

UV-spektrum €s 14thatd spektrum, lambdap, 5 : 216,260,
338,400 nm. -

PMR (200 MHz, CDCl;), delta: 2,04, 2,00 (s, 6H, OCO-
CH3), 2,24 (s, 3H, COCH,), 2,43-3,51 66

60

(m, 4H), 6,22 (dd,J = 2,3, 5,4 Hz, 1H,
7-H), 7,884 (m, 4H), 13,59 (s, 1H,
11-0H).-

d/ 1,1 g(2,3 mmgl) (4) képletd terméket 220 ml tet-
rahidro-furdnban oldunk, majd szobahémérsékleten, nit-
rogén atmoszférdban és keverés kozben 220 ml 0,1 nor-
mil ndtrium-hidroxidot adunk hozzd. 1 éra elteltével az
oldat pH-értékét 1 normdl sésavval 7-re dllitjuk, majd az
oldészert vakuumban lepdroljuk. A maradékot metilén-
dikloridban oldjuk, az oldatot vi?zel semlcgesseg1g mos-

suk, vizmentes ndtriumszulfat felett s7ar1t3uk és az oldé-

szert lepdroljuk.

Szilikagélen végzett oszlop-kromatogrifia utdn 0,77 g
(90%) (5) kepletu terméket nyeriink.

Op.: 233234 °C (bomlds kdzben).

IR spektrum (KBr): 3570, 3470, 1710, 1680, 1630,
1585, 1535cm ™.

Tomegspektrum: mjz = 398 (MH*), 397 (M").

UV.spektrum és ldthaté spektrum (MeOH), lambdag o4
216, 260,341, 384,401 nm.

PMR (200 MHz, CDCl,), delta: 2,23-3,22 (m, 4H), 2,41
(s, 3H, COCH,), 4,02 (d, J-8,4 Hz,
iH, 7-0H), 4,67 (s, 1H, 9 OH), 5,02
(ddd, J=2.3, 4,3, 84 Hz, 1H 7-H), 7,8-
-8,4 (m, 4H), 13,51 (s, 1H-11-OH).

2. példa

4-Demetoxi-11<deczoxi-11-nitro-daunomicinon {11)
dltalanos kepletii vegyiilet (R' = H)

al (8] keépletii intermedier elddllitdsa (R* = 1)

0,7 g (2 mmol) (7) képletlf vegyuletet 10 ml ecet-
savanhidridben és 10 ml piridinben szobahdmérsékleten
keveriink. 24 6ra elteltével a reakcidclegyet az 1aj példa-
ban leirtak szerint feldolgozva 0,88 g (93%) (8) képletl
vegyiiletet kapunk.

Op.: 220222 °C.

IR-spektrum (KBr): 1780 1730, 1720, 1675, 1590 cm™!
UV -spektrum (MeOH), lambdag, 4« : 210, 258, 334 nm.
Témegspektrum: m/fz = (MH*), 478 (M¥).

PMR (200 MHz, CDCl,, T= 40 °C), delta: 2,03 (s, 6H,
OCOCH;) 2,23 (s, 3H, COCH,), 2,44
(s, 3H, Ar-OCOCH,).
2,44 - 3,39 (m, 4H), 6,46 (széles, 1H,
7-H), 7,75 - 8,3 (m, 5H).

bl (9) képletii intermedier eldéllitdsa (R = H}

0,83 g (1,74 mmol) (8) képletii vegytletet az 1b]
példaban leirtak szerint reagdltatva 0,67 g (88%) (9) kép-
lett vegyiiletet dllitunk eld.

Op.: 244 °C,
IR-spektrum (KBr): 3430, 1730, 1665, 1640,1590 cmi™!

UV spektrum és lithaté spektrum (MeOH), lambday, 5
208, 226,254, 334, 384,400 nm.

Tormegspektrum: mjz= 436 (M?).

PMR (200 MHz, CDCl; , delta: 2,04 (s, 6H, OCOCHj,},
2,24 (s, 3H, COCH;), 240 - 3,30
(m, 4H), 647 (dd, J= 2,0, 5,5 Hz, 1H,
7-H), 7,8 - 8,3 (m, 5H), 13,06
(s, 1H, 6-OH).

3-
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¢/  (10] képletii intermedier elddllitdsa (R* = H)

0.62 g (1,42 mmol) (9) képletd vegyiiletet 0,57 g
(7,1 mmél) amménium-nitrittal és 4 ml trifluor-ecetsav-
-anhidriddel kezelink 90 ml vizmentes metilén-diklorid-
ban. Az lc/ példdban leirtak szerint eljirva 0,5 g (73%) 5
(10) képletii termeket nyertink.
Op.: 272-274 °C (bomlés kozben).

IR-spektrum (KBr): 3450, 1740, 1710, 1680; 1635,
1590, 1545, (ArNO,) em™t. ‘

UV-spektrum és ldthaté spektrum (MeOH), lambdap, 5y :
208, 254, 334, 400 nm.

Tomegspektrum: mjz =481 (M*). .

PMR (200 MHz, CDCl,), delta: 2,06, 2,04 (s, 6H, OCO-
CH,), 2,2 (s, 3H, COCH;) 2,42 - 3,03
(m, 4H), 6,50 (dd, J= 1,7, 5,5 Hz, 1H,
7H), 7.8 - 84(m 4H), 13,50 (s, 1H,
6-OH).

d. 045 g (0,94 mmdl) (10) kép]etu telméket az 1d/ 29
példdban leirtak szerint 0,1 normil nétrium-hidroxid-
oldattal kezelve 0,34 g (91%) (11) képletl terméket nye-
rink.

Op.:231-233 °C.

IR-spektrum (KBr): 3550, 1710 1675, ¥ 1630, 25
1540 cmi™!

UV-spektrum éslithatd spketrum (MeOH), iambdam ax’
210, 214, 218, 250,326, 336,
400 nm.

Tomegspektrum: mfz = 397 (M*).

Molekulatomeg [C, oH; sNOg]:397.0798
{mért: 397.0808)

PMR (200 MHz, CDCl;), delta: 2,18 - 3,1 (m, 4H),2,38 5
(s, 3H, COCH,), 3,85 (d, J= 6,2 Hz,
1H, 70H) 4,55 (s, 1H, 9-OH), 5,36
(ddd, J= 1,8, 4,8, 6,2 Hz, 7-H),7,8-8,4
{m, 4H), 13,7 (s, 1H, 6-OH).
3. példa 40
4-Demetoxi-6-dezoxi-6-nitro-N- trlﬂuor-acettl-dau-
norubicin elédllitdsa

0,7 g (1,76 mmél) racém 4-demetoxi-6-dezoxi-6-
;-mtro -daunomicinon [(5) 4ltalinos képletii vegyulet
‘R! = H] 140 vizmentes metilén-kloriddal készitett, 15 °C-
1a hutott oldatdhoz 1,88 g (5,28 mmdl) 1-kl6r-N,O-di-
{trifluor-acetil)-daunézamint  [elédllitdsdt ldsd Cancer
.Chemotherapy Reports, 3. rész, 6. kotet, 2. szdm, 123,
oldal] 40 ml vizmentes metilén-dikloriddal készitett ol-
datat és 1,4 g (5,28 mmal) eziist-trifluor-metén-szulfonat
40 ml vizmentes dietil-éterrel készitett oldatit adjuk egy
idGben, és gyorsan, erSteljes keverés és nitrogén 4dtbubo-
rékoltatdsa kozben. 20 perc elteltével az elegyhez teli-
tett, vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-oldatot (100 ml)
adunk, majd 10 percen 4t tovabb keverjiikk. Ezutdn az
elegyet celiten keresutiil szlirjiik, a szerves fizist elvd-
lasztjuk, vizzel mossuk, vizmentes ndtriumszulfit fe-
lett szdritjuk, és az olddészert vikuumban eltdvolitjuk.

A sdrga anyagot 300 ml metanolban oldjuk, majd
egy éjszakdn dt szobahémérsékleten dllni hagyjuk, iy
médon eltdvolitva az O-trifluor-acetil-csoportot. Az ol-
dészert leparoljuk, majd a maradékot szilikagélen kroma-
tografiljuk, igy 043 g (39%) 7(8):9(S)- ozghkoz;dot és
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10,

043 g (39%) 7(R)9(R)-a-glikozidot nyeriink. Eludl:
rendszer: CH,CL,-EOAc-CH;COOH (90:10:1 térfogat/
[térfogat).

A termékek fizikai dllandéi:

7(8):9(S):
Op.: 245246 °C.

