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심사관 :    이충재

(54) 글리코실화된 프로드러그로서의 화합물 및 그 제조방법과의 약품으로의 이용

요약

본 발명은 암치료용 글리코실화된 프로드러그, 이의 제조방법 및 종양 특이 면역효소 배합체로 이 프로드
러그를 이용하는 것에 관한 것으로 본 발명의 안트라사이클린 프로드러그는 다음식(I)의 구조를 갖는다

대표도

명세서

[발명의 명칭]

글리코실화된 프로드러그 및 그 제조방법과 의약품으로의 이용

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 글리코실화된 프로드러그 및 그 제조방법과 특히 암의 치료에 종양 특이 면역효소 배합체와 함
께 또는 단독으로 이용하는 것에 관한 것이다.

더욱 상세히 말해서 본 발명은 특히 상기 종양 특이 면역효소 배합체의 작용으로 분열되어 종양세포에 대
하여 활성인 세포독성 물질을 주기 위한 변형된 안트라사이클린을 포함한 프로드러그에 관한 것이다.

치료제로 프로드러그와 효소/모노클로운 항체 배합체의 결합은 문헌에 기술되어 있다. 일번적으로 특이조
직에 대항하고 프로드러그를 분열시킬 수 있는 효소에 공유 결합되는 항체는 적당한 동물, 특히 사람에게 
먼저 주사된 후 프로드러그가 투여되어 효소에 의해 활성화된다. 프로드러그는 특이조직에 정착하는 효소
/항체 배합체의 작용에 의해 세포독성으로 변하며, 세포독성은 상기 조직에서 세포독성효과를 발휘한다.

유니버시티 오브 일리노이 파운데이션(UNIVERSITY OF ILLINOIS FOUNDATION) 명의로 출원된 국제특허출원 
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제 WO 81/01145호에는 가수분해효소에 의해 활성화되는 프로드러그를 기술하고 있으며, 프로드러그의 최
대 효능을 위해 다음의 다섯가지 기준을 정의하고 있다: (1) 종양부위에 투여될 항종양제의 세포독성 수
준을 위해 종양부위에 충분한 활성효소가 있어야 한다. (2) 프로드러그는 종양부위 외에서는 활성화되지 
않아야 한다. (3) 프로드러그는 생리학적인 상태하에서는 종양과 결합된 효소를 위한 적당한 기질이어야 
한다. (4) 프로드러그는 비독성이거나 활성화된 항종양제보다 독성이 훨씬 덜해야 된다. (5) 활성화된 물
질은 짧은 생물학적인 반감기를 가져서 독성 효과가 종양에 한정되어야 한다.

보다 상세히 설명하자면 상기 특허출원은 항종양제가 펩티드의 첨가로 약리학적으로 비활성인 프로드러그
로 바뀌어 이 항종양제는 종양에 특이적으로 될 수 있으나, 종양부위에 대량으로 존재하는 효소(특히 플
라시민과 플라스미노겐 활성제)에 의해 종양부위에서만 선택적으로 활성화된다. 프로드러그의 펩티드부분
의 아미노산 배열은 종양부위에서 항종양제를 활성형태로 방출할 수 있도록 플라스민 또는 플라스미노겐 
활성제와 같은 단백질 분해효소에 의해 항종양제 부분으로부터 효소적으로 분열될 수 있는 것이다.

가수분해효소에 의해 활성화되는 프로드러그는 자기 희생 콘넥터로부터 펩티드의 효소분열이 항종양부분
과의 결합을 자발적으로 분열시키는 분자구조를 취하고 있는 자기 희생 콘넥터를 거쳐 펩티드 및 항종양
부분이 공유결합되어 있는 구조를 하고 있다.

그러나 상기 특허출원에 기술된 프로드러그는 종양부위에서 효소, 더욱 상세히 말해서 단백질 분해효소의 
생성을 증가시키는 암에만 사용될 수 있으며, 상기 특허출원에 기술된 프로드러그를 분열시킬 수 있는 활
성효소는 사람의 암에서 충분한 양이 발견되지 않아 이와 같은 프로드러그는 원하는 선택적인 독성을 주
지 못한다(K. D. BAGSHAWE, Br. J. Cancer, 1987, 56, 531).

캔서 리서치 캠페인 테크놀로지 리미티드(CANCER RESEARCH CAMPAIGN TECHNOLOGY LTD) 명의로 된 국제특허
출원 제 WO 88/07378호에는 한편으로는 효소/항체 배합체와, 다른 한편으로는 효소에 의해 활성화되는 프
로드러그를 포함하는 치료시스템을 기술하고 있다. 효소/항체 배합체의 항체는 종양 특이 항원을 인식하
여 효소는 프로드러그를 세포독성제로 바꿀 수 있다.

상기 특허출원은 내인성 효소에 의해 세포독성제의 때이른 방출을 막을 수 있도록 포유동물효소를 제외한 
효소를 사용하는 것이 바람직하다고 기술하고 있다.

또한 상기 특허출원은 카르복시펩티다제의 존재하에서 질소겨자로 바뀌는 P-비스-N-(2-클로로에틸)-아미
노벤질글루타민산과 그 유도체와 같은 변형된 질소겨자와 아미노산의 존재하에 말단 아미노 그룹이 아미
드로 바뀌는 안트라사이클린을 기술하고 있다.

그러나 이러한 프로드러그는 내인성 세포독성을 상당량 보유하고 있는 중요한 결점을 지니고 있다.

유럽특허출원 제 302 473호 역시 두 성분을 포함한 치료시스템을 기술하고 있으며, 여기서 종양조직에 위
치한 효소/항체 배합체는 프로드러그를 분열시켜 세포독성 활성화합물을 생성한다. 더욱 상세히 말해서 
효소/항체 배합체는 알칼리성 인산효소(AP),  페니실린 V  아미다제(PVA)  또는 시토신탈아미노효소(CD)를 
포함하며, 프로드러그로 4'-포스페이트 에토포시드 및 그 유도체(또는 7-(2-아미노에틸 포스페이트)미토
마이신), N-(P-히드록시페녹시아세틸)아드리아마이신) 또는 5-플루오로시토신과 각각 결합하여 사용된다.

그러나 상기 특허출원에 기술된 시스템은 순화초기에 프로드러그를 활성화할 수 있는 순환효소, 다시 말
해 알칼리성 인산효소나 불내성현상 또는 감작현상을 일으킬 수 있는 외인성효소(PVA 또는 CD)를 이용하
는 결점을 가지고 있다.

아크조 엔브이(AKZO NV) 명의로 출원된 국제특허출원 제 WO 90/07929호는 활성제의 배합체와 표적-특이물
질을 이용하므로써 동물에게 생체내 프로드러그를 활성화하는 부위-특이방법을 기술하고 있으며, 프로드
러그의 활성제부분은 프로드러그를 약리학적으로 활성인 물질로 전환시킨다. 활성제는 특히 순환 중에는 
없거나 있더라도 아주 소량 존재하는 리소짐과 같은 인체의 효소이며, 활성제의 자연적인 기질 역시 순환 
중에나 비표적세포의 표면에는 존재하지 않는다. 표적 특이물질은 종양 특이 항원에 대항한 항체다. 특히 
프로드러그는 안트라사이클린이나 글리코실화 부분의 카르보닐 C13에서 아미노기에 의해 안트라사이클린과 

결합된 키틴올리고머에 의해 변형된 안트라사이클린(예를 들어 독소루비신)을 포함할 수 있다.

그러나 상기 특허출원에 제안된 시스템은 독소루비신 자체가 아니라 그 유도체, 다시 말해 Dox-(GlcNAc)1 

또는 Dox-(GlcNAc)5를 방출하는 결점을 가지고 있으며, 이것은 한편으로는 엄격한 의미에서 프로드러그가 

아니며, 다른 한편으로는 그 유도체들이 관련되어 있는 한 약리학적이고 독물학적인 관점에서 보아 축적
된 지식이 부족한 것이다.

상기와 같은 점을 살펴볼 때 공지기술에 따른 시스템의 결점은 다음과 같다:

1) 효소의 선택에 관하여:

-프로드러그(순환효소)의 원치않는 분열;

-종양부위에서 다량의 효소생성과 관련된 프로드러그의 분열; 그리고

-불내성현상 또는 감작현상을 일으킬 수 있는 외인성효소의 사용

2) 프로드러그의 선택에 관하여:

- 프로드러그의 본래의 세포독성;

-약리학적 및 독성효능이 충분히 알려져 있지 않는 안트라사이클린 유도체의 생성;

그리고

- 두 개의 구획(효소용 기질 + 세포독성제)이 있는 프로드러그의 사용, 이것은 효소분열반응과 함께 입체 
또는 전자방해를 일으키는 결점을 가지고 있다.
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결론적으로 본 발명의 출원인은 적당한 효소배합체의 존재하에 약리학적으로 활성인 물질로 전환될 수 있
는 프로드러그를 제공할 수 있게 되었으며, 특히 이 프로드러그는 안정하고, 효소분열반응 동안에 입체 
또는 전자방해를 일으키지 않고 세포독성 활성물질을 종양부위에만 전달하는 점에서 공지기술의 프로드러
그보다 실제적인 요구를 더 충족시키고 있다.

본 발명은 다음식 I 의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 안트라사이클린 프로드러그에 관한 것이다:

여기서

R1, R2 및 R3는 서로 같거나 다르며, 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R4는 수소원자, 히드록실 그룹 또는 메톡시 그룹이고,

R은 R"가 수소원자, C1-C6 알킬 그룹, 히드록실 그룹, 알콕시 그룹, O-아실 그룹 또는 아릴 그룹을 나타내

는 그룹 CO-CH2-R" 이고,

R5 및 R6는 같거나 다르며, 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R7는 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R8는 R9가 C1-C3 알킬 또는 수소원자인 그룹 -CH2-OR  9 또는 그룹 COOR9이고,

R10  및 R11는 수소원자, 아실보호 그룹 또는 알킬 그룹이고,

R12는 히드록실 그룹, 아민 그룹, 아미드 그룹 또는 O-아실보호 그룹이고,

벤질 -CH2는 글리코실 산소에 대하여 파라 또는 오르토 위치에 있는 것이 바람직하며, Y는 수소원자, 특히 

NO2그룹, 할로겐 원자 및 그룹 SO2X(여기서 X는 -CH3, C6H4-CH3, NH2, N-(C1-C4알킬)2 또는 

NH-C1-C4알킬이다), -CN, 아실 또는 COO-알킬로 구성된 그룹으로부터 선택된 최소한 하나의 전자유인그룹 

및/또는 O-알킬, NHCO-알킬, N(알킬)CO-알킬, S-알킬 또는 알킬로 구성된 그룹으로부터 최소한 하나의 전
자공여그룹이다.

본 발명에서 사용되는 단어 중 아실과 알킬그룹은 탄소원자가 1에서 6인 그룹을 의미한다.

본 발명의 바람직한 한 실시형태에 따르면 Y가 하나 또는 그 이상의 전자유인 그룹일 때 이 그룹은 글리
코실 산소에 대하여 오르토 및/또는 파라 위치에 있는 것이 바람직하며, Y가 하나 또는 그 이상의 전자공
여그룹일 때 이 그룹은 메타 위치에 있는 것이 바람직하다.

본 발명에 따르면:

· 벤질 CH2가 상기 글리코실 산소에 대하여 오르토 위치에 있을 때 Y는 파라 위치에 있고 수소원자 또는 

전자유인그룹이거나 메타 위치에 있고 수소원자 또는 전자공여그룹이며,

· 벤질 CH2가 파라 위치에 있을 때 Y는 오르토 위치에 있고 수소원자 또는 전자유인 그룹이거나 메타 위

치에 있고 수소원자 또는 전자공여그룹이다.

이것은 페놀그룹이 차단되고 글리코시다제와 글리소시다제/종양-특이 리간드 배합체에 의해 약리학적으로 
활성인 세포독성 안트라사이클린과 당으로 분열될 수 있는 안트라사이클린의 파라- 또는 오르토-히드록시
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벤질 카르바메이트 유도체를 제공한다.

본 발명에 따른 식 I의 화합물은 이 화합물의 여러가지 이성질체를 포함한다.

본 발명에 따른 안트라사이클린 프로드러그는 안트라사이클린, 자기 희생 아암과 효소기질(탄수화물)의 
세 구획으로 되어 있으며, 다음과 같은 장점을 가지고 있다:

- 이 프로드러그는 효소/기질 불이식의 위험을 방지한다.

- 이 프로드러그는 효소분열반응 동안 입체나 전자 방해문제를 피할 수 있다.

- 당의 아민 그룹과 헤테로시드 결합이 연결되므로써 효소공격을 가능하게 하고 동시에 프로드러그의 세
포독성을 현저히 줄이기 위하여 아주 큰 덩어리의 분자를 제공한다.

상술한 바와 같이 중간체 아암은 파라- 또는 오르토-히드록시벤질 카르바메이트인 것인 바람직하고 세 구
획으로 된 프로드러그로부터 활성 안트라사이클린을 방출하는 것은 다음의 두 과정에 의해 결정된다:

(1) 효소 가수분해량

(2) 자기 희생 아암의 분열량, 이 자기 희생 아암이 다음 구조식 A에 따라 효소 가수분해량과 아암분열량 
모두에 중요한 작용을 하는 한 상기 두 과정은 사실상 연결되어 있다.

본 발명의 바람직한 실시형태에 따르면 식 I의 바람직한 화합물을 특히 다음의 라디칼을 포함한다:

R1, R2 및 R3는 수소원자이고,

R4는 메톡시 그룹이고,

R5 및 R6 히드록실 그룹이고;

R은 -CO-CH3 그룹 또는 -CO-CH2OH 그룹이고,

R7는 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R8는 -CH2-OAc, -CH2OH, -COOMe 또는 -COOH 그룹이고,

R10  및 R11은 같거나 다르며, 수소원자 또는 Ac 그룹이고,

R12는 히드록실 그룹 또는 OAc 그룹이고,

상기 라디칼 R8, R10, R11 및 R12는 다음 구조식의 위치에 있으며,

Y는 글리코실 산소에 대하여 파라 또는 오르토 위치에 있는 수소원자, NO2 그룹 또는 염소원자이거나 글리

코실 산소에 대하여 메타 위치에 있는 OCH3 그룹이다.

또한 본 발명은 특히 클리코시다제에 의해 감성될 수 있는 상술한 식 I의 화합물을 제조하는 방법에 관한 
것이며, 이 방법은 다음의 단계로 이루어진다:

(1) 필요하다면 적당한 촉진제의 존재하에 식A의 유도체의 커플링

여기서,
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A는 히드록실 그룹, O-트리알킬실릴 그룹 또는 다음의 구조식으로 된 그룹이며,

이 때 R8, R10, R11 및 R12는 상술한 바와 같고,

R' 는 수소원자 또는 다음 구조식 중의 하나를 나타내고,

변형(클리코실화 또는 실릴화)될 수 있는 벤질 -CH2는 페놀 그룹에 대하여 파라 또는 오르토 위치에 있는 

것이 좋으며,

Y는 수소원자, 다음식B의 안트라사이클린을 가지고 있으며 NO2 그룹, 할로겐원자 및 그룹 SO2X(여기서 X는 

-CH3, C6H4-CH3, NH  2, N-(C1-C4알킬)2 또는 NH-C1-C4 알킬이다), -CN, 아실 또는 COO-알킬로 구성된 그룹으

로부터 선택된 최소한 하나의 전자 유인그룹이거나 O-알킬, NH-CO-알킬, S-알킬 또는 알킬로 구성된 그룹
으로부터 선택된 최소한 하나의 전자공여그룹이고,

이 때 R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 및 R은 상술한 바와 같으며,

(2) 특히 가수분해, 트랜스에스테르화 또는 비누화에 의해 얻어진 화합물에 존재 하는 보호그룹의 제거

(3) 필요하다면 다음 구조식의 당과 적당한 축합

Z가 히드록실 그룹 또는 O-트리알킬실릴 그룹인 경우에 R1~R2및 R이 모두 상술한 바와 같은 식 I의 안트라

사이클린 프로드러그를 생성한다.

Z가 O-트리알킬실릴 그룹일 때 당과 축합하기 전에 불화 테트라부틸암모늄과 탈실릴화 되는 것이 바람직
하다.

상기 방법의 바람직한 실시형태에 따르면 식A의 화합물은 다음 식A1의 글리코실화된 히드록시벤질 유도체
이며,
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이 때 R8, R10, R11, R12, R' 및 Y는 상술한 바와 같고, 상기 유도체는 식B의 안트라 사이클린과 커플링한 

후에 다음 구조식 I, II, III, IV, VI, X, XI,XIV,XV 및 XVI에 따라 상술한 식 I의 안트라사이클린 프로
드러그를 생성한다.

[구조식 I]
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[구조식 II]

[구조식 III]
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[구조식 IV]

[구조식 VI]
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[구조식 X]

[구조식 X I]
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[구조식 X I V]
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[구조식 X V]

[구조식 X V I]

상기 실시형태의 바람직한 방법에 따르면 단계(1)전에 글리코실화된 P-히드록시 벤질 유도체는 다음의 과
정으로 얻어진다:

(a) 크레졸을 당 또는 과아세틸화된 메틸글리쿠로네이트의 용해

(b) 얻어진 생성물의 벤질브롬화
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(c) 브롬화된 유도체의 솔볼리시스, 그리고

(d) 히드록실 그룹을 히드록시숙신이미딜 또는 파라니트로페녹시카르보닐 유도체와의 활성화

상기 방법의 다른 실시형태에 따르면 식A의 화합물은 다음식A2의 실릴화된 유도체이다.

여기서 R' 는 상술한 바와 같으며, Z는 O-디메틸텍실실릴 그룹 또는 O-터어트-부틸디메틸실릴 그룹이고, 
이 유도체는 식B의 안트라사이클린과의 커플링 및 적당한 당과 축합한 후에 다음 구조식 V 및 VII에 따라 
상술한 식 I의 안트라사이클린 프로드러그를 생성하며, 이것이 실릴화된 유도체를 적당한 당과 축합하기 
전에 실릴화된 유도체를 얻는 방법이다.

[구조식 V]
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[구조식 V II]

본 발명에 따른 방법을 실시하기 위한 또 다른 형태에 따르면 식A의 화합물은 다음식A3의 글리코실화된 
오르토히드록시벤질 유도체이며,

여기에서 R8, R10, R11, R12 및 R' 는 상술한 바와 같고, Y는 파라 위치에서 NO2 그룹 또는 할로겐원자이고 

메타 위치에서 수소원자 또는 메톡시 그룹이며, 이 유도체는 식B의 안트라사이클린과 커플링한 뒤에 다음 
구조식 VIII, IX, X II 및 X III에 따라 벤질 CH2가 클리코실 산소에 대하여 오르토 위치에 있는 상술한 

식 I 의 안트라사이클린 프로드러그를 생성한다.
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[구조식 V III]

[구조식 I X]
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[구조식 X II]

[구조식 X III]
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본 발명은 또한 동시에 또는 별도로 세포정지요법에 사용하거나 전 기간에 걸쳐 확산시키는 본 발명에 따
른 안트라사이클린 프로드러그와 식 II의 효소/종양-특이 항체 배합체를

포함한 생성물에 관한 것이고,

여기서

Ab는 종양과 결합된 항원에 대하여 특이한 항체 또는 그 단편 중 하나이거나 EGF(표피성장인자), α-
TGF(α변형성장인자), PDGF(혈소판유도성장인자), IGF I+II(인슐린 성장인자 I+II) 또는 FGF a+b(섬유아
세포성장인자 a+b)와 같은 종양에 축적되는 경향이 있는 생체분자이며,

E는 면역성이 없거나 아주 낮은 면역성을 갖는 글리코시다제, 바람직하게는 α-또는 β-글루코시다제, α
-가락토시다제, α- 또는 β-만노시다제, α-푸코시다제, N-아세틸-α-가락토사미니다제, N-아세틸-β-및 
N-아세틸-α-글루코사미니다제 또는 β-글루쿠로니다제와 같은 포유류 글리코시다제이고,

Sp(아암)은 다음식 III 또는 IV의 황화물 또는 이황산염이거나 폴리펩티드 아암이고,

이 때 X' 또는 Y' 는 R13이 -CH2-CH2, 1,4-사이클로헥실리덴, 1,3- 또는 1,4-페닐렌 또는 메톡시카르보닐- 

또는 클로로-1,4-페닐렌 그룹인 경우에 -CO-R13-(N-숙신이미도)- 또는 -C(=R14)-CH2-CH2-이고, R14는 산소원

67-18

1019930703288



자 또는 NH그룹이며,

또 Y' 는 R14가 상술한 바와 같을 때 -C(=R14)-CH2-CH2이고, n은 1 또는 2이다.

본 발명에 따르면 안트라사이클린 프로드러그와 효소/항체 배합체는 최소한 하나의 약리학적으로 허용되
는 부형제와 결합될 수 있다.

이러한 효소/항체 배합체는 베링 명의의 독일특허출원 제 3935016.9호에 상세하게 기술되어 있다.

효소와 항체, 항체 단편 또는 생체분자 사이의 커플링은 문헌(A.H. BLAIR and T.I. GHOSE, Immunology 
Methods, 1983, 59, 129-143; T.I. GHOSE et al., Methods in Enzymol., 1983, 19, 280-333)에 기술된 방
법에 의해 이루어진다.

이것은 숙신이미딜 N-말레이미도-알킬리덴-, -사이클로알킬리덴- 또는 -아릴렌-1-카르복실레이트를 이용
하여 아미노 그룹을 거쳐 효소의 초기 기능화를 포함하고, 말레이미도 그룹의 이중결합은 기능화된 항체, 
항체 단편 또는 생체분자의 HS그룹과 반응하여 티오에테르 그룹을 생성한다.

항체/효소 배합체는 유럽특허출원 제 141 079호에 기술된 모노글로운 항체, 바람직하게는 항체 431/26, 
250/183, 704/152 및 494/32를 이용하여 제조될 수 있다.

종양과 결합된 항원을 위한 이러한 항체의 특이성은 면역섬광계수법 및 면역화학방법에 의해 동물 및 인
간에게서 이미 입증되었다.

종양-특이 효소 배합체를 제조하기 위해서는 문헌에 나타난 과정에 의해 정제되는 동일 소오스로부터 얻
어진 하기의 효소로써 가능하다:

-사람의 간으로부터 α-가락토시다제, DEAN, K.G. and SWEELEY, C.C. (1979), J. Boil. Chem., 254, 994-
1000;

-사람의 간으로부터 β-글루쿠로니다제, HO, K.J. (1985), Biochim. Biophys. Acta, 827, 197-206;

-사람의 간으로부터 α-L-푸코시다제, DAWSON, G., TSAY, G. (1977), Arch. Biochem. Biophys., 184, 12-
23;

-사람의 간으로부터 α-만노시다제, GRABOWSKI, G.A., IKONNE, J.U., DESNICK, R.J.(1980), Enzyme, 25, 
13-25;

-사람의  태반으로부터 β-만노시다제,  NOESKE,  C.,  MERSMANN,  G.  (1983),  Hoppe  Seylers  Z.  Physiol. 
Chem., 364, 1645-1651;

-사람의  위장점막으로부터  α-글루코시다제,  ASP,  N.G.,  GUDMAND-HOEYER,  E.,  CHRISTIANSEN,  P.M., 
DAHLQUIST, A. (1974), Scand. J. Clin. Lab. Invert., 33, 239-245;

-사람의 간으로부터 β-글루코시다제, DANIELS, L.B., COYLE, P.J., CHIA, Y.B., GLEW, R.H. (1981), J. 
Biol. Chem., 256, 13004-13013;

-사람의 태반으로부터 β-글루코세레브로시다제, FURBISH, F.S., BLAIR, H.E., SHILOACH, J., PENTCHEU, 
P.G., BRADY, R.O. (1977), Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 74, 3560-3563;

-사람의  태반으로부터  α-N-아세틸글루코사미니다제,  ROEHRBORN,  W.,  VON  FIGURA,  K.  (1978),  Hoppe 
Seylers Z. Physiol. Chem., 359, 1353-1362;

-사람의  양막으로부터  β-N-아세틸글루코사미니다제,  ORLACCHIO,  A.,  EMILIANI,  C.,  DI  RENZO,  G.C., 
COSMI, E.V. (1986), Clin. Chim. Acta, 159, 279-289;

-SALVAYRE R., NEGRE, A., MARET, A., DOUSTE-BLAZY, L. (1984), Pathol. Biol. (PARIS), 32, 269-284에 
따른 α-N-아세틸가락토사미니다제.

효소/종양-특히 항체 배합체의 당분해작용활성은 최적 pH에서 p-니트로페닐 글리코사이드와 비교하여 결
정하였다.

효소/항체 배합체 및 프로드러그의 연속 및 결합사용의 효능을 테스트하기 위하여 배합체를 이식조직한 
마이스에게 투여하고 나서 플라즈마 효소레벨을 사실상 영으로 한 후에 변형된 안트라사이클린(프로드러
그)을 투여하여 종양성장이 멈추었는가 그리고 종양의 퇴화가 일어나는가를 관찰한다.

효소의 작용으로 생체내에서 가수분해하여 프로드러그를 생성하는 프로드러그 7,  14,  48b,  49b,  60  및 
75b와 아세테이트 6,  13,  48a,  49a,  59  및 75a는 α-갈락토시드이고, 프로드러그 22,  27c,  54c,  64c, 
70c, 78b 및 83c는 β-글루쿠로니드이고, 프로드러그 37과 그 아세테이트 36은 β-글루코시드이다. 이러
한 프로드러그는 상술한 적당한 배합체의 존재하에 분열되어 다우노루비신 또는 독소루비신을 생성한다.

예기치 않게도 세 구획의 프로드러그와 효소가 사람의 비순환효소인 배합체를 결합하는 본 발명에 따른 
조성물은 종양부위에서 면역학적인 내성문제와 작용특이성 문제를 모두 해결할 수 있고 상술한 바와 같이 
효소분열하는 동안 입체 및 전자방해를 피할 수 있게 해준다.

또한 본 발명에 따른 세 구획의 프로드러그는 활성화된 대식세포, 과립구, 전구 또는 사람의 종양세포에 
의해 분열될 수 있다.

사실상 이러한 활성화된 세포는 가수분해에 의해 글루쿠로닐/자기 희생 아암/의약 화합물을 효과적으로 
분열시킬 수 있는 β-글루쿠로니다제를 방출한다.

따라서 이와 같은 프로드러그는 활성화된 대식세포, 과립구, 전구 또는 사람의 종양세포를 포함한 질병의 
치료에 의약으로 직접 사용될 수 있다.
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상술한 것과는 별개로 본 발명은 또한 다음의 실시예로부터 명백히 알 수 있는 바와 같이 본 발명의 화합
물을 제조하기 위한 방법도 제공한다.

그러나 이러한 실시예는 어디까지나 본 발명을 실시하기 위한 하나의 예시에 불과한 것이며, 결코 본 발
명의 범위를 한정하는 것은 아니다.

[실시예 1]

N-(4-히드록시벤질옥시카르보닐)-다우노루비신 α-D-갈락토피라노시드(7)

구조식 I 에 따라 펜타-O-아세틸-D-갈락토피라노즈와 파라크레졸의 커플링을 AcOH/Ac2O 혼합물내 ZnCl2 또

는 ZnCl2의 존재하에서 용융으로 실시한다.

여기서 얻은 화합물 (1)의 벤질브롬화를 N-브로모숙신이미드(NBS) 및 광화학작용의 존재하에 실시하여 화
합물2만을 생성하거나 NBS와 과산화벤조일의 존재하에 실시하여 화합물2를 주로, 그리고 소량의 알데히드 
유도체3을 생성한다.

유도체2로부터 브롬의 변위를 아센톤 또는 (Bu3Sn)2 O가 있거나 없는 에테르/아세톤의 존재하에 실시하여 

유도체4를 생성하는 한편, 또 알데히드 유도체3을 붕화수소나트륨으로 환원하여 더 많은 양의 화합물4를 
생성한다.

유도체4에서 OH그룹의 활성화는 N-숙신이미딜 클로로포르메이트 또는 디숙신이미딜 카르보네이트(DSC)를 
이용하여 이루어진다.

다음 단계에서 유도체5와 다우노루비신의 커플링은 Et3N의 존재하에 실시되며 N-히드록시벤질카르보닐 유

도체6은 트랜스에스테르화에 의해 탈보호되어 원하는 유도체7를 생성한다.

1) 4-메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(1)

- 제조:

방법  I : 헬페리히(HELFERICH)의 방법에 따라 p-크레졸 8.9g, 펜타-O-아세틸-D-갈락토피라노즈 8.9g과 
ZnCl2  0.56g을  혼합하고 160℃로 가열하여 이 온도에서 30분동안 둔다.  60℃로 냉각한 후 반응매질을 
CH2Cl 2  400ml에  넣고 물 400ml로  두번 세척한 후 수성상이 실제 무색이 될 때까지 수산화나트륨 용액

( )으로 세척한다. 마지막으로 유기상을 물 400ml로 두번 세척하고 무수황산나트륨에서 건조하고 나서 
물중탕(온도: 35-40℃)에서 증발건조시키면 7.08g의 잔류물(수율 70%)을 얻는다. 60H 실리카 칼럼(용매:
헥산/초산 에틸:90/10 v/v)에서 크로마토그래피하면 2.9g의 화합물1(수율 29%)과 1.17g의 β아노머(수율 
12%)를 얻는다.

방법  II:  펜타-O-아세틸-D-갈락토피라노즈  11g,  p-크레졸  11g과 ZnCl 2  2.4g을  초산과  초산무수물(95/5 

v/v)의 혼합물 8ml에 용해하여 120℃로 가열하고 2시간동안 환류시킨다.

감압하에 용매를 증발시킨 후 잔류물을 CH2Cl2 120ml에 넣는다. 유기용액을 무수황산나트륨에서 건조하기 

전에 물로 세척하고 다음 수산화나트륨용액( )으로 세척하고 최종적으로 물로 세척하여 감압하에 증발
건조시키면 잔류물 7g(수율 64%)을 얻는다. 60H 실리카 칼럼(용매:헥산/초산 에틸:70/30 v/v)에서 정제한 
후에 생성물1이 13%의 수율로 얻어지고 β아노머가 6.5%의 수율로 얻어진다.

2) 4-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(2)

- 제조:

1) 광화학 활성으로:

N-브로모숙신이미드 1.02g을 2.5g의 생성물1을 사염화탄소 100ml에 용해한 용액에 첨가하고 혼합물을 80
℃에서 광(1000W)으로 조사하면서 15분동안 환류시킨다. 냉각한 후에 반응매질을 여과하여 침전된 숙신이
미드를 제거하고, 여과물을 감압하에 증발시키면 건조한 잔류물 3.23g을 얻는다. 60H 실리카 칼럼(용매:
헥산/초산 에틸:70/30 v/v)에서 정제하면 2의 2.45g이 분리된다(수율 83%).
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2) 과산화벤조일 활성으로:

N-브로모숙신이미드 0.8g과 과산화벤조일 0.08g을 사염화탄소 40ml내 생성물1의 1g을 용해한 용액에 첨가
하고  반응매질을  3시간동안  환류시킨다.  냉각한  후에  반응매질을  여과하여  침전된  숙신이미드를 
제거하고,  여과물을  건조증발시키면  생성물  1.64g을  얻는다.  플래시  크로마토그래피(용매:헥산/초산 
에틸:80/20 v/v)하면 모노브롬화 유도체2와 해당 디브롬화 유도체의 혼합물을 1.74g 얻으며, 0.08g의 순
수한 화합물3을 분리시킬 수 있다.

3) 4-포르밀페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(3)

4) 4-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(4)

- 제조:

1.89g의 화합물2를 아세톤 80ml에 용해한 용액을 같은 양의 0.1N 질산은 수용액과 혼합한다. 혼합물을 25
℃에서 2시간동안 교반시키고 나서 아세톤을 감압하에 증발제거시키며, 잔류수성상을 CH2Cl2로 추출하고 

추출물을 물로 세척하고 나서 무수황산 나트륨에서 건조시키고 여과하여 감압하에 증발건조시킨다. 이렇
게 하여 얻은 건조한 잔류물(1.52g)을 실리카 칼럼(용매:헥산/초산 에틸:60/40 v/v)에서 플래시 크로마토
그래피로 정제한다. 생성물4(0.94g)가 수율 56%로 얻어진다.
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5) 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 4-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)벤질카르보네이트(5)

화합물4를 숙신이미딜 클로로포르메이트와 커플링하여 숙신이미도카르보네이트로 전환한다.

a) 숙신이미딜 클로로포르메이트의 제조:

N-히드록시숙신이미드 2g을 에탄올 11ml에 용해한 용액을 수산화칼륨 1g을 에탄올 30ml에 용해한 용액과 
혼합한다. 생성물을 여과제거하고 에테르로 세척하여 진공하에서 40℃에서 밤새 건조시키면 히드록시숙신
이미드의 칼륨염 2.40g을 얻는다(수율 94%).

N-히드록시숙신이미드의 칼륨염 200mg을 5℃에서 톨루엔내 COCl2 20% 용액 3ml에 교반하면서 첨가한다. 2

시간동안 교반한 후에 생성된 염화칼륨을 여과제거한 후 여과물을 감압하에서 증발건조시킨다. 잔류물을 
에테르에 용해하고 디숙신이미딜 카르보네이트로 된 백색 고체를 침전시켜 여과제거한다. 여과물을 감압
하에 증발건조시키면 숙신이미딜 클로로포르메이트 150ml을 얻는다(수율 54%).

b) 숙신이미도카르보네이트의 제조:

150mg의 화합물4를 숙신이미딜 클로로포르메이트 117mg과 초산 에틸 8ml내 피리딘 0.05ml에 첨가한다. 혼
합물을 실온에서 48시간동안 교반하고 여과하여 여과물을 감압하에서 증발시키면 189mg의 화합물5를 얻는
다(수율 96%): C26H29O15N. M =595.

6) N-[4-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)-벤질옥시카르보닐]다우노루비신(6)

- 제조:

다우노루비신 20mg을 디메틸포름아미드 0.8ml에 용해한다. 이 용액에 23mg의 생성물5와 트리에틸아민 한 
방울을 첨가하고, 실온에서 10분동안 아르곤하에서 교반한다.

반응매질을 초산 에틸에 넣고 나서 NaCl 포화용액으로 추출한다.

유기상을 무수황산나트륨에서 건조하고 여과하여 감압하에 증발건조시킨다. 얻어진 건조한 잔류물 50mg을 
60H 실리카 칼럼(용매:아세톤/사이클로헥산:45/55 v/v)에서 정제하면 13mg의 원하는 생성물6을 얻는다(수
율 32%).
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7) N-[4-(α-N-갈락토피라노실)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(7)

- 제조:

9mg의 생성물6을 0.1N 나트륨 메탄올레이트 1ml에 용해한 용액을 교반하고 0℃에서 15분동안 둔다. 매질
을 앰버라이트(Amberlite) IRC 120H+ 수지를 첨가하여 중화하고 나서 여과한다. 여과물을 감압하에서 증
발건조시키면 6.7mg의 순수한 화합물7을 얻는다(수율 89%).

[실시예 2]

N-[2-(α-D-갈락토피라노실)-벤질옥시카르보닐]다우노루비신(14)

구조식 II에 따라 출발물질로 글리코시드8을 사용하고 실시예1에 기술된 것과 같은 반응과정, 다시 말해 
(i)벤질브롬화, (ii)브롬화된 유도체의 솔볼리시스, (iii)OH 그룹을 숙신이미딜로 활성화, 그리고 (iv)생
성물12를 다우노루비신과의 커플링 및 당잔류물에서 OH그룹의 탈보호를 이용하므로써 원하는 생성물14가 
얻어진다.

1) 2-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(9)

- 제조:

NBS/CC14 를  이용하므로써  2-메틸페닐  2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드8(P.M.  DEY, 

Chemistry and Industry (London), 39, 1637, 1967 참조)로부터 얻어진다(수율 80%).

2) 2-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(11)

- 제조:

a) AgNO3를 이용하여 생성물9로부터 (수율 21%)
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b) NaBH4/THF/MeOH를 이용하여 생성물10으로부터 (수율 80%)

3) 2-포르밀페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(10)

- 제조:

브롬화에 의해 그리고 AgNO3를 이용하여 생성물8로부터 (수율 52%)

4) 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 2-(2,3,4,5-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)벤질카르보네이트(12)

- 제조:

숙신이미딜 클로로포르메이트를 이용하여 생성물11로부터 (생성물6 제조참조. 수율 72%)

5) N-[2-(2,3,4,6-테트라-O-α-D-갈락토피라노실)-벤질옥시카르보닐]다우노루비신(13)

- 제조:

생성물6에 대하여 기술된 방법에 따라 생성물12와 다우노루비신으로부터 (수율 85%)

6) N-[2-(α-D-갈락토피라노실)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(14)

- 제조:

MeONa(촉매)/MeOH를 이용하여 화합물13으로부터 (화합물7의 제조방법 참조, 수율 83%)
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[실시예 3]

N-(4-히드록시벤질옥시카르보닐)-다우노루비신 β-D-글루쿠로니드(22)

구조식 III에 따라 촉매로 TMSOTf의 존재하에 메틸 퍼-O-아세틸-D-글루쿠로네이트와 파라크레졸의 커플링
을 CH2Cl2용액에서 실시한다.

BaO의 존재하에서 MeOH에 혼합하므로써 이루어지는 카르보메톡시 그룹의 추가적인 탈보호를 제외하고는 
실시예1과 2에 설명된 것과 같은 방법에 의해 유도체22가 제조된다.

1) 메틸 (4-브로모메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)유로네이트(16)

이 화합물은 G.N. BOLLENBACK, J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 3310-3315에 의해 기술된 바와 같이 얻어지
는 메틸(4-메틸-페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트로부터 화합물2에 나타난 방
법(실시예1 참조)에 의해 얻어진다 (수율 79%)

2) 메틸(4-히드록시메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(18) 및 메틸(4-포르
밀페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(17)

이 화합물들은 화합물4를 얻기 위한 상술한 방법(실시예1)에 의해 화합물 16(1.2g, 2.3mol)으로부터 얻어
진다. 용리제로 헥산/초산 에틸 혼합물(2:1 v/v)을 이용하여 실리카겔에서 잔류물을 크로마토그래피하면 
일부 출발물질 16(100mg), 물질 18(650mg, 38%) 그리고 물질 17(200mg, 12%)을 분리해 낼 수 있게 된다.

3)  2.5-디옥시피롤리딘-1-일  4-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질 카르보
네이트(19)

- 제조:

생성물18(170mg, 0.39mmol)과 트리에틸아민(54μl, 0.39mmol)을 무수염화메틸렌(4ml)에 용해한 용액을 아
르곤하에서 DSC(197mg, 0.77mmol)를 아세토니트릴 8ml에 용해한 용액에 방울로 첨가한다. 실온에서 24시
간동안 교반한 후에 매질을 여과하고 여과물을 건조농축시킨다. 생성물19가 무색 시럽의 형태로 얻어진다
(117mg, 52%).
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4)  N-[4-(메틸(2,  3, 4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질옥시카르보닐]다우노루비신
(20)

- 제조:

생성물6과 13을 제조하게 위해 표시된 방법에 의해 (수율 70%)(실시예1 및 2 참조)

-  화합물20:  무정형 생성물. C48H51O22 .  M  =  993. [α]D
20
 =  +112°(c  0.06, CHCl3 ).  1H  NMR  (250  MHz, 

CDCl3): δ ppm: 1.32 (d, 3H, J = 6 Hz), 1.74 (s, 1H), 1.77 and 1.95 (AB, 2H, J = 5, J' = 12), 2.07 

(3S, 9H), 2.12-2.38 (AB, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.97 and 3.26 (AB, 1H, J = 20), 3.70 (m, 1H), 3.73 (s, 
3H), 3.92 (broad s, 1H), 4.12 (s, 3H), 4.19 (m, 1H), 500 (s, 2H), 5.14 (d, 1H, J =7), 5.68 (dd, J 
= 3, J' = 7, 1H), 5.53 (d, 1H, J = 3.5), 6.98 and 7.28 (AB, 4H, J = 8), 7.42 (d, 1H, J = 8), 7.83 
(t, 1H, J = J' = 8), 8.07 (d, 1H, J = 8), 13.33 and 14.00 (2s, 2H). MS (FAB): m/z: 1016 (M+Na)*.

5) N-[4-(메틸(β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(21)

생성물20을 MeONa/MeOH로 처리하여 (생성물7 및 14의 제조, 실시예1 및 2 참조, 수율 78%). 적색시럽. 

C42H45NO19. M = 867. [α]D  
20
 = +140° (c 0.02, CH3OH). MS (252C FPD): m/z: 890 (M+Na)+.

6) N-(4-히드록시벤질옥시카르보닐)다우노루비신 β-D-글루쿠로니드(22)

화합물21(2.7mg)을 MeOH 0.2ml에 용해하고 이 용액을 산화바륨의 존재하에 실온에서 3시간동안 교반한다. 
그 다음 매질을 앰버라이트 IR 50H+수지를 첨가하여 중화하고 여과한 후 감압하에 농축시킨다. MeOH/Et2O/

헥산 혼합물에서의 침전에 의해 1.8mg의 순수한 생성물22가 분리된다. C41H43NO19. M = 853. [α]D
20
 = +2° 

(c 0.06, MeOH).

[실시예 4]

N-[2-((β-D-글루코피라노실)-우론산)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(27c)

구조식 IV에 따라 G.N. BOLLENBACK 외 다수, (J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 3310)에 기술된 것과 같이 
메틸(20메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(23)를 생성물24(및/또는 생성물
25)로 전환하고 나서 생성물24를 생성물 26으로 전환한다.

이 경우에 아암을 안트라사이클린에 결합하기 위하여 카르보네이트26은 상업적으로 입수가능한 4-니트로
페닐 클로로포르메이트에 의해 제조된다.

이어서 화합물27c(원하는 프로드러그)는 실시예1, 2 및 3에 기술된 방법에서와 같이 얻어진다.

1) 메틸(2-브로모메틸페닐 2, 3, 4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트(23)

- 제조;

메틸(2-메틸페닐  2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트(940mg,  2.2mmol)(G.N. 
BOLLENBACK,  J.  Am.  Chem.  Soc.,  77,  3310-3315,  1955)  NBS(509mg,  2.86mmol)  및 과산화벤조일 52mg을 
CCl4 25ml에 용해한 용액을 12시간동안 환류시킨다. 통상적인 방법으로 추출한 후에 실리카 칼럼에서 정제

하면 880mg의 생성물 23(80%)이 분리된다.

2) 메틸(2-히드록시메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(24) 및 메틸(2-포르
밀페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(25)

- 제조:

브롬화 유도체23 (690mg, 1.37mmol)을 아세톤/물 용액 14ml에 용해한 용액을 AgNO3 631mg(3.7mmol)의 존재

하에  2시간동안  교반한다.  여과  및  추출한  후에  실리카겔에서  크로마토그래피하면  80mg의 알데히드
25(13%)와 240mg의 알콜24(56%)가 분리된다.

67-26

1019930703288



3) 4-니트로페닐 2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질카르보네이트(26)

- 제조:

생성물24(33mg, 0.075mmol)를 피리딘 0.021ml와 초산 에틸 0.2ml에 넣은 용액을 파라니트로페닐 클로로포
르메이트 46mg(0.22mmol)의 존재하에 실온에서 12시간동안 교반한다. 용매를 여과 및 증발시킨 후 실리카 
플레이트에서 정제하면 45mg의 생성물 46(당량 수율)을 얻는다.

4)  N-[2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질옥시카르보닐]다우노루비신
(27a)

- 제조:

다우노루비신(15.8mg. 0.03mmol), 글리코시드26(1.1eq., 19.8mg) 및 Et3 N(3.6mg, 1.2eq.)을 DMF 0.1ml에 

용해한 용액을 12시간동안 교반한다. 종래의 방법으로 추출한 후 실리카 플레이트에서 정제하면 20mg의 
생성물27(67%)을 얻는다.

5) N-[2-(메틸(β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(27b)
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생성물27a를 MeONa/MeOH로 처리하여 (생성물7 및 14의 제조, 실시예1 및 2 참조). 적색고체. C42H45O19N. M 

= 867.

6) N-[2-((β-D-글루코피라노실)우론산)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(27c)

생성물27b를  BaO  또는 K2CO3 (실시예3에서  생성물22의  제조참조)로  처리하여.  적색고체. C41H43NO19 .  M  = 

853.

[실시예 5]

N-[2-히드록시벤질옥시카르보닐]-다우노루비신(32)

구조식V에 따라 유도체32는 NaBH4의 존재하에 환원되어 화합물29를 생성하는 유도체28(2-터어트-부틸디메

틸실일옥시벤즈알데히드)의 합성; 4-니트로페닐 클로로포르메이트와 활성화하여 다우노루비신과 축합되는 
유도체30을 생성하고; 생성물32는 KF와의 탈보호에 의해 얻어지거나 아니면 α-갈락토시다제와 생성물14
(실시예2 참조)의 효소가수분해에 의해 제조된다.

1) N-[2-히드록시벤질옥시카르보닐]다우노루비신(32)

a) 생성물14의 효소가수분해:

화합물14(1mg)를 DMF 0.02ml에 용해한다. 여기에 증류수내 HEPES 100mM 용액 1ml를 첨가한다. α-갈락토
시다제(2U, EC 3.2.1.22, Sigma, n° G-8507)를 첨가한 후에 반응혼합물을 35℃에서 2시간동안 교반한다. 
가수분해 및 추출 후 화합물32가 정량수율로 얻어진다.

b) 생성물31의 가수분해:

실일화 유도체31(2mg, 0.0025mmol)을 THF(0.1ml)에 용해하고 KF 수용액 0.2ml(ml당 0.1g 포함)를 첨가한
다. 실온에서 12시간후에 추출하면 생성물32가 얻어진다.

생성물32를 당과 축합하면 생성물27a, 27b 또는 27c를 얻는다.

2) 2-터어트-부틸디메틸실일옥시벤즈알데히드(28)

- 제조:

DMF에 2-히드록시벤즈알데히드(500mg,  0.44ml,  4.09mmol),  이미다졸(685mg)과 터어트-부틸디메틸실일 클
로라이드(680mg)을 넣은 용액을 실온에서 24시간동안 교반한다. 가수분해와 추출 뒤 크로마토그래피하면 
생성물28(890mg, 93%)을 얻는다.

3) 2-터어트-부틸디메틸실일옥시벤질 알콜(29)

- 제조:

NaBH4(28mg)을 포함한 메탄올(5.5ml)내 생성물28(200mg)을 넣은 용액을 실온에서 1시간동안 교반한다. 가

수분해 및 추출 후 생성물28(140mg, 68%)이 얻어진다.
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- 제조:

알콜29(135mg, 0.56mmol)을 초산 에틸(0.82ml)에 용해한다. 피리딘(0.081ml)을 첨가하고 나서 4-니트로페
닐 클로로포르메이트(275mg, 2.4eq.)를 첨가한다. 실온에서 하룻밤 둔 뒤에 용매를 증발제거한다. 실리카
겔에서 크로마토그래피하면 카르보네이트30(206mg, 91%)을 얻는다.

5) N-[2-(터어트-부틸디메틸실일옥시)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(31)

- 제조:

DMF(0.1ml)에 생성물30(8.3mg, 0.022mmol), 다우노루비신(9.6mg, 0.018mmol) 및 트리에틸아민(0.003ml)을 
넣은 용액을 실온에서 4시간동안 교반한다. 보통의 방법으로 추출하고 크로마토그래피하면 생성물31(6mg, 
41%)과 생성물(4.5mg,35%)를 분리해 낼 수 있다.

[실시예 6]

N-[4-(β-D-글루코피라노실)-벤질옥시카르보닐]다우노루비신(37)

구조식 VI에 따라 과아세틸-α-D-글루코스를 p-히드록시벤즈알데히드와 축합하기 위하여 상전환 접촉반응
이 사용되며, 글리코시드37을 상술한 실시예1, 2, 3, 4 또는 5에 따라 화합물37로 바꾼다.

