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_3'—Deamino-4'édedkéi-4'amino—B—fluoriantrasykliineJa ja

niiden valmistusmenetelmit

Keksinnon ala

TAm& keksint0 koskee kaavan I mukaisia @-flucriantrasyk-
liinin -"glykosidisia johdannaisia:

(1)

jossa:

R = H,  OH, OR";
Rl = H, OH, OCH35
R" = CHO-COCH;  tai enintdén 6 hiiliatomia siséltéviista
karboksyylihaposta johdettu happotidhde;
Ja  ~¢NH, merkitsee, ettd amino substituentti voi olla ak-
siaalisessa konfiguraatiossa (luonnollinen konfigura.tio)
tai ekvatoriaalisessa konfiguraatiossa (epi konfiguraatio);
sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttdviid suoloja.

Tekniikan taso

Daunorubisiini (daunomysiini), 4-demetoksidaunorubisiini
(ﬁgdarubisiini) ja niiden johdannaiset, joissa on nydroksi-
loitu sivuketju (doksorubisiinit) ovat glykosideja, joilla
tiedetdidn olevan kasvaimien vastaisia ominaisuuksia, ja joi-
den valmistus ja k&ytts om jo kuvattu (F. Arcamone "Doxoru-
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vicimAmticancer Artivivticsty Medtoina—Cherrtstry-—-Series

Vol. 17. Academic Press, 1981).

Nyt on yll&dttden keksitty, ettd korvaamalla H atomi F ato-
milla molekyylin ei-glykosidisen osan C-8 asemassa lisidi
ndiden yhdisteiden vaikutusta ja selektiivisyyttd, joilla
siten odottamattomasti on voimakkaampi vaikutus verrattuna
tunnettuihin antrasykliineihin, erityisesti, kun kyseessi
on tunnetuille yhdisteille vastustuskykyiset kasvainsolut.

Keksinnon vksitviskohtainen kuvaus

Tamd keksints koskee siten 8-fluoriantrasykliinin glykosi-
disia johdannaisia, joilla on kaava (I):

(1)

jossa:
R = H, OH,.OR";

Rl = H, OH, OCH3;

R"~=\ CmJCOCH3ta1 enintiddn 6 hllllatomla 81sa1tavasta kaym
boksyyllhaposta johdettu happotdhde;

Jja "’Nﬂg merkitsee, ettd amino substituentti voi olla ak-

siaalisessa'kénfiguraatiossa (luonnollinen konfiguraatio)

tai ekvatoriaalisessa konfiguraatiossa (epi konfiguraatio);

sekd niiden farmaseuttisesti hyviaksyttdvid suoloja.

Erds témén keksinnon suositeltava suola on kaavan (I) yhe



digteiden hyﬂ'r'n]r'l oriddi.

Téma keksinto koskee ldhemmin seurazvia yhdisteiltd:
4-demetoksi~8-fluori-3'-deamino-4"'-deoksi-4'-aminodaunoru~
5 bisiini (R = R, = H);
4-demetoksi-8-fluori-3'-deamino-~4'-deoksi-4'-epi-aminodau-
norubisiini (R = Ry = H);
8-fluori~3'-deamino-4'-deoksi-4'-epi~aminodauncrubisiini

(R = 1, Ry = OCHB);

10 8-fluori-3'-deamino-4'-deoksi-4'~aminodaunorubisiini (X =
Hy, Ry = OCHS);
8—fluori-3‘~deamino~4'-deoksi—4'~aminokarminomgsiini (R =
H, R, = 0H);

1
8-fluori-3'—deamino-4'—deoksi—4'—egi~aminokarminomysiini

15 (R = H, R1 = OH);
4~demetoksi-8-fluori-3'-deamino~4'-deoksi~4'-aminodokso-
rubisiini (R = OH, Ry = H); ja sen C-14 estereiti
4-demetoksi-8~fluori-3'-deamino-4'-deoksi-4'~gpi-anino-
doksorubisiini R = OH, Ry = H); Jja sen C~14 estereiti

20 8~fluwori-3'-deamino-4'~deoksi-4'-aminodoksorubisiini (K =
H, Ry = OCHB); ja sen C-14 estereitid
8-fluori-3'-deamino-4'~deoksi-4'-epi-aminodoksorubisiini
(R = H, Ry = OCH3); ja sen (G-14 estereiti

25 Kaavan (I)'yhdisteité Ja niiden farmaseuttisesti hyvil-

syttédvid suwoloja valmistetaan kondensoimalla kaavan (II)
. 8-fluoