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Eljaras 4-helyettesitett daunomicin- és adriamicin-szarmazékok
elddllitdsdra

4 taldlmény tdrgya eljdrds, az olyan /IA/ sltaldnos
képletli ujfajta daganatgdtfld glikozidok el6allitdséra, amelyben
R jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport és
L Jelentése /1/ vagy /2/ 8ltaldnos képletii csoporte

Ezeket a vegylileteket uj intermedierek felhaszndldssd-
val ugy d1llitjuk eld, hogy a megfeleld aglikon és amino=cdezcyie
cukor kondenzdldgdval glikozid kttést hozunk létre.

A taldlmdny az antraciklin tipusu daganatgdtld gliko~
zidok, klilondsen pedig bizonyos 4’-0O-metil-dauromicin /és
adriamicin/ szdrmazékok elSdllitdsdra vonatkozike.

A taldlmdny szerinti vegyliletek, amelyek a daganat~-
g8t16 hatésdrdl ismert daunomicin és adriamicin szdrmezékai,

a daunomicin aglikonjdbdl azaz a daunomicinbdl mint ismert

vegyliletb6l 41llithatok elCl.
176.957
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Nevezetesen a daunomicin eseteven az /iA/ &italdnos
képletben R jelentése hidrogénatom, az adriamicin szaruazé-
koknsl pedig R jelentése hidroxilcsoport.

A taldlmdny szerint el6481llitott uj vegyiiletek a
4?=0=metil=~daunomicin, & 4’=0O-metil-adriamicin, a8 4’-epi=4’~
~0=metil=daunomicin és a 4’=epi=4’~O=-metil=-adriamicine.

A taldlmény szerinti eljsdrds értelmében az /I/ kép-
letii tetraciklusos aglikont, amely egy hidroxi-antrakinon

kromofor rendszert tartalmaz, glikozid kGtessel Usszekapcsol

juk a 3-amino-2,3,6=tridezoxi=-4-0O-metil-I~hexXxapirandzzal.

Az eljards sorsn az /1I/ “épletili aglikont,
azaz a daunomicinont kondenzdljuk egy amino-dezoxicukor vé-
dett /W-trifluoracetil /-l-halogén szdrmazékdval. Az amino-

~dezoxicukor lehet a /II-E/ képletii 2,3,b=tridezoxi~3~trilfuor-

acetamido=4=0=metil-L~lixo-hexapiranozil=klorid és a /III-E/
képletii 2,3,6-tridezoxi-3-trifluoracetamido=4-0O-metil-L-ara-
bino=-hexapiranozil=klorid. Ha a reakcid soran kapott /IV/ és
/VI/ éltalénos képletii, védett [K=glikozidokrél, amelyekben
Ry jelentése -CO-CF3 csoport, eltavolitjuk &z N=trifluor-a-
cetil véddcsoportot,olyan /IV/ és /VI/ dltaldnos képletii ve=-
gyiileteket kapunk, amelyekben R1 jelentége hidrogénatome.

Az /I/ képletii aglikon és a /II-B/ vagy /III-E/ kép-
letii védett halogéncukor kondenzdcids reakcidjdt, amelynek
gsoran [X\-glikozid kotés jon létre, valamely iners oldészer-
ben példdul kloroformban vagy metilén-dikloridban végezziik,
valamely oldhaté eziist-gdé katalizdtor, példdul eziist=-trife-
nilmeténszulfondt /AgSOBCF3/, és molekula~-gziird mint dehid=-

ratdloszer jelenlétében, a. 841 266 szédmm belga szabada,lmi leirés

szerint
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4 /II-E/ és /III-E/ képletii védett halogéncukrok

uj vegyiiietek,

A /1I-E/ és /III-E/ képletii halogéncukrok elédllitd=
séhoz kiinduldsi anyagként a /II-A/ képletii metil-2,3,6-tri-
deoxi-B»trifluoracetamido—C<L-L-1ixo-hexapiranozidot, illetd-
leg /II1I-A/ képletii metil=2,3,6=tridezoxi=3=-trifluoracetamido~
-/ -I-arabino~hexapiranozidot hasznidljuk, melyeknek e18811i-
tédsa a 4 039 663 lajstromszdmu Egyesiilt Allamok-beli szaba-
dalmi leirdsban olvashaté.

Ha a /II-A/ és /III-A/ képletii kiinduldsi ammgokat
diazometdn~bértrifluorid-éterdttal reagdltatjuk metiléndiklo=-

ridban /az .eljdrds leirdsa megtalédlhatdé: J.Os Deferrari et al,
Methods in Carbohidrate Chemistry, Vol.VI. p 365, 1972,

Academis Press New York and London/ a megfeleld /II-B/ és
/11I-B/ képletii, ezideig ismeretlen 4-O-metil szidrmazékokat
j6 kihozatallal eld8dllithatjuke

A /I1-B/ és /III=-B/ képletii vegyiiletek savas hidro-
lizigével megkapjuk a megfeleld /II-C/ és /I1I-C/ képletii ve-
gylileteket, melyek az l=helyzetben szabad hidroxilcsoportot
tartalmaznake.

A /II-C/ és /III=C/ vegyiileteket piridines kbzegben
prnitrobenzil=kloriddal reagéitatva megkapjuk a megfeleld
/II-D/ és /I1I-D/ éltalénos képletii szdrmazékockat, amelyek-
ben R2 jelentése a /3/ képletii csoport.

Végiil a /II-D/ és /III-D/ 81ltaldnos képletii vegylile=-
teket vizmentes metilén-dikloridban szdraz sdsavgazzal kezel-
ve megkapjuk a megfeleld /II=-E/ és /III-E/ képletii l=klér

szdrmazékokate.
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Ea a fenti kondenzdcids reakcidt uzy hejtijuk végre,
hozy aglikon gyandnt /I/ képletii daunomicint és vedett halo-
géncwior gyandnt pedig /II-E/ képletil 2,3,6-tridezokxi-4=Q-me-
til=3=trifluoracetamido=L=lixo=hexapiranozil=kloridot, ille=-
t&leg /III=-E/ képletil 2,3,6=tridezoxi -4=O-metil=-3~trifluora-
cetanido- Ci-L-arabino-hexapiranozi1-kloridot haszndlunk, o-
lyan /IA/ 8ltalédnos képletii vegyliletet kapunk, amelyben R
jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, €s X jelentése
/1/ vagy /2/ képleti csoport. A reakcid sordn eldszdr olyan
/IV/ illetéleg /VI/ éltaldnos képletii védett pd/~glikozidok
keletkeznek, amelyben R, jelentése -CO--CF3 képleti csoporte.

Ezekrdl gyenge alkalikus kezeléssel eltdvolitva az Ne-trifluor=-

acetil-cgoportot olyan /IV/ illet8le /VI/ dltaldnos képletii
vegylileteket kapunk, amelyben R, Jelentése hidrogénatom /4'~
=O-metil-daunomicin illetSleg 4?=epi=4’=C-metil-daunomicin/.
Ezeket krisdlyos hidroklorid formdjdban izoldlhatjuk.
Ha az R; csoport gyandnt hidrogént tartalmazé /IV/
illetSleg /VI/ &ltaldnos képletil vegyiileteket a,

841 266 szdmu belga szabadalmi leirdsban

leirt mdédszer szerint kezeljiik, megkapjuk a 4’-O-metil-
-cdriamicint illetdleg a 4’-epi=4’-O-metil-adriamicint. A fen-

ti reakcidkat az "A" reakcidvazlat mutatjae

A taldlmdny szerinti eljdrds részletelit az aldbbi
példdkon mutaijuk be /amelyekben a megadott részarsnyok suly
szerint értenddk, hacsak kiilon nem jeloljilk/, és kozoljik

a bioldgiai adatokat ise.



-5 - 176.957

1. pélaa

L 2,5,b=tridezokxi-4=0=metil=3=~trifluoracetanido=l=

~lixo~hexopiranczil=klorid /II=E/ €ld4dllitdsa

2,56 g /10 mmdél/ 2,3,6=tridezoxi=3=trifluoracetamidn-
~ K ~L~lixo~hexapiranozid /II-A/ 45 ml vizmentes metilén~-di=-

kloridos oldatsdt 0°C-on 0,1 ml bértrifluorid-éterdttal kezel=-

jiike Mikozben 2 hémérsékletet O ®C-on tartjuk, metilén-diklo-
ridban oldott feleslegben 1év0 diazometdnt adunx hozzd, mara;
dandd gyenge sarsza szin megjelenéséig. 90 perc mulva, O °C-on,
a keletkezstt fehér szildrd anyagot /polimetilén/ sziiréssel
eltivolitjuk. A sziirletet 10 %=~o0s ndtrium=~hidrogénkarbondt ol-
dattal, majd vizzel mossuk, €s vizmentes magnézium-gzulfdttal
szdritjuk. A sziirlet bepdrldsdval kapott maradékot etiléter~-
~hexdn elegyéb8l dtkristdlyositva 2,3 g tiszta metil-2,3,6-
-tridezoxi-3-trif1uoracetamido-S-O—metil-&L-Lwlixo—hexapirano-
zidot kapunk /II-B vegyiilet/. Kitermelés 85 ¢&%. Olvaddspont:
137-138 °c. [vL7y = = 150 ¢ /e=1, CHCly=ban/ tdmegsepktrum
m/e 271 /M+/. A pmr gpektrum /CDClB/ az aldbbi abszorpcidkat
mutatjas 1,23 /d, CHB-C-B/, 3,23 és 3,40 /két s, -OCH3/ és
4,70 /széles s, C=1l=H/.

2,17 g /8 mmdél/ /II-B/ képletil vegyliletet oldunk
40 ml ecetsavban, és 160 ml vizhez hozzdadjuk,majd 100 OC-ra
melegitjiik és egy 6rdig itt tartjuk. Az oldészer elpdrologta-
tdsa utdn kapott maradék, amit aceton-hexdn elepytbdl dtkris-
tdyositunk 2 g 2,3,6~-tridezoxi =3-trifluoracetvamido~4-O-metil-
- XL-1ixo-hexapiranoz /II-C/ képletii vegyiilet, kitermelés
97 %e Oupe: 193-194 °c, /X 7, = =130 °c, /c = 0,97, CHC1,-
-ban/; “théééﬁéEfrum m/e 257 /ut/. Apmr spektrum /CDCIB/
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az aldbbi abszorpcidkat mutatja: 1,23 /d, CH3-C-%/, 3,50
/s, CHBO/ és 5,40 /széles s, C=1-H/.

1,68 g /6,53 mmél/ /II-C/ képletll vegyiilet 48 ml
vizmentes piridines oldatdt 2,52 g p-nitrobenzoil-kloriddal
kezeliink keverés kOzben O OC-on. 14 érdig tartdé szohahdmér-
gékleten vald dllés utén jeges vizbe Ontjilk, €s a keleikezett
csapadékot leszlirjlik és vizzel semlegesre mossuke A kicsapod-
dott l=p=nitrobenzodtot /IKfés /b anomérek elegye/ kloroform=-
ban feloldjuk és magnéziumszulfittal széritjuk. * Toroform
lepdrldsa utén 2,4 g 2,3,b6~tridezokxi«4~0-metil-1i->" .--iitro-
benzeoil-3=trifluor-acetamido-L~lixo=~hexapirandzt kapuunks.
/IT-D/xépletii vegyiilet, kitermelés 92 %. O.p.: 168=170 °C
(K 7y = =39 /o= 0,45 CHClj-ban/ Tomegspektrum m/e = 240 /X/
dltalinos képletil vegylilet.

1,05 g /2,5 mmél/ /II=D/ képletil vegylilet vizmentes
metilén-dikloridos oldatdt szédraz sésavgdzzal telitjik O %C-on.
A kicszddott p-lenzoegavat vizmentes koriilmények kozott lew=
sziirjik, a szlirletet pedig bepdroljuke A bepdrldsi maradék
0,62 & 2,3,6-tridezoxi=4=0~metil-3-trifluoracetamido~L=lixo=
~hexepiranozil=klorid, /II-E/ képletii vegyiilet. Ez az anyag
tovibtbi tisztités nélkil felhaszndlhatd az Usszekapcsoldsi
reakcidkbane.