1) 4-포르밀페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드(33)

- 제조:

2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-브로보글루코스(2g,  4.8mmol)을  클로로포름 20ml에  용해한다. 수산화나트
륨  1.25N용액(10ml)에  미리  p-히드록시벤즈알데히드(585mg,  4.8mmol)와  브롬화 벤질트리에틸암모늄(1.1
g)을 용해한 혼합물을 상기 용액에 첨가하고 반응매질을 24시간동안 환류시킨다. 물 50ml로 추출하여 얻
은 유기상을 NaOH, 1N용액(2×50ml), HCl용액(1N) 그리고 물로 연속적으로 세척하고, 건조 및 건조농축한
다. 얻은 조생성물을 에탄올로 재결정하면 생성물33(0.5g, 23%)을 얻는다.

2) 4-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드 (34)

- 제조:

이 화합물은 생성물10으로부터 생성물11을 제조하기 위하여 사용된 방법(실시예2 참조)에 의해서 얻어지
고 에탄올로 재결정한다 (수율 92%)
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3) 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 4(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)벤질 카르보네이트 (35)

- 제조:

방법 A: 화합물34(617mg, 1.36mmol)을 숙신이미딜 클로로포르메이트로 활성화(생성물5의 제조참조, 실시
예1)하여, 순수한 생성물35(780mg, 95%)가 얻어진다.

방법 B: 화합물34를 DSC로 활성화(생성물19의 제조참조, 실시예3)하여 (수율 80%).

4) N-[4-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(36)

- 제조:

화합물35(26mg, 0.04mmol)를 다우노루비신(20mg, 0.04mmol)으로 축합(생성물6과 13의 제조참조, 실시예1 
및 2), 순수한 유도체36(25mg, 90%)이 락크의 형태로 분리된다.

5) N-[4-(β-D-글루코피라노실)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(37)
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MeONa(촉매)/MeOH를 화합물36(91%)과 반응시켜 생성물37을 적색시럽형태로 얻는다.

[실시예 7]

N-[4-히드록시벤질옥시카르보닐]다우노루비신(38)의 제조

구조식 VII에 따라 유도체38의 실시예5(유도체32)에 따른 합성이나 효소가수분해에 의해 제조된다.

1) N-[4-히드록시벤질옥시카르보닐]다우노루비신(38)

화합물37(3mg, 3.68μmol)을 pH5.5의 초산나트륨 완충액(0.46ml)에 용해하고 효소(20μl, β-D-글루코시
다제(물  400μl내  β-D-글루코시다제  20mg)  5U+에탄올  80μl)의  현탁액을  37℃에서  15분에  걸쳐 
첨가한다. 효소반응이 완성되고나면 혼합물을 여과하고, 용매를 증발제거하며, 잔류물을 CH2Cl2/CH3OH 혼

합물(9:1 v/v)로 실리카겔에서 크로마토그래피한다. 순수한 유도체38(1.5mg, 60%)가 적색액체시럽형태로 
얻어진다.

화합물38을 다른 당(예를 들어 글루쿠론산 유도체)과 축합시키면 생성물20, 21 또는 22를 생성한다.

2) 4-디메틸-t-헥실실일옥시벤질 알콜(39)

이미다졸 2.8g(41.2mmol)을 무수 DMF 25ml에 4-히드록시벤질 알콜(2.55g, 20.6mmol)을 넣은 용액에 첨가
한다. 혼합물을 깨끗한 용액에 얻어질 때까지 실온에서 교반하고 나서 아르곤하에서 0℃로 냉각한다. t-
헥실디메틸실일 클로라이드 4.4ml(22.6mmol)을 첨가하고 0℃에서 48시간동안 교반한 후에 유기상을 물로 
세척하고 Na2SO4에서 건조하며 감압하에서 증발시키면 생성물39(3.7g, 68%)를 검의 형태로 얻는다.

3) 2,5-디옥시피롤리딘-1-일 4-디메틸-t-헥실실일옥시벤질 카르보네이트(40)

1.85g(10mmol)의 화합물35와 0.8ml의 피리딘을 DSC(1.39g,  5mmol)를 무수초산에틸(50ml)에 넣은 용액에 
첨가한다.  실온에서  24시간동안  교반한  뒤  혼합물을  여과하고  여과물을  감압하에서  농축하면 생성물
40(1.84g, 91%)을 고무형태로 얻는다.

4) N-[4-(디메틸-t-헥실실일옥시)벤질옥시카르보닐]-다우노루비신(41)

Et3N 76μl(0.73mmol)을 생성물40(29mg, 0.073mmol)과 다우노마이시논(20mg, 0.043mmol)의 혼합물에 첨가

한다. 실온에서 5분동안 교반한 뒤 초산 에틸로 추출한다. 이렇게 하여 얻은 용액을 염화나트륨 포화용액
을 세척하고 나서  Na2SO4에서 건조하며 감압하에 농축시킨다. 적색시럽형태의 생성물41(24mg, 70%)이 얻

어진다.
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[실시예 8]

N-[2-(α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(48b) 및 
N-[2-(α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질옥시카르보닐]독소루비신(49b)

구조식 VIII에 따라 5-니트로-O-크레졸을 과아세틸-D-갈락토즈와 SnCl4를 촉매로한 글리코시드화하면 유도

체42를 얻는다.

CCl4내 NBS를 이용하여 벤질브롬화하면 생성물43과 44의 혼합물을 얻는다.

브롬화된 유도체44를 가수분해하면 알데히드45가 생성되며, 이것은 NaBH4로 환원하면 유도체46으로 되는 

반면에 유도체43를 가수분해하면 생성물45와 46의 혼합물이 생성된다. 유도체46을 활성화하기 위하여 4-
니트로페닐포르메이트가 사용되며 생성물 47을  다우노루비신과 독소루비신으로 커플링하면 유도체48a와 
49a가 각각 생성된다.

1) 2-메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(42)

SnCl4 (0.6ml)를 2-메틸-4-니트로페닐(J.S.  ANDERSON  and  K.C.  BROWN,  Synthetic  Commun.,  13,  233-236, 

1983)과 1,2,3,4,6-펜타-O-아세틸-β-D-갈락토즈(1g, 2.56mmol)의 용액에 실온으로 유지하면서 천천히 첨
가한다. 반응혼합물을 60℃에서 12시간동안 질소하에서 교반한다. 빙수로 가수분해한 후 CH2Cl2로 추출하

고 이어서 중탄산나트륨 포화용액으로 세척하고 또 물로 세척하면 생성물42가 얻어지며, 이것을 실리카겔
에서 크로마토그래피로 정제한다(수율 45%).

2) 2-브로모메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(43)

- 제조:

NBS(1.5eq.)/CCl4를 이용하여 생성물42로부터 (화합물2 및 9의 제조참조, 실시예 1, 수율 51%)
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3) 2-디브로모메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(44)

- 제조:

a) NBS(1.5eq.).CCl4를 이용하여 생성물42로부터 (수율 27%)

b) NBS(4eq.)/CCl4를 이용하여 생성물42로부터 (수율 60-90%)

4) 2-포르밀-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈라토피라노시드(45)

- 제조:

a) AgNO3를 이용하여 생성물43으로부터 (수율 15%)

b) AgNO3를 이용하여 생성물44로부터 (수율 83%)

5) 2-히드록시메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(46)

- 제조:

a) AgNO3를 이용하여 생성물43으로부터 (수율 19%) (생성물11 및 18의 제조참조)

b) NaBH4/THF/MeOH를 이용하여 생성물45로부터 (수율 73%)
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6) 4-니트로페닐 2-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질 카르보네이트(47)

- 제조:

생성물46 및 p-니트로벤질 클로로포르메이트로부터 (수율 52%)

7) N-[2-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(48a)

- 제조:

생성물47 및 다우노루비신으로부터 (생성물6의 제조참조, 실시예1, 수율 31%)

8) N-[2-(α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(48b)

- 제조:

MeONa(촉매)/MeOH를 이용하여 생성물48a로부터 (수율 83%)

9) N-[2-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질옥시카르보닐]독소루비신(49a)

- 제조:

생성물47과 독소루비신으로부터. 수율 13%

10) N-[2-(α-D-갈락토피라노실)-5-니트로벤질옥시카르보닐]독소루비신(49b)

생성물49a를 MeONa/MeOH로 처리하여(생성물7 및 14의 제조참고, 실시예1 및 2). 적색고체. 

[실시예 9]

N-[2-((β-D-글루코피라노실)-우론산)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(54c)

구조식 IX에 따라 메틸(과아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트 브로마이드를 실온에서 Ag2O의 존재하에 

2-히드록시-5-니트로벤즈알데히드와 축합시킨다. 글리코시드51(수율 46%)를 유도체52(NaBH4/THF/MeOH, 수
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율 70%)로 전환하고 생성물52의 활성화된 유도체, 즉 생성물53(수율 73%)을 다우노루비신과 반응시키면 
유도체54a가 생성된다(수율 62%).

1) 메틸(2-포르밀-4-니트로페닐 2,3,4,6-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(51)

- 제조:

산화은(1.3g, 5.6mmol)을 포함한 아세토니트릴 22ml에 메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우
로네이트 브로마이드(1.45g,  3.64mmol)과 2-히드록시-5-니트로벤즈알데히드(609mg,  3.64mmol)을 넣은 용
액을 실온에서 4시간동안 교반한다. 반응매질을 여과한 후 여과물을 증발시키고 플래시 크로마토그래피시
키면 800mg의 생성물 51을 얻는다(수율 46%).

2) 메틸(2-히드록시메틸-4-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(52)

- 제조:

NaBH4/THF/MeOH를 이용하여 생성물51로부터 (수율 70%)

3)  4-니트로페닐  2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트)-5-니트로벤질 카르보
네이트(53)

- 제조:

생성물52와 파라니트로페닐 클로로포르메이트로부터 (수율 73%)

4)  N-[2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트)-5-니트로벤질 옥시카르보닐]다우
노루비신(54a)

- 제조:
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생성물53과 다우노루비신으로부터 (수율 62%)

5) N-[2-메틸(β-D-글루코피라노실)우로네이트)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(54b)

6) N-[2-((β-D-글루코피라노실)우론산)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(54c)

생성물54b와 BaO로부터(실시예3에서 생성물22의 제조참조). 적색고체.

[실시예 10]

N-[2-((β-D-글루코피라노실)우론산)-5-니트로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(83c)

1) N-[2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)-5-니트로벤질옥시카르보닐]독소루
비신(83a)

- 제조:

생성물53과 독소루비신으로부터 (수율 65%)

2) N-[2-메틸(β-D-글루코피라노실)우로네이트)-5-니트로벤질옥시카르보닐]독소루비신(83b)

- 제조:

67-36

1019930703288



MeONa/MeOH를 가지고 생성물83a로부터(생성물7 및 14의 제조참조, 실시예1 및 2)

3) N-[2-((β-D-글루코피라노실)우론산)-5-니트로벤질옥시카르보닐]독소루비신(83c)

- 제조:

NaOH 또는 돼지간 에스테라제(EC 3.1.1.1)를 가지고 생성물83b로부터

[실시예 11]

1) 2-클로로-4-메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(55)

- 제조:

2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노즈 및 2-클로로-4-메틸페놀(생성물1의 제조참조, 수율 40%)

2) 2-클로로-4-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(56)

- 제조:

광화학 할성화로 생성물55의 모노브롬화(생성물2의 제조참조, 수율80%)

3) 2-클로로-4-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(57)

- 제조:
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생성물56으로부터(생성물4의 제조참조, 수율 34%)

4)  2,5-디옥소피롤리딘-1-일 3-클로로-4-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)벤질 카르보네이
트(58)

- 제조:

생성물57과 디숙신이미딜 카르보네이트(DSC)로부터(생성물19의 제조참조, 실시예 3)

화합물58은 불안정하기 때문에 정제되지 않고 실리카 칼럼에서 분리되지 않는다.

5) N-[3-클로로-4-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노실)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(59)

- 제조:

생성물58과 다우노루비신의 커플링(생성물6의 제조참조, 수율 20%)

6) N-[3-클로로-4-(α-D-갈락토피라노실)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(60)

- 제조:

생성물59로부터(생성물7의 제조참조, 수율 91%)

[실시예 12]

N-[3-니트로-4-((β-D-글루코피라노실)우론산)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(64c)

1) 메틸(4-포르밀-2-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트)(61)

- 제조:

생성물51을 제조하기 위하여 제시된 조건하에서 메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-D-글루코피라노실)우로네이트 
브로마이트(5.3g), 3-니트로-p-히드록시벤즈알데히드(3.55g) 및 산화은(15.45g)의 용액으로부터 출발하여 
플래시 크로마토그래피 및 결정화한 뒤 5.35g(80%)의 순수한 생성물61이 얻어진다.
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2) 메틸(4-히드록시메틸-2-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트)(62)

- 제조:

NaBH2/THF/MeOH를 이용하여 생성물61로부터 (수율 72%)

3) N-[3-니트로-4-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질옥시카르보닐]다우노
루비신(64a)

- 제조:

생성물62 및 DSC로부터 카르보네이트63이 얻어진다. 이 화합물은 정제되지는 않지만 즉시 생성물54의 제
조를 위해 기술된 조건하에서 다우노루비신과 더 반응한다.

생성물64a가 수율 50%로 분리된다.

4) N-(4-히드록시-3-니트로벤질옥시카르보닐)다우노루비신-β-D-글루코피라노시드)(64b)

MeOH/MeONa를 가지고 생성물64a로부터(생성물7 및 14의 제조참조, 실시예1 및 2). 적색고체. C42H44N2O21. M 

= 912

5) N-(4-히드록시-3-니트로벤질옥시카르보닐)다우노루비신-β-D-글루쿠로니드(64c)

생성물64b 및 BaO 또는 K2CO3로부터(실시예3에서 생성물22의 제조참조). 적색고체. C41H42N2O21. M = 898

[실시예 13]

N-[4-메톡시-5-니트로-5-니트로-2-((β-D-글루코피라노시드)우론산)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(68c)

구조식 X  II에  따라 2-히드록시-4-메톡시-5-니트로벤즈알데히드를 메틸(과아세틸-β-D-글루코피라노실)-
우로네이트 브로마이드와 Ag2O를 촉매로한 글리코실화하면 화합물65를 얻으며, 이 화합물은 실시예9에 기

술된 방법에 의해 유도체68c로 전환된다.

1) 메틸(2-포르밀-5-메톡시-4-니트로페닐 2,3,4,-트리-O- 아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(65)
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이 화합물은 생성물51에 사용된 방법에 의해 수율 53%로 얻어진다(실시예9 참조)

2)  메틸(2-히드록시메틸-5-메톡시-4-니트로페닐 2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트
(66)

NaBH4/THF/MeOH를 이용하여 생성물65로부터 제조 (수율 30%)

3)  4-니트로페닐  4-메톡시-5-니트로-2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질 
카르보네이트(67)

생성물66 및 4-니트로페닐 클로로포르메이트로부터 제조 (수율 74%)

4) N-[4-메톡시-5-니트로-2-(메틸(2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질옥시카르보
닐]다우노비신(68a)

생성물67 및 다우노루비신으로부터 제조 (수율 83%)

5) N-[4-메톡시-5-니트로-2-(메틸(β-D-글루코피라노실)-우로네이트)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(68b)
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MeONa/MeOH를 이용(-20℃, 12시간)하여 생성물68a로부터 제조 (수율 91%)

6) N-[4-메톡시-5-니트로-2-((β-D-글루코피라노실)우론산)벤질옥시카르보닐]다우노루비신(68c)

Na2CO3/MeOH/H2O를 이용하여 생성물68b로부터 제조

[실시예 14]

N-[2-((β-D-글루코피라노실)우론산)-5-클로로-벤질옥시카르보닐]다우노루비신(82c)

1) 메틸(2-포르밀-4-클로로페닐 2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트)(79)

이 화합물은 생성물51을 제조하기 위하여 기술된 방법(실시예9 참조)에 의해 얻어진다(수율 41%).

2) 메틸(2-히드록시메틸-4-클로로페닐 2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노시드)우로네이트(80)

이 화합물은 NaBH4/THF/MeOH를 이용하여 생성물79로부터 제조된다 (수율 70%)

3)  4-클로로페닐  2-(메틸(2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트(80)-5-니트로벤질 카르
보네이트(81)

- 제조:

생성물80 및 4-니트로페닐 클로로포르메이트로부터 제조 (수율 50%)

4) N-[2-(메틸(2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트(80)-5-클로로-벤질옥시카르보닐]다
우노루비신 (82a)

- 제조:
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생성물81 및 다우노루비신으로부터 제조 (수율 73%)

5) N-[2-(메틸(β-D-글루코피라노실)우로네이트-5-클로로-벤질옥시카르보닐]다우노루비신(82b)

- 제조:

MeONa/MeOH를 이용하여 생성물82a로부터 제조(생성물7 및 14의 제조참조, 실시예 1 및 2), 수율 47%

6) N-[2-((β-D-글루코피라노실)우론산)-5-클로로벤질옥시카르보닐]다우노루비신(82c)

- 제조:

Na2CO3를 이용하여 생성물82b로부터(생성물22의 제조참조, 실시예3)

[실시예 15]

N-[4-(히드록시-3-니트로-벤질옥시카르보닐)독소루비신 β-D-글루쿠로니드(70c)

1)  4-니트로페닐 4-(메틸(2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)-5-니트로벤질 카르보네
이트(69)

- 제조:

생성물62 및 파라니트로페닐 클로로포르메이트로부터 제조 (수율 47%)

2) N-[3-니트로-4-(메틸(2,3,4,-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)-벤질옥시카르보닐]독소
루비신(70a)

- 제조:
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생성물69 및 독소루비신으로부터 제조 (수율 6%)

3) N-[3-니트로-4-(메틸(β-D-글루코피라노실)우로네이트)-벤질옥시카르보닐]독소루비신(70b)

- 제조:

화합물70a(1.48g)를 무수DMF(20ml)에 용해하고, 여기에 무수MeOH 20ml를 첨가한다. 0℃에서 냉각한 뒤 1M 
MeONa 18ml를 첨가하고, 0℃에서 1시간동안 교반한 뒤 매질을 AcOH의 메탄올용액(10%)을 첨가하여 중화한
다. 건조증발시킨 뒤 플래시 크로마토그래피(용매 CH2Cl2/MeOH 90:10)하면 순수한 생성물70b 가 500mg 분

리된다.

4) N-(4-히드로시-3-니트로벤질옥시카르보닐)독소루비신 β-D-글루쿠로니드(70c)

- 제조:

화합물70b(780mg)를  THF(75ml)에  용해하고  나서  0℃에서  냉간한  뒤 물( )과  2N NaOH(방울방울첨

가)(750μl)를 첨가한다. 0℃에서 1시간반동안 교반한 뒤 매질을 IR 50H+ 수지를 첨가하여 중화한다. 여
과물을 증발시키면 약 35ml가 생성되며, 이것을 동결건조시키면 750mg의 순수한 생성물 70c가 얻어진다.

[실시예 16]

N-4-히드록시-3-니트로(벤질옥시카르보닐)다우노루비신 α-D-갈락토피라노시드(75b)

1) 4-메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(71)

구조식 XIV에 따라 펜타-O-아세틸-α-D-갈락토피라노즈(36g, 92mmol)과 p-크레졸(30g, 280mmol)의 커플링
을  헬페리히(Helferich)  기술에  따라서  160℃에서  30분동안  무수 ZnCl2 (1.8g)의  존재하에  융해로 

실시한다. 냉각한 뒤 혼합물에 대하여 60H 실리카 칼럼(용매:헥산-초산 에틸:90/10 v/v)에서 직접 크로마
토그래피하면 4-메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드를 15g(수율 40%) 얻으며, 이것
을 에탄올에서 결정화한다. 이 화합물의 분석적인 특징은 상술한 것과 같다.

2) 4-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(72)
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- 제조:

4-메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드 1.4g  (3.2mmol)과  1.3-디브로모 5,5-디메틸
하이단토인 0.46g(1.6mmol)을 사염화탄소 100ml에 첨가하고, 혼합물을 15분동안 광조사(1000W)하에 환류
시킨다. 냉각한 후 반응매질을 여과하고 여과물을 증발건조시킨다. 메탄올로 결정화하면 3.5g의 4-브로모
메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(72)가 분리된다.

3) (4-브로모메틸 2-니트로)-페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(73)

- 제조:

질산  5ml를  무수초산(10ml)내  4-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드
(72)(1.5g, 2.9mmol)를 넣은 용액에 20℃에서 2시간에 거쳐 방울로 첨가한다. 한시간동안 교반한 후 매질
을  탄산수소나트륨으로  중화한다.  종래의  방법으로  추출한  뒤  실리카겔  60H에서  크로마토그래피하면 
1.12g의 (4-브로모메틸 2-니트로)-페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(73)이 분리된다.

4) (4-히드록시메틸 2-니트로)-페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(74)

- 제조;

(4-히브로모메틸  2-니트로)-페닐  2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(73)(0.3g,  0.5mmol)를 
아세톤 15ml에 용해한 용액을 AgNO3 1N수용액 15ml의 존재하에 20℃에서 밤새 교반한다. 여과 및 아세톤증

발 후 물에서 (4-히드록시메틸 2-니트로)-페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드(74)가 침
전한다. 여기서 얻은 생성물을 건조한다(0.25g, 수율 93%)

5)  N-4-히드록시-3-니트로-(벤질옥시카르보닐) 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드 다우노루
비신(75a)
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- 제조:

무수디클로로메탄(5ml)에 생성물74(0.05g, 0.1mmol)와 트리에틸아민(28μl, 0.2mmol)을 넣은 용액을 아세
토니트릴 2ml에 디숙신이미도-카르보네이트(0.05g, 0.2mmol)를 넣은 용액에 20℃에서 아르곤하에 방울로 
첨가한다. 90분동안 교반한 뒤 매질을 여과하고 여과물을 증발건조시킨다. 숙신이미도카르보네이트가 침
전물 형태로 얻어진다.

디메틸포름아미드 3ml내 다우노루비신(0.03g, 0.06mmol)과 트리에틸아민(50μl, 0.35mmol)을 넣은 용액을 
미리 제조한 크루드 숙신이미도카르보네이트 용액에 20℃에서 아르곤하에 첨가한다. 15분간 반응시킨 뒤 
용매를  증발시키고, N-[4-히드록시-3-니트로-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드)(벤질옥시
카르보닐)]-다우노루비신을 실리카겔 크로마토그래피 60H(용매:사이클로헥산-아세톤:50/50,  v/v)에서 정
제하고 나서 물에서 세척한다(45.2mg, 수율 43%)

6) N-4-히드록시-3-니트로-(벤질옥시카르보닐)-다우노루비신 α-D-갈락토피라노시드(75b)

- 제조:

0.1N  나트륨메탄올레이트  2ml에 N-4-히드록시-3-니트로-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노시드
(벤질옥시카르보닐)-다우노루비신(17mg, 0.16mmol)을 넣은 용액을 교반하여 0℃에서 30분동안 둔다. 매질
을 암버라이트 IRC 120H+를 첨가하여 중화하고 나서 여과한다. 여과물을 증발건조시키면 14mg의 N-4-히드
록시-3-니트로-(벤질옥시카르보닐)-다우노루비신 α-D-갈락토피라노시드가 생성된다(수율 98%).

[실시예 17]

N-[4-히드록시-3-클로로-(벤질옥시카르보닐)]-독소루비신 β-D-글루쿠로니드(78b)

1) 4-히드록시-3-클로로벤즈알데히드 2,3,4,6-트리-O-아세틸-β-D-메틸글루쿠로니드(76)

- 제조:

산화은 10g을 무수 아세토니트릴(150ml)에 4-히드록시-3-클로로벤즈알데히드 2g(12.8mmol)가 2,3,4-트리-
O-아세틸-α-D-메틸글루쿠로닐 브로마이드 3.4g(8.5mmol)을 넣은 용액에 첨가한다. 반응매질을 20℃에서 
4시간동안 교반시키고 셀라이트에서 여과하여 여과물을 증발건조시킨다. 얻어진 건조 잔류물을 실리카겔 
60H  크로마토그래피(용매:사이클로헥산-아세톤:80/20  v/v)로  정제한다.  따라서 4-히드록시-3-클로로벤즈
알데히드 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-메틸글루쿠로니드(76)가 얻어진다(1.6g, 수율 40%).
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2) (4-히드록시-메틸-2-클로로)-페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-메틸글루쿠로니드(77)

- 제조:

실리카(3g)와 수소화 붕소나트륨(0.3g, 7.8mmol)을 생성물76(1.56g, 3.3mmol)을 클로로포름(35ml)과 이소
프로판올(7.5ml) 혼합물에 용해한 용액에 0℃에서 첨가한다. 반응매질을 실온에서 2시간동안 교반시킨다. 
여과한 후 매질을 CH2Cl2(30ml)로 희석하고 물(3×30ml)로 세척하여 Na2SO4에서 건조하고 증발시키면 1.00g

의 (4-히드록시메틸-2-클로로)-페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-메틸글루코로니드가 생성된다(수율 64%)

3)  N-(4-히드록시-3-클로로)  2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-메틸글루쿠로니드 벤질옥시카르보닐)-독소루비신
(78a)

- 제조:

무수 디클로로메탄(80ml)에 생성물77(1.00g, 2mmol)과 트리에틸아민(300μl, 2.1mmol)을 넣은 용액을 아
세토니트릴 50ml에 디숙식이미도카르보네이트(1.08g, 4.2mmol)를 넣은 용액에 20℃에서 아르곤하에 방울
방울 첨가한다. 90분동안 교반한뒤 반응매질을 여과하고 여과물을 증발건조시키면 독소루비신과 축합하기 
위한 정제를 하지 않고 숙신이미도카르보네이트(1.3g)가 생성된다.

디메틸포름아미드 40ml내 독소루비신(0.882g, 1.6mmol)과 트리에틸아민(230μl, 1.6mmol)을 넣은 용액을 
미리 제조한 크루드 숙신이미도카르보네이트 용액에 20℃에서 아르곤하에 첨가한다. 용매를 감압하에 증
발시킨다.  이렇게  하여  얻은  잔류물을  실리카겔  60H  크로마토그래피(용매:디클로로메탄-메탄올,  95/5 
v/v)하면  N-(4-히드록시-3-클로로-2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-메틸글루쿠로니드 벤질옥시카르보닐)-독소루
비신(78a)이 얻어진다(0.691g, 수율 41%).
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4) N-(4-히드록시-3-클로로-벤조일옥시-카르보닐)-독소루비신 β-D-글루쿠로니드(78b)

- 제조:

0.05N 나트륨 메탄올레이트 60ml에 생성물78a(0.280g, 0.27mmol)를 넣은 용액을 교반하고 0℃에서 45분동
안 유지한다. 매질을 앰버라이트 IRC 120H+를 첨가하여 중화하고 나서 여과한다. 여과물을 증발건조시키
면  N-(4-히드록시-3-클로로벤질옥시카르보닐)-독소루비신  β-D-메틸글루쿠로니드  240mg이  생성된다.  이 
화합물은 카르복실그룹의 탈보호를 위해 정제하지 않고 사용된다.

앞에서 제조된 N-(4-히드록시-3-클로로벤질옥시카르보닐)-독소루비신 β-D-메틸글루쿠로니드를 돼지간 에
스테라제 1.2ml(Sigma, E-3128 참조) 및 아세톤 24ml를 포함한 인산염 완충액(48ml)(pH=8)에 용해하고, 
이 용액을 37℃에서 4시간동안 둔다. 증발건조시킨 후 잔류물을 실리카겔 60H 크로마토그래피(용매:아세
토니트릴-물:95/5 v/v)로 정제하면 화합물78b가 얻어진다(0.049g, 수율 20%).

[본 발명에 따른 프로드러그에 대한 약리학적인 보고]

약리학적인 테스트:

[실시예 A]

·다음과 같은 생물학적 및 생화학적 테스트를 실시하였다.

- 글리코실화된 프로드러그의 세포독성평가.

- 해당 효소에 의해 글리코시드의 분열가능성 검토.

- 먼저 글리코실화 페놀에서 당의 분열로부터 일어나고, 다음에 자기 희생 아암(제 1, 2, 3 및 4도)으로
부터 일어나는 글리코시드의 소멸 및 두 개의 생성물(안트라사이클린+ 자기 희생 아암 및 
안트라사이클린)의 형성에 대한 시험관내 역학 결정.

I. 반감기:

제 1, 2, 3, 4 및 5도는 유도체48b(제1도), 유도체60(제2도), 유도체54c(제3 및 4도) 및 
유도체70c(제5도)로 얻어진 결과를 나타낸 것이다. 이 도면들을 가로좌표에 시간과 세포좌표에 상대변적
을 나타내고 프로드러그 및 안트라사이클린의 농도를 시간의 함수로 평가할 수 있다. 다우노루비신의 생
성비율은 자기 희생 아암의 형태에 따라 변한다는 것을 주목해야 한다.

·유도체48b로 얻은 결과:
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이 유도체를 pH5(0.02M 인산염 완충액)로 α-갈락토시다제(사람의 태반으로부터 유래)와 0.075M N-아세틸
갈락토사민을 가지고 37℃에서 배양한다. HPLC에 의해 이 결과가 측정된다(다우노루비신:tr=8.5분; 유도체

48b:tr=11.5분; 탈글리코실화된 유도체 48b:tr=16.7분). 유도체48b는 한 시간의 반감기로 가수분해된다.

pH5에서 화합물 DNM/자기 희생 아암(탈글리코실화된 생성물)은 45시간의 반감기로 소멸되며 이 반감기는 
pH7.3에서 같은 생성물에 대한 반감기 16시간보다 적고 다우노마이신은 배지에 나타난다.

이 생성물은 플라즈마에서 안정한다.

제1도는 유도체48b로 얻은 결과를 나타낸 것이다.

이 제1도는 농도를 시간의 함수로 다우노루비신(1), 유도체48b(2)(본 발명에 따른 안트라사이클린 프로드
러그) 및 중간체 다우노루비신+자기 희생 아암(탈글리코실화된 유도체)(3)의 농도를 나타내고 있다.

·유도체60으로 얻은 결과(제2도):

이 유도체는 37℃, pH6.8(0.02M  인산염 완충액)에서 α-갈락토시다제(굽지 않은 원두커피, 0.04U/ml)로 
배양된다.

결과는 HPLC로 측정되고(다우노루비신:tr=8.5분; 유도체60:tr=11.0분), 유도체60의 농도는 660μg/ml이다.

pH6.8에서 탈글리코실화된 유도체60은 빠른 소멸속도로 인하여 검출되지 않는다.

·유도체54c로 얻은 결과(제3도 및 4도):

제3도는 유도체54c가 37℃, pH7.2에서 사람의 농축재조합 β-글루쿠로니다제로 배양될 때 얻어지는 결과
를 나타낸 것이다. 유도체54c의 농도는 530μg/ml이다. HPLC로 결과가 측정된다(다우노루비신:tr=8.8분; 

유도체54c:tr=9.7분; 탈글리코실화된 유도체54c:tr=16.0분).

제4도는 1/100로 희석한 β글루쿠로니다제의 존재하에서 얻은 결과들이다(다른 조건은 제3도의 것과 동일
하다.

pH7.2에서 탈글리코실화된 유도체54는 5.3시간 정도의 반감기를 갖는다.

·유도체70c로 얻은 결과(제5도):

제5도는 유도체70c가 37℃, pH7.2에서 사람의 β-글루쿠로니다제(0.45U/ml)로 배양될 때 얻어지는 결과를 
나타낸 것이다.

II. 증식테스트:

A. 실험 프로토콜(MTT 환원):

RPMI배지에서 5.10
3
mg/ml 농도로 L1210종양세포를 본 발명에 따른 다른 프로드러그와 함께 72시간동안 96

웰을 포함한 마이크로 적정 플레이트에서 배양한다(37℃, 5% CO2, 95% 상대습도).

대조군은 배양배지에 드러난 종양세포로 구성된다. 네 개의 웰이 각 안트라사이클린 농도 및 대조를 위해 
제조된다. 65시간 뒤 50μl의 MTT(PBS에서 2.5mg/ml)를 첨가한다.

이 MTT는 살아있는 세포하에서 불용성 적색 포르마잔 염료로 환원된다. 7~24시간(사용된 세포에 따라) 더 
배양한 뒤 상청액을 제거한다. 포르마잔 염료를 각 웰에 대하여 DMSO 100μl를 첨가하여 용해하며 이어서 
부드럽게 흔들어준다.

492nm에서 각 웰에 대한 소멸이 측정된다(멀티스캔 340ccFa. 유량광도계).

B. 결과:

이 결과는 대조군으로 얻어진 소멸에 대한 프로드러그와 배양한 뒤의 소멸비로 나타낸다. 변화계수는 15%
이내이나 프로드러그는 독소루비신에 비하여 상당히 감소된 세포독성을 가지고 있다.
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아세테이트6, 13 및 48은 생체내에서 각각 생성물7, 14, 및 48b로 가수분해된다.

III. 본 발명에 따른 글리코실화된 프로드러그와 글리코실화된 드러그의 분열가능성 비교 및 글리코실의 
분열속도와 자기 희생 아암의 소멸속도에 대한 아암구조의 영향:

다우노마이신/자기 희생 아암/β-글루쿠로니드, 독소루비신/자기희생아암/β-글루쿠로니드 및 독소루비신
/자기희생아암/α-갈락토시드 타입의 본 발명에 따른 프로 드러그를 상술한 방법으로 합성한다.

이  물질들을  제조합β-글루쿠로니다제(또는  원두커피로부터의  α-갈락토시다제)로  37℃,  pH7.2~6.8에서 
배양하고 글리코시다제의 소멸역학과 다우노마이신과 독소루비신의 생성역학은 역상 HPLC에 의해 시험관
내에서 정해진다. 글리코시드가 50% 분열되는 시간과 안트라사이클린/아암화합물이 활성 안트라사이클린
으로 50% 전환되는 시간이 다음표 I 에 나타나 있으며, 이 활성 안트라사이클린은 다음 구조식을 말한다.

[표 I]

대조물질로 작용하고 아암을 운반하지 않는 β-글루쿠로니드는 다우노마이신/아암/글루쿠로니드 화합물이
나 독소루비신/아암/글루쿠로니드 화합물보다 50~100배 느리게 분열된다. 이것은 클루쿠로니드/프로드러
그 화합물을 분열하는데 적합한 자기 희생 아암이 존재하는 것이 아주 중요하다는 것을 나타낸다. 또한 
자기 희생 아암의 방향족 사이클(예를 들어 히드록시벤질 카르보네이트)에 존재하는 치환제는 글리코실화
된 유도체의 분열역학과 생성물 안트라사이클린+자기 희생 아암의 분해역학에 영향을 미친다. 글리코실의 
더 빠른 분열과 아암의 더 빠른 자동소멸은 B1이 β-글루쿠로니드이고 B4가 NO2그룹 또는 염소원자인 본 

발명에 따른 프로드러그에서 발견된다. 다른 치환제 역시 원하는 역학을 얻을 수 있게 한다.

이상에서 설명한 바와 같이 본 발명은 지금까지 설명한 실시예, 실시형태나 방법에 한정된 것은 아니며, 
본 발명의 범위내에서 변화가능한 모든 형태를 포함하고 또 본 발명의 분야에서 통상의 지식을 가진 자이
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면 본 발명의 범위를 벗어나지 않고 변형실시 가능한 분야를 포함한 것이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

다음 식 I 의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

여기서

R1, R2 및 R3은 서로 같거나 다르며, 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R4는 수소원자, 히드록실 그룹 또는 메톡시 그룹이고,

R은 R" 가 수소원자, C1-C6 알킬 그룹, 히드록실 그룹, 알콕시 그룹, O-아실그룹 또는 아실 그룹을 나타내

는 그룹 CO-CH2-R" 이고,

R5 및 R6은 같거나 다르며, 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R7은 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R8은 R9가 C1-C3 알킬, 수소원자 또는 아세틸 그룹을 나타내는 그룹 -CH2-OR9 또는 COOR9이고,

R10 및 R11은 수소원자, 아실보호 그룹 또는 알킬 그룹이고,

R12는 히드록실 그룹, 아민그룹, 아미드 그룹 또는 O-아실보호 그룹이고,

Y는 수소원자; NO2, 할로겐 원자 및 SO2X(여기서 X는 -CH3, C6H  4-CH3, NH2, N-(C1-C4 알킬)2 또는 NH-C1-C4 

알킬이다), -CN, 아실 및 COO-알킬로부터 선택된 전자유인그룹; O-알킬, NHCO-알킬, N(알킬)CO-알킬, S-
알킬  및  알킬로부터  선택된  전자공여그룹으로  구성된  그룹으로부터  선택된  하나  또는  그  이상의 
그룹이다.

청구항 2 

제1항에 있어서, Y가 하나 또는 그 이상의 전자유인그룹일 때 이 그룹은 글리코실 산소에 대하여 오르토 
또는 파라 위치에 있거나 오르토 및 파라 위치에 있고, Y 가 하나 또는 그 이상의 전자 공여그룹일 때 이 
그룹은 글리코실 산소에 대하여 메타 위치에 있는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 3 

제1항에 있어서, 다음 라디칼을 포함하는 것을 특징으로 하는 화합물.

R1, R2 및 R3은 수소원자이고,

R4는 메톡시 그룹이고,

R5 및 R6은 히드록실 그룹이고,

R는 -CO-CH3 그룹 또는 -CO-CH2OH 그룹이고,
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R7은 수소원자 또는 히드록실 그룹이고,

R8은 -CH2-OAc, -CH2OH, -COOHe 또는 -COOH 그룹이고,

R10 및 R11은 같거나 다르며, 수소원자 또는 Ac그룹이고,

R12는 히드록실 그룹 또는 OAc그룹이고,

Y는 글리코실 산소에 대하여 파라 또는 오르토 위치에 있는 수소원자, NO2 그룹 또는 염소원자이거나 글리

코실 산소에 대하여 메타 위치에 있는 OCH3그룹이다.

청구항 4 

제1항에 있어서, 다음식6의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5 

제1항에 있어서, 다음식 7의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6 
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제1항에 있어서, 다음식 13의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 7 

제1항에 있어서, 다음식 14의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8 

제1항에 있어서, 다음식 22의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9 
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제1항에 있어서, 다음식 27c의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10 

제1항에 있어서, 다음식 36의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 11 

제1항에 있어서, 다음식 37의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 12 
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제1항에 있어서, 다음식 38a의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 13 

제1항에 있어서, 다음식 38b의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 14 

제1항에 있어서, 다음식 49a의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 15 
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제1항에 있어서, 다음식 49b의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 16 

제1항에 있어서, 다음식 54c의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 17 

제1항에 있어서, 다음식 59의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 18 
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제1항에 있어서, 다음식 60의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 19 

제1항에 있어서, 다음식 64c의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 20 

제1항에 있어서, 다음식 68c의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 21 
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제1항에 있어서, 다음식 75a의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 22 

제1항에 있어서, 다음식 75b의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 23 

제1항에 있어서, 다음식 78a의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 24 
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제1항에 있어서, 다음식 78b의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 25 

제1항에 있어서, 다음식 70의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

70a: R=Ac, R1=CH3

70b: R=E, R1=CH3

70c: R=R1=E

청구항 26 

제1항에 있어서, 다음식 82의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

82a: R=Ac, R1=CH3

82b: R=H, R1=CH3

82c: R=R1=H

청구항 27 
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제1항에 있어서, 다음식 83의 구조를 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

83a: R=Ac, R1=CH3

83b: R=H, R1=CH3

83c: R=R1=H

청구항 28 

다음  단계로  되어  있고  글리코시다제에  의해  분해될  수  있는  것을  특징으로  하는  식  I  화합물의 
제조방법.

(1) 식A의 유도체를 다음식 B의 안트라사이클린과 커플링하는 단계

여기서

Z는 다음의 구조식으로 된 그룹이며,

이 때 R8, R10, R11, 및 R12는 상술한 바와 같고,

R' 는 다음 구조식 중의 하나를 나타내고,

Y는 수소원자; NO2 할로겐, SO2X(여기서 X는 -CH3, C6H4-CH3, NH2, N-(C1-C4알킬)2 또는 NH-C1-C4알킬이다), 

-CN, 아실 및 COO-알킬로부터 선택된 전자유인그룹; O-알킬, NH-CO-알킬, N(알킬)CO-알킬, S-알킬 및 알
킬로부터 선택된 전자공여그룹으로 구성된 그룹으로부터 선택된 하나 또는 그 이상의 그룹이고,
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이 때 R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 및 R은 상술한 바와 같으며,

(2) 얻어진 화합물에 존재하는 보호그룹을 제거하여 라디칼 R1~R12 및 R이 상술한 바와 같은 식 I 의 화합

물을 얻는 단계

청구항 29 

제28항에 있어서, 단계(1)전에 글리코실화된 P-히드록시벤질 유도체를 다음의 과정으로 얻는 것을 특징으
로 하는 제조방법.

(a) 크레졸을 당 또는 과아세틸화된 메틸글리쿠로네이트와 용해

(b) 얻어진 화합물의 벤질브롬화,

(c) 브롬화된 유도체의 솔볼리시스, 그리고

(d) 히드록실 그룹을 히드록시숙신이미딜 또는 파라니트로페녹시카르보닐 유도체와의 활성화

청구항 30 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식2의 4-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피
라노시드.

청구항 31 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식3의 4-포르밀페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-가락토피라노
시드.

청구항 32 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식4의 4-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토
피라노시드.

청구항 33 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식9의 2-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피
라노시드.

청구항 34 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식10의 2-포르밀페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피라노
시드.

청구항 35 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식11의 2-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토
피라노시드.

청구항 36 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식16의 메틸(4-브로모메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코
피라노시드)우로네이트.

청구항 37 
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식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식17의 메틸(4-포르밀페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라
노시드)우로네이트.

청구항 38 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식18의 메틸(4-히드록시메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루
코피라노시드)우로네이트.

청구항 39 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식23의 메틸(4-브로모메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코
피라노시드)우로네이트.

청구항 40 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식24의 메틸(4-히드록시메틸페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루
코피라노시드)우로네이트.

청구항 41 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식25의 메틸(4-포르밀페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피라
노시드)우로네이트.

청구항 42 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식32의 N-[2-히드록시벤질옥시카르보닐]다우노루비신.

청구항 43 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식38의 N-[4-히드록시벤질옥시카르보닐]다우노루비신.

청구항 44 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식42의 2-메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락
토피라노시드.

청구항 45 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식43의 2-브로모메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-
D-갈락토피라노시드.

청구항 46 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식44의 2-디브로모메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α
-D-갈락토피라노시드.

청구항 47 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식45의 2-포르밀-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈
락토피라노시드.

청구항 48 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식46의 2-히드록시메틸-4-니트로페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α
-D-갈락토피라노시드.

청구항 49 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식51의 메틸(2-포르밀-4-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글
루코피라노시드)우로네이트.

청구항 50 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식52의 메틸(2-포르밀-4-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글
루코피라노시드)우로네이트.

청구항 51 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식55의 2-클로로-4-메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락
토피라노시드.

청구항 52 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식56의 2-클로로-4-브로모메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-
D-갈락토피라노시드.

청구항 53 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식57의 2-클로로-4-히드록시메틸페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α
-D-갈락토피라노시드.
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청구항 54 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식61의 메틸(4-포르밀-2-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글
루코피라노시드)우로네이트.

청구항 55 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식62의 메틸(4-히드록시메틸-2-니트로페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-
β-D-글루코피라노시드)우로네이트.

청구항 56 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식73의 (4-브로모메틸-2-니트로)-페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-
α-D-갈락토피라노시드.

청구항 57 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식74의 (4-히드록시메틸-2-니트로)-페닐 2,3,4,6-테트라-O-아세틸
-α-D-갈락토피라노시드.

청구항 58 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식76의 4-히드록시-3-클로로벤즈알데히드 2,3,4-트리-O-아세틸-β
-D-메틸글루쿠로니드.

청구항 59 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식77의 (4-히드록시-메틸-2-클로로)-페닐 2,3,4-트리-O-아세틸-β
-D-메틸글루쿠로니드.

청구항 60 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식5의 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 4-( 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-
D-갈락토피라노실)벤질 카르보네이트.

청구항 61 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식12의 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 2-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-
D-갈락토피라노실)벤질 카르보네이트.

청구항 62 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식19의 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 4-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β
-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질 카르보네이트.

청구항 63 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식26의 4-니트로페닐 2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피
라노실)우로네이트)벤질 카르보네이트.

청구항 64 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식30의 4-니트로페닐 2-(터어트-부틸디메틸실일옥시)벤질 카르보
네이트.

청구항 65 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식35의 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 4-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-β-
D-글루코피라노실)벤질 카르보네이트.

청구항 66 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식40의 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 4-디메틸-t-헥실실일옥시벤질 카
르보네이트.

청구항 67 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식47의 4-니트로페닐 2-(2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-갈락토피
라노실)-5-니트로벤질 카르보네이트.

청구항 68 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식53의 4-니트로페닐 2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피
라노실)우로네이트)-5-니트로벤질 카르보네이트.

청구항 69 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식67의 4-니트로페닐 4-메톡시-5-니트로-2-(메틸(2,3,4-트리-O-아
세틸-β-D-글루코피라노실)우로네이트)벤질 카르보네이트.

청구항 70 
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식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식69의 4-니트로페닐 4-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피
라노실)우로네이트)-5-니트로벤질 카르보네이트.

청구항 71 

식 I 화합물을 제조하기 위한 중간체인 식81의 4-클로로페닐 2-(메틸(2,3,4-트리-O-아세틸-β-D-글루코피
라노실)우로네이트)-5-니트로벤질 카르보네이트.

청구항 72 

제1항에 있어서, 벤질의 -CH2가 글르코실산소에 대하여 파라 또는 오르토 위치에 있는 것을 특징으로 하는 

화합물.

청구항 73 

제3항에 있어서, R8, R10, R11 및 R12가 다음 위치에 있는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 74 

제28항에 있어서, 벤질의 -CH2가 글리코실화나 실릴화되어 페놀그룹에 대하여 파라 또는 오르토 위치에 있

는 것을 특징으로 하는 식 I 화합물의 제조방법.

청구항 75 

다음  단계로  되어  있고  글리코시다제에  의해  분해될  수  있는  것을  특징으로  하는  식  I  화합물의 
제조방법.

(1) 식A의 유도체를 다음식 B의 안트라사이클린과 커플링하는 단계

여기서 Z는 히드록실 그룹 또눈 O-트리알킬실릴 그룹이고,

R' 는 다음 그룹 중 하나이며,

Y는 수소; NO2, 할로겐, SO2X(여기서 X는 CH3, C6H4-CH  3, NH2, N-(C1-C4 알킬)2 또는 NH-C1-C4 알킬), -CH, 

아실 및 COO-알킬로부터 선택된 전자유인그룹; O-알킬, NHCO-알킬, N(알킬)CO-알킬, S-알킬 및 알킬로부
터 선택된 전자공여그룹으로 구성된 그룹으로부터 선택된 하나 또는 그 이상의 그룹이다.
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여기서 R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 및 R은 상술한 바와 같다.

(2) 얻어진 화합물에 존재하는 보호그룹을 제거하는 단계

(3) 다음식의 당과의 축합반응으로 R1~R12 및 R이 상술한 바와 같은 식 I 의 화합물을 제조하는 단계

여기서 R8, R10, R11  및 R12는 상술한 바와 같다.

청구항 76 

제81항에 있어서, 벤질의 -CH2가 글리코실화되거나 실릴화되어 페놀그룹에 대하여 파라 또는 오르토 위치

에 있는 것을 특징으로 하는 식 I 화합물의 제조방법.

청구항 77 

암의 치료에 청구항1에 따른 화합물을 유효성분으로 포함하는 제약학적인 조성물.
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