IR-spektrum- (KBr): 3470, 3450 1720, 1700 (N- trlﬂuor
-acetil), 1680, 1635, 1590, 1535 cm 1.

Tomegspektrum: mjz = 623 (M*).

UV-spektrum és lithat6 spektrum (MeOH), lambdag, 5 :
208, 260, 341, 384, 401 nm.

[a]23= + 337 (c = 0,05541 McOH).

CD (MeOH): A € 226 nm = + 19,31, 270 nm = —9,9%4,
292 nm = + 5,67, 340 nm = + 7,68,

PMR (200 MHz, CDCly), delta: 1,24 (d, J= 6,8 Hz, 3H, '
5-CH3), 1,82 (1d, J= 4,1, 124 1H,
2'ax-H),1,94 (4, J= 8,2 Hz, 1H, 4"-OH),
1,95 (dd, J=5,0, 12,4 Hz, 1H, 2’ -H),
2.15 (dd, J-4 3, 151Hz lHSaxH)
2,34 (s, 3H, COCHg) 248 (ddd, J=
1,8, 2,3, 15,1 Hz, 1H, 8,4-H), 3,10
(d, J="18,7 Hz, 1H, 10,¢-H), 3,27
-(dd, J= 1,8, 187Hz 1H, 10eqH),3,65
(dd, 3=2.7, 82 Hz, 1H, 4" H), 4,1 - 4,3
(m, 1H, 3"-H), 4,30 (q, J= 6,8 Hz 1H,
5'.H), 5,00 (d, J= 4,1 Hz, 1H, l’-H),
5,11 (dd, J= 2,3, 43 Hz, 1H, 7-H),
6,61 (d, J= 8,0 Hz, 1H, NHCOCF,),
. 7.8-79 (m, 2H, 2-H, 3.-H), 82 - 84
(m, 2H, 1H, 4H), 13,55 (s, 1H
11-OH).

R)YR):
Op.:145-146 °C.

Tomegspektrum: mjz = 623 (10 MH*): 579 (100).

CD (MeOH): A e 226 nm = —10,9, 271 nm = + 7,26,
291 nm = 0,27, 300 nm = + 0,56,
340 nm=-5,1.

(S = —293 (¢ = 0,0635 MeOH).

PMR (200 MHz, CDCI3), delta: 5,14 (t, J= 30 Hz, 1H,
7.H), 5,27 (m, 1H, 1’ H).

4. példa

4-Demetoxi-6-dezoxi-6-nitro-daunorubicin-hidro-
klorid elddllitdsa -

0,130 g (0,2 mmél) 4-demetoxi-6-dezoxi-6 mtro-
-N- tnﬂuor-acetll daunorubicint 6 ml acetonban oldunk.|
0 °C hémérsékleten, nitrogén atmoszférdban és kevex&‘
kézben 60 ml 0,1 normdl nétrium-hidroxid-oldatot!
adunk hozz4. 2 éra elteltével az acetont vdkuumban le-
paroljuk, és az elegy pH-at 0,1 normél sésavval 4,5-re 4l-
litjuk.

A vizes oldatot metﬂen-dlklonddal extrahdljuk,
pH-értékét 0,1 normdl ndtrium-hidroxid-oldattal 6,5 —,
—7.0-ra dllitjuk, majd metilén-dikloriddal extrahdljuk. A:.
szerves fizist vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfit
felett szdritjuk, és az olddszert lepdroljuk. A maradékot
5 ml metanolban oldjuk, néhdny csepp sésavas metanol-
lal megsavanyitjuk, és a hidrokloridot dietil-éter és n-
-hexdn hozzdaddsival kicsapjuk. A szildrd anyagot sziir-

4.
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utin 0, 080 g (68%) cim szerinti vegyiiletet kapunk

Op.: 173 °C (bomlds kézben).

IR- spektrum (KBr): 3400 1710, 1675, 1630, 1590,
1540 cni? 5

‘Tomegspektrum: mfz = 527 (MH“).

3. pelda
4-Demetoxi-11-dezoxi-11-nitro-
~daunorubicin elddllitdsa
0,290 g (0,73 mmdl) (11) altalinos képletii racém
,aglikont (R = H) a 3. példdban leirtak szerint a megfeleld
g11k021dda alakitunk. Tty médon 0,1 g (24%) 7(S):9(S)
tterméket és 0,1 g (24%) diasztereomer 7(R):)(R) vegyii- 15
Ietet kapunk, melyet kromatografidval valasztunk el. A
‘termek fizikai dllandéi a kovetkezok
7(S} 9(S).
Op.: 237-240 °C (bomlas kozben) 20
IR-spektrum (KBr): 3500, 3400 1720, 1675 1640,
1540 cm™
Témegspektrum: m/z = 579 (M+ = COCH,).
UV-spektrum és lthato spektrum (MeOH), lambdamax: 285
, 207, 259, 335, 400 nm.

N -trifluor-acetil- 10 

CD (McOH): A € 221 nm = +11,1, 250 nm = +4.0,
289 nm = —5,1, 330 nm = +3,1,
400 nm = +1,0.

[m]25 = 422 (c =0,0623 McOH). 30

PMR (200 MHz, CDCl3), delta: 1,30 (d, J= 6,5 Hz, 3H,
5'CH,), 1,86 (td, J=4,0, 13,0,13,0 Hz,
1H, 2',,-H), 2,03 (dd, J- 44 (3,0 Hz,
1H, 2'oo-H), 2,13 (dd, =4 3, 14,9 Hz, 35
1H, 8,,-H), 2,36 (ddd, J= 16, 2,2,
149 Hz, 1H, 8cq-H), 237 (s, 3H,
COCH,), 2,89 (dd, J= 1,6, 18,2 Hz,
1H, 10pq-H), 3,12 (d, J= 18,2 Hz,
{H, 104x-H), 3,68 (dd, J= 3,0, 8,0 Hz, 40
1H, 4'H), 4,15 - 4,30 (m, 1H, 3'-H),

" 425 (q, )= 6,5 Hz, 1H, 5-H), 430
(s, 1H, 9-OH), 530 (dd, J= 2,2, 4,3 Iz,
1H, 7-H),5.47 (d, J=4,5 Hz, 1H, 1"-H),
6,70 (d, J= 8,0 Hz, 1H, NHCOCF,), 49
7,87,9 (m, 2H, 2.H, 3-H), 82.84
(m, 2H, 1-H, 4H), 13,72 (s, 1H
6-OH).

AR)I(R): ' 50
Tomegspektrum: mjz = 579 (100, M* — COCHy).

PMR (200 MHz, CDCly), delta: 5,35 (m, 1H, 1 ),
5,59 (dd, J= 2,0, 3,5 Hz, 1H, 7-H).

6. példa 55

4-Demetoxi-11-dezoxi-11 -mtrodaunorubzcm hzd
roklorid elddllitdsa

0,090 g (0,145 mmol) 5. példa szerinti vegyuletet _
a4. példéban leirtak szerint kezelve 0,061 g (75%) cim
szerinti vg;yuletet allitunk eld. i0
Op.: 212 "C (bomlas kdzben).

Ir-spektrum  (KBr): 3400, 2900, 1710, 1670, 1635,

1590, 1540 cm ™2,
‘Tomegspektrum; mjz = 527 (MIF*). 65

" UV-spektrum és ldthaié spektrﬁm (MeOH); lambdag oy :

208, 222, 256,402 nm.

7. példa
4-demetoxi-6-dezoxi-6-nitrodoxorubicin elbdilitdsa

0,86 g (1,52 mmél) 4. példa szerinti 4-demetoxi-6-
-dezoxi-6-nitro-daunorubicin-hidrokloridot 50 ml meta-
nolbdl és 50 ml dioxédnbdl ll6 olddszerelegyben oldunk,
és 1,5 ml trietil-ortoformdt és 0,92 ml tomeg/térfogat%-
os Br, [CH, Cl; keverésben tartott oldatidhoz adjuk.

4 Ords, szobahGmérsékleten valé dllds utdn az ol-
datot 300 ml etiléter és S00 m! n-hexdn elegyébe Ont-
jlik és a képz6dott csapadékot Gsszegyfijtjilk, majd éter-
el mossuk.

A szildrd anyagot 120 ml 0,25 N hidrogén-bromid-
ban és 120 ml acetonban oldjuk. 16 6rds, szobahSmér-
séklaten vald dllds utdn 4,8 g 50 ml vizben oldott. ndtri-

- um-formidtot adagolunk, és 24 6ra hosszat 50 °C hémér-
-sékleten tartjuk. Ezutdn az oldatot telitett vizes ndtrium-

-hidrogén-karbonat oldattal kezeljiik, mig pH-ja bdzikus-
sd vilik. .