2. példa

2,3, b=tride zok:'ci-A-O-metil—B-t rifluoracetamido- D(-L—

~arabino-hexopiranozil-klorid /III-E/ elbdllitdsa

2,57 g /10 mmdl/ metil=2,3,6=~tridezoxi=3=-trifluora=-
cetamido-%irL-arabino-hexapiranozidot /I1I=-A/ képletii vegyl=-

let, metilén~dikloridban diazometdn és bértrifluorid elegyé-
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vel kezeliink, az elsé példdban leirt médon. A mezfeleld 4-0-
-metil-szdrmazék 1,7 g=jdt kapjuk /III-B/. Kitermelés 63 %
Owpe: 185 °¢ /47.%%= 101 ¢ /o=1, CHC1,-ban/ Tomegspeki-
rum m/e = 271 /HY/ pmr spektrum /CDCI3/ 1,31 /4, CH3~C-5/,
3,30 és 3,43 / két s, OCHB/ €s 4,70 /széles s, C-1H/. 1,63 g

/6 mmél/ /TII-B/ képletii vegyiilet savas hidrclizisével, amit

az l. pelda szerint végziink, 1,51 ¢ 2,3,6=-tridezoxi=-4-0-metil~
~3=-trifluoracetamido-I~arabino-hexapirandzt kapunk /III=C/ ve-
gylilet. Kitermelés 98 %. O.p.: 201 °C. 17%;7%3= -12,7 /c=48,
CHClB-ban/ Tomegspektrum m/e 257 /M*/.

1,41 g /5,5 mmé1//III-C/ képletii vegyiiletet p-nidro-
benzoil=kloriddal kezeliink piridines kOzegben, az le. példd-
ban leirt ‘médon. 1,78 g megfelell 1=O=-p-nit rovenzoil szdrma=-
zékot kapunk /III-D vegylilet/ Kitermelés 80 s Cepe: 159~160 °C.
[’vé75232 - 33,5 ° /¢ = 0,47, CHCl3-ben/ Tomegspektrum
m/e = 240 /X/ dltaldnos képletii vegyiilet.

1,6 g /4 umdél/ /III-D/ képletii vegylilet vizmentes
metilén-dikloridos oldatdt széraz sésavgdzel telitjiik, O °C-on.
A kicsapddott p=-nii robenzoesav lesszsiirése utdn az oldatot szé=-
razra pdroljuk, és iey 1,1 g 2,3,6-tridezoxi-4-O-metil=3-tri-
fluoracetamido-cyi-L—arabino-hexapiranozil-kloridot kapurke
/1II-E/ vegyiilet; pmr spektrum /CDClB/ : 1,34 /4, CH3-C-5/,
3,44 /s, CH;0-C-H/, és 6,17 /széles s, C-1-H/.

3. pé€lda

47-0-metil-deunomicin eldédllitdsa ,
/IV dltaldnos képletii vegyiilet ahol R=H és Ry =H
1¢ /2,5 mmél/ daunomicinon 100 ml vizmentes metilén-

~dikloridos oldatdhoz 0,69 g 2,3,6~tridezokxi-4-O-metil-2-tri-

fluoracetamido~L-lixo-hexapiranozil=kloridot /II-E/ vegyiilet



176957 -8 -

N

éa 7 g olyan molekulasziirét /4 R Merck/ adunk, amelyet elfzd

")

leg vizszintes etilészterben C,70g ezlist—triilucraetil-gzul-

fityal kezeltink élénk keverée kisben.A reciceldeliozyed 2 6riig
czobahdmérsékleten tertjuli,natrivn-hidrogénkarvonat telitett
viree oldetiavel semlegesitjlltymejd e sgzecrvers fazicet eilili-
pitiik ée viadkumban szarezra paroljuk. & nyers ferusicht  sova-
cav oczlonon krometografiacen t sztitJuis ©9:1 aronya klorotorn:
sceton elezoyel elualvea.0,Yg 4 —O—met11-ﬂ—trifluoracatildauﬁo—

micint kepunk /O.p: 151-152 “C. [ & Zu=+ 250 °C,

O

/e = 0,06, CHClB-ban/, pmr spekirum /CDC13/ az alsbbi abszorp-
cidkat mutatja: 1,33 /d, CH3—C—5’/, 2,40 /s, CH3-CO/, 3,53

/o, C=4'~0-CHy/, 4,03 /s, C=4=0-CH,/, 5,20 /sréles s, C-7-H/,
5,50 /ezéles ¢, C-1'-H/, 6,43 /WH/, 7,16=8,06 /m,aromds proto=
nok/ 16,26 €s17,74 ém/két g,fenolos OH/.

30 ml acetonban oldott 4-o-metil-N-triflunoracetildaunomicint
0,1 N vizeg ndtriumhidroxid oldattal kezellink és nitrogén at-
moszféra elatt keverlinke 1 éra mulva a reakcidelegy pH-jat
3,5~re d1llitjuk 1 ¥ vizes sésavval, majd ezutdn kloroformmal
extrahdlva a szennyezddéseket eltdvolitjuki « A vizes fdzist, miu=-
tdn a pH-jdt 8,5-re dllitottuk, kétszer extrahdljuk kloroform-
mal /50 és 30 mléeg résﬁletekkel/. Az egyesgitett szerves fé-
zigokat ndtriuvmszulfdttal szdritjuk, kis térfogatura bettményit-
juk, és 0,5 N metanolos sésavval, 4,5-0s pl-ra savanyitjuk.
Dietilétert adunk hozzi feleslegben, 0,4 g 4’-0-metil~dauﬁomi-
cint kapunk, S hidroklorid forméjdbans Kim=
term:¢lés 90 Y Cupe: 173 °C /bomlik/; [TX;7D_= + 210 © /e =
0,04, GHBOH-ban/; vékonyréteg~kromatogramn Merck szilikagél
Fo5s lapon, 150:42:6 ardnyu kloroform-metanol-viz futtats

eleggyel; Ry 0,40 /daunomicin Re 0,25/,
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4. Qélda

4?=O-metil-adriamicin ___ el8dllitdsa
dltaldnos képletii vegylilet,ahol R=0H és R, =H '
0,35 g O-metil=-daunomicin~hidrokloridot

feloldunk 5 ml vizmentes metanol, 14 ml dioxdn és

0,35 ml ortohangyasavas-metilészter elegyében, mejd 1,4 ml -

olyan kloroformos brémoldattal kezeljlik, amelynek 10 ml-ében
0,23 g brdmot oldottunk. A reakcidelegyet 3 érdig 10 °Cmon
tartjuk, majd 70 ml etiléter ég 35 ml petroléter elegyébe
ontjik. A keletkezett vords csapadékot lesziirjiik, etildterrel
teljesen savmentesre mossuk, véglil 10 ml aceton és 10 ml

C,25 ¥ vizes hidrogénbromid oldat elegyshen feloldjuke. Az Ol-
datot 15 drdig szobahOmérsékleten 4llni hagyjuk, 6 ml vizet
adunk hozzd, majd az oldatot kloroformmal néhdnyszor extra=
hdlva, az églikonokat eltavolitjuk. Ezutdn e vizes fdzist
n=tutanollal addig extrahsljuk, mig az extraktum teljesen szin-
telen rem lesz. Az egyesitett szerves extraktumokat /n-buta-
nol/ vdkuum alatt kis térfogatura bepiroljuk, /koriilbelil ©
ml-re/ és etiléterrel kicsapjuk. 0,30 g l4-briém~szdrmazékot
kapunks. Az utdbbi vegyliletet 7 ml 0,25 I vizes hidrcgénbro-
midban feloldjuk, és 5 ml vizben oldott 0,5 £ nétriumformidt-
tal kezeljiike 4 reakcidelegyet 48 6riig szobahOmérgékleten ke~
verjik, wmajd I sdésav-oldattal az elegy pH~jédt 4-re d1litjuk
be. 4 kapott elegvet 1:1 ardnyu etiléter és etilacetdt elegyé-
vel extrahdlva, a Hpofil szennyezéseket eltdvolitjuk. A vizes
fézis pH-jat vizes nitrium-hidrogénkarbonit oldattal 7,6=ra
411itjuk, majd kloroformmal ismételten extrahfljul: addig

mig az extraktumot szintelen nem lesgz. Az egyesitett klorofor-
mog extraktumokat ndtrium-szulfdttal gzdritjuk, és vikuumban
kig térfogatura bepdroljuk /koriilbeliil 30 ml-re/. A kapott vio-

r8s szinii oldatot, miutdn a pH=t vizmentes metanolos sdsavol=-
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dettal 3,5-re dllitottuk, feleslegben 1év6 etiléterhez adjuk,
gz igy 0,20 g 4?=Q-metil~-adriamicint
karunk hidrolklorid formdjibans Oepe: 177 °C /bomlik/.
L7 2=+ 259 ° (c = 0,046, CH,OH)
5. példa ' |

A'-epi~4°’-0O-metil-daunomicin eldallitdsa (VI dltalédnos

képletl vegyllet, ahol R = H és Ry = H)

Ezt a vegyliletet daunomicinonbdl (1) és 2,3,6-tri-
dezoxi=4=0~metil=3=trifluoracetamindo-4§ ~L~arabino-hexapiranozil-
-kloridbél (III-E) d1litjuk eld a 3. példdb=n leirt eljdrds
gzerint. 4 4’-epi;A’-O-metildaunomicint hidroklorid formijaban
vorss kristdlyok alakjdban kapjuk meg. O.p.: 192 °C (bomlik).
[%723 = + 270 ° (c = 0,047, CHjOH-ban). A kiinduldsi daunomicinre
ezdmitott hozam 50 %.

6. péida

4%-epi=-4’-0O-metil-adriamicin el841litdsa (VI dltalédnos

képletil vegylilet ahol R = OH és R, = H)

A 4'-epi~4’-0-metil~daunomicin 1l4-brém-gzdrmazékdt els-
éllitjuk, és a 14 pozicidban hidroxi-csoportokkal helyeftesitjﬁk
a 4. példdban leirt mdédszer szerint. A 4’-epi-4’-O-metil~
~adriamicint hidroklorid formdjdpan kapjuk meg mint narancsvoros
szin! kristdlyokat. O.p.: 170 ° (bomlik) /L7 %3 =+ 252 °
(¢ = 0,052, CHBOH-ban). A kiinduldgi 4’;epi-4’—0-metil—dauno-
micinre szédmitott hozam 60 %.

Bioldgiai aktivitds

A taldlminy szerint elddllitott uj daganatgdtls vegylile-
tek bizonyos emlS-daganatok kezelésénél hasznosnak bizonyultak.
A vegylleteket BDF, egereknél vizsgdltuk (CS7BL/6 x DBA)lf

intraperitonedlisan beoltva Gket egerenként 107 11210 ascites-
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6 P388 ascites~-leukémia gejttel. A

~-leukémia gejttel, vagy 10
kezelést intraperitonedlisan végeztiik a tumor beoltdsa utini
1. napon. A gyégyszereket degztilldlt vizben oldottuk fel,

hidroklorid forméjaban. A daunomicint és a daunomicin-szdrma-

zékokat P388 leukémia esetében vizsgdltuk, mert az

az antraciklusos daganatgdtld hatdsra igen érzékeny. Az l. tdb-
ldzatban k0z0lt adatck azt mutatjdk, hogy a 4’-0O-metildauncmi=-
cin 4,4 mg/kg dézis mellett hatékonyabb volt, mint a daunomicin;
a 4’=epi~4?’=~0=metil=daunomicin gzéles ddzistartominyban mutat
aktivitdst /4,4-20 mg/kg-ig/ és a daunomicinnél kevésbé toxi-
kus. Az optimdlis nem toxikus adagndél a daunomicin /2,9 mg/keg/
és a 4’-epi=-4’-0O=metildaunomicin /20 mg/keg/ ugyanolyan daganat-
gdtld hatést mutat.

Az adriamicin megfeleld szdrmazékait az L1210 leukémi=
éndl vizsgdltuk, mert a P388 leukémia tulsdgosan érzékeny az
adriamicinre, és éppen ezért nehéz az uj szdrmazékok eldnydsebb
tulajdonségait megdllapitani.

A 2. tdbldzatban kozolt adatok két fiiggetlen kisér-
letben mutatjsk, hogy a 4’-O-metilmiriamicin hatélkonyabb mint
az adriamicin: ez az uj szérmazék 4,4 és 6,6 mg/kg dézisban
az életbenmaradds esélyét 130=t61l 212 %~ig nbvelte, szemben
az adriamicinnel, amely az optimslis nem toxikus adag mellett
/6,6 mg/kg/ novelte 75 %=-al az életbenmaradst.

A 4’=0O-metiladriamicinnek az adriamicinnel szemben
mutattt nagyobb hatékoynsdga nagy jelentlséziie A 4’-epi-4’-
~O=metiladriamicin hasonld nagysdgrendii daganatgdtld hatékony-
gdgot mutat mint az adriamicin, de toxicitdsa kisebb.

Usszefoglalva, az itt kozdlt eredmények azt mutatjdk,

hogy az aminocukor 4’-helyzetii hidroxilcsoportjénak helyette-
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sitése metoxilcsoporttal adriamicin esetében nem vért daganate-

£5t16 hatds novekedéssel jéri; a 4’ szubsztituens epimerizs-

cidja cstkkenti az dtlagos toxicitist, mint azt daganatos ege=-

reinel tapasztaliuke

le tdbldazzt

P388 leukémidval szembeni hatdékonyssig

Vecylilet

Dauncmicin

‘4?=0=netildavnomicin

Il

» -t

4’-epi=4?=0~metildau~
nomicin

oIHC1

Adag
/mg/kg/

2,9
4y4
6,6

2,9
4,4
6,6

4y4
10,0
20,0
4C,0

r/c*

-
s

169
169
160

156
191
139

15C
143
174

34

toxicitéslmiatt
elpusztult/osszes

2/10
7/10

3/10
7/10

9/9

1, kezelt egerek dtlagos tulélési ideje, a kontroll egyedek

tulélési idejéhez viszonyitva,szazanc«zan.
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L1210 leukémidval szembeni hatékonysdg

Vegylilet

adriamicin

4’=-0-metiladriami-
cin oHC1

4'=epi=-4?=0O-metilad-
riemicin JHC1

Adag
/mg/ke/

4,4
6,6
10,0

4,4
6,6
10,0

6,6
1C,0
15,0
22,5

1.

plo
169
175
187

287
231
75

169
187
181

87

T/C %

24
plo

175
187

312
275
62

Szabadalmi igénypontok

toxicitdas miatt
elpusztult/osszes

3/20

1/20
17/18

2/10
9/10

1. Eljdrds az (IA) dltaldnos képletil vegyliletek,

illetSleg azok hidrokloridjainak elédllitdsdra, amelyben

R jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport €s

X jelentése (1) vagy (2) képletii cgoport,

azzal jelleme<zVvVe,

hogy daunomicinont 2,3,6-tridezoxi-

-4=~0-metil=3-trifluoracetamido-~L=~lixo~hexapiranozil-klorid=

dal, vagy 2,3,6-tridezoxi-4-0O-metil-3-trifluoracetamido=-« =I-

~arabino-hexapiranozil~kloriddal kondenzalunk, és a kapott

N-trifluoracetil-csoporttal védett glikozidrdl az N-trifluorace-

-til védd-csoportot

gyenge alkalikus hidrolizissel eltavolit-
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juk, és a kapott szabad glikozid bazist kivént esetben metanolos
sésavval hidrokloriddd alakitjuk, melyet kivdant egetben kloroform-
ban brdémmal reagidltatunk, a l4-brdémszdrmazékot natriumformidt
vizes oldatdban szobahdmérsékleten elhidrolizdljuk és a kapott
antraciklin glikozidot szabad bdzis alakjdban elkllonitjik vagy
hidrokloriddd alskitjuk. (Els8bbeége:1377. december 22.)

2. BEljérds az (TA) dltaldnos képletl vegyliletek, ille-
t6leg azok hidrokloridjainak elddllitdsdra, amelyben

R jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport és

X jelentése (1) képletl csgoport,
azzal Jjelleme zvv e, hogy daunomicinont 2,3,6~tridezoxi-

~4~0=metil-3-trifluoracetamido-L-lixo-hexapiranozil~kloriddal

kondenzdlunk, és a kapott WN~-trifluor-
acetil-cgovorttal védett glikozidrdl az N-trifluoracetil védé-

-cgoportot gyenge alkalikus hidrolizissel eltdvolitjuk, és a

kapott szabad glikozid bdzist kivént esetben metanclog sésavval
.hidrokloriddd alakitjuk, melyet kivint esetben kloroformban
brdmmal reagdltatunk, a l4-brdémszdrmazékot ndtriumformidt vizeé
oldatdban szobahémérsékleten elhidrolizdljuk, és a kapott antra-
ciklin glikozidot szabad bdzis alakjdban elkiilonitjik vagy

hidrokloriddd alakitjuk. (Els8bbsége: 1976. december 22.)

4 db rajz

Kiadia az Orsziaos Talsimanvi Hivatal, Budapest
A Kigazsert tesei: Himer Zoitan osztalyvezet$
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Nemzetkozi osztalyozas: C 07 H 5/06
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Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 H 5/06
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A reakcidvazlat folytatdsa

NHR1
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