. A reakcidelegyet szén-dikloriddal kirdzzuk, igy vo-
roses csapadékot kapunk, melyet szliriink és vizzel mo-
sunk. .
Az anyaligot szén-dikloriddal tObbszor extrahal-

. juk 8s az olddszert vikuumban eltdvolitjuk. fgy a nyers

termrék masodik részét megkapjuk.

A Kkét résat egycsitjik és 107 ecetsavat tartalmazé
metanolban oldjuk, 20 g szilikagélt adunk hozzd és vi-
kuumban 6vatosan beparoljuk. A szilird anyagot szilika-
gélbol szén-dikloriddal készitett oszlop tetejéré toltjik
(5 x 30), majd szén-diklorid /95%-o0s etanol (80:10 tér-

~ fogat/térfogat) eludldszerrel cludljuk.

A tiszta frakcidkat oOsszegydjtjiik és az olddszert
vikuumban eltdvolitjuk. A maradékot metanolban old-
juk, 0 °C-ra hiitjik, megsavanyitjuk 0,5 N sésav/metanol
oldartal, mig pH-ja kb. 3 lesz. .

Etﬂ éter hozzdaddsira sdrga csapadékot kapum('
melyet szlirink és éterrel mosunk. Vikuumban valo szd-
ritds utdn 045 g 4-demetoxi-6-dezoxi-6-nitro-doxorubi-
cin-hidrokloridot kapunk (hozam: 51%). '

IR-spektrum (KBr): 3400, 1710, 1675, 1630, 1590,
1540 cm™t

Tomagspektrum: mfz 543 (MHY),

UV-spektrum és 1athat6 spektrum,(MeOH), lambdam ax’
208, 260, 341,394, 401 nm. ,

Ry (F 254 Merck szilikagél lemezen; CH, C1/MeOH/
[AcOH/H,0 80:20:7:3)=0,37.

8. példa
4-demetoxi-11 dezoxz 1 I-nitro- doxorubzcm

0,35 g 6. példa szerinti 4-demetoxi-11-dezoxi-11-
-nitro-daunorubicin-hidrokloridot 15 ml metanolbdl és
15 ml diox4dnbdl 4116 olddszerelegyben oldunk, és 0,5 mi
trietil-ortoformidt és 0,34 ml 30 t/térfogat%-os Bryj
[CH, Cl, oldatdhoz adjuk.

4 6rés 4ll4s utdn a reakcidelegyet 150 ml etil-éter
és 300 ml n-hexdn elegyébe ontjiik; a képzddott csapadé—
kot sx(irjiik és éterrel mossuk.

A szildrd anyagot 25 mi 0,25 N hidrogén-bromid
és 25 ml aceton clegyében oldjuk és egy éjszakdn 4t szo-
bahdmérsékleten tartjuk.

5.
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{.5 g ndtrium-lormizitot 15 ml vizben oldunk és az
elébbi reakeidelegyhez adjuk, a szobahdmérsékletrdl
S0 7C-ra emeljiik a hémérsékletet, és ezt fenntartjuk 24
ora hosszat. '

A reakeioelegyhes nidtrium-hidrogén-karbonit te-
litett vizes oldatit adjuk, mig a pH bazikussd vilik, majd
az clegyet szén-dikloriddal extrahdljuk.

A szerves réteget ndtrium-szulfit felett szdritjuk és
az olddszert eltivolitjuk.

A nyers terméket szilikagél oszlopon kromatogra-
filva tisztitjuk, cludlészerként CH,Cly/MeOH/AcOH
(160:20:8) clegyet alkalmazva. A tiszta frakcidkat Osz-
szegy Gjtjiik, vizes telitett ndtrium-hidrogén-karbondt ol-
dattal mossuk, majd vizzel semlegességig, végil a termé-
ket extrahdljuk, viz és 0,1 N sésav-oldat eleggyel, mig
pH-ja kb. 3 lesz:

A vizes oldatot tiofilizdlva 0,17 g 4-demetoxi-11-
-dezoxi-11-nitro-doxorubicin  hidrokloridot ~ kapunk
(47%-0s kitcrmelds).

IR-spektrum (KBr): 3400, 2900, 1710, 1670, 1635, 99
1590, 1540 em ™.

Témegspcktrum: mfz 543 (MHY).
UV-spektrum és lithaté spektrum (MeOH) lambdayy, 4y :
208, 222,256, 402 nin.

R¢(Fas4 Merck szilikagél lemezt haszandlva; CH, Cl,
MeOH/AcOH/H, O 80:20:7:3) = 0,407.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elgaltitott (A') dlta-
linos képletii antraciklin-glikozidot, vagy annak gyodgyd-
szatilag clfogadhatd séjdt gyodgydszati készitmények ha- 30
toanyagaként alkalmazhatjik, gyégydszatilag elfogadha- -
16 higito- vagy hordozoanyagokkal keverve. Az {A”) dHa-
idnos képletli vegyiilet vagy s6ja terdpidsan hatdsos
mennyisége inert hordozé- vagy higitészerrel kombindl-
hat6.

Az (A) dltalinos képletii vegyiiletek és soik érté-
kes haioanyagok ember- és dllatok terdpids kezelésében.
Ezek clsGsorban tumorellenes hatdsi szerck, a kezelt sze-
mélynek terdpidsan hatékony mennyiségben adagolva.

10

it

25

4C
A 6. példa szervinti és 4. példa szerinti vegyiiletek biold-
gigi haickonysiga
A fenti vegyiiteteket daunorubicinnel (DNR) 6sz-
szehasonlitva, in vitro vizsgiltuk Hela és P388 sejtekkel
szemben. A vegytiletek hidrokloridjaikként, vizben old- 45
va vizsgaltuk.
A 6. példa szerinti vegyilet in vivo hatisit P388
ascites leukémia ellen az 1. tibldzat mutatja.
A 6. és4. példa szerinti vegyliletek hatdsdt dissemi-
aalt Cross feukémia ellen vizsgdltuk. Az eredményeket a
2. tibldzat mutatja. Ebben a rendszerben a két j vegyii-
let a legnagyobb vizsgilt dézisban (22,5 mg/kg 6. péida
szerinti vegylilet, illetve 50 mglkg 4. példa szerinti ve-
gyulet; hatékonyabb volt, mint a DNR a maximalis tole-

vilhato dézishan (10 mgfkg). 56

60

65

1. Tabldzat
Hatds P388 ascites leukémia ellen

Vegyiilet Dozis ®) TJ/C% ). Toxicitds
(elhulids) 9
DNR 2,9 152 /10
44 157 510
6. példa szerinti 4 152 0/10
vegyiilet 6 162 0/10
10

9 171 1

3. A kisérletet CDF egereken végeztik, melyeket int-
raperitonedlisan 10° Jeukémia sejttel inokuldltunk.

= Intraperitonedlis kezelés egy nappal a tumor-inoku-
lalds utdn.

b)

o . Kezelt egerek dtalagos tulélési idejelkéntroll egerek
dtlagos tilélési ideje x 100.

d . Autoptikus megfigyelések alapjin tett értékelés.
2.Tdbldzat
Hatds Gross leukémia @ ellen
Vegyiilet Dézis ) T/C% ) Toxicitds
(clhullds) 9

DNR 10 158.150 0/20

15 175.225 320
6. példa szerinti 10 125 0/10
vegyiilet 15 150 0/10

22,5 200 0/10
4. példa szerinti 25 175 0/10
vegyiilet 50 208 0/10

et m A e e e e e e e e e e e e ——

a) - (A kisérletet CyH egereken végeztiik, melyeket int-
ravéndsan 2 x 10° leukémia sejttel inokuldltunk.

b) - Intravénds kezelés egy nappal a tumor-inokulilds

utdn. :

) = Kezelt egerek dtlagos tdlélési ideje/kontroll egerek

d. Autoptikus megfigyelések alapjin tett értékelés.

3 Tdbldzat
In vitro aktivitds HelLa sejtekkel és Lo Vo sejtekkel szem-
ben

IDso (ng/ml)

. Hela’ _LoVol,
DX 19 DX 36
8. példa szerinti 7. példa szerinti
vegyiilet 18 vegytlet 220

T VU O T T T R g

1 Telep-gétld vizsgilat 24 6rds kezelés utan végezve.

B-
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4 Tdbldzat

In vivo aktivitds hasvizkoros P338 és kiterjedt Gross leu-
kémia ellen _ _ _

- e e o e e e e b e

2

b o. napon i.v. inokulilt Gross leukémia kezelés: i.v.
1. nap.

D Kezelés iv. q 7 d x 4, attdl kezdddGen, hogy a tumor

p338! Gross? 5 . tapinthato lett.
Vegyiilet jc,ic Tic%3 toxici*  dézis TIC%>® toxici- )Kwelt cgerck dtlazos tulélési 1deJe/kontroll tdlélési
: melkg tshél  malkg 14b61 ideje x 100.
ercd§ el- ered§ el- 4) Autoptikus megfigyelések alapjdn tett értékelés.
hullis hullds
DX 44 182 010 10 183 oo .10 Soabadeid i
66 209 0/10 " 225 0110 zabadalmi igénypont
10 391 0f10 16,9 233 0/10
Newei Eljards (A') dltalinos képletii antraciklin-glikozid-
; egylilet 6,6 195010 17’? 275 010 15 _szdrmazékok eldallitdsira, ahol
8 példa 10 223 010 22,5 308 1J10 R, hidrggénatom, »
':szerim 15 209 §/10 29,25 17 9/10 R, és R, l:szsigpfﬁcgé};lk hidroxilcsoport és a mdsik nit-
—————————————————————————— C ,
Ip388 0. napon i.p. inokuldlt leukémia. Kezelés i.p. 1. R . hidrogénatom vagy hldroxﬂcs‘op(){t, .
azzal jellemezve, hogy valamely (B) dltaldnos képletl
napon. aglikont, ahol :
2 0. napon i.v. inokuldlt Gross leukémia. Kezelés iv. 1. R, R, w R, a fent megadott,
napon. ©) kép_]}ctfi_ 1-k](}r-N,O-di(triﬂxforgcetil)—daunéz-anﬁn-
3 Kezelt egerek dtlagos tdlélési ideje/kontroll atlagos tuil- nal - clinydsen vizmentes metilén-dikloridban, nitrogén
élési ideje x 100. atmoszférdban, szobah&mérsékleten, ezist-trifluor-me-
4 . - g1 tin-szulfondt jelenlétében — kondenzilunk, a keletkezett
Autoptikus megfigyelések alapjén tett értékelés. (A" dltatdnos képletif antraciklin-glikozidok, ahol
o Ry, Ry és Ry afent megadot,
5. Tdbldzat 7(S)9(S)- és (R)H( R)—diasztereomer elegyérdl lehasit-
In vivo aktivitds Gross leukemia és C; H emldrik ellen 30  juk az O-trifluor-acetil-csoportot, célszerlien metanolos
e m e — e e e e kezeléssel, a 7(S):9(S) antraciklin-glikozidot célszer{fen
kromatografidlva clvilasztjuk a 7(R):9(R) antraciklin-
" 1 Tl Al 2
Vegyilet » Gross 3. .4 Ex’nl'oral: (s c.) -glikozidtdl, a 7(S):9(S) antraciklin-glikozidrdl enyhe al-
dézis TI|C% t(:)XlC;l- dozis /7f°S tugl‘Or kilikus hidrolizisscl lehasitjuk az N-trifluor-acetil-védd-
mg(kg tasbc’)’l mglkg n?‘{ikc € 35 csoportot, a kapott vegyiiletet hidroklorid s6jéva alakit-
elfgdg, gdtlds juk és igy olyan, (A") dltaldnos képletii vegyiiletet nye-
o — —_ . &hwlas rink, melyben
R4 hidrogératom,
DX 10 158 0/10 60 100 az igy kapott (A"} dltaldnos képletii vegyiiletet kivént
13 200 0/10 71,5 100 40 esetben a 14-helyzetben bromozzuk, majd a keletkezett
16.9 200  4/10 14-brém-szdrmazékot — célszerlien nitrium-formidt vi-
’ zes oldatdval — hidrolizdljuk, majd a kapott' vegylletet
Vegyiilet 29,6 200 0/10 8,88 96 hidroklorid séjdvd alakitjuk és igy olyan (A’) altaldnos
képleti vegyiletet nyerlink, ahol
7.példa 38,5 242 0/10 11,54 100 45 R, hidroxilcsoport,
szerint 50 142  0/10 15 100 és a kapott vegyileteket elkilonitjik. .
6 rajz, 17 dbra

7-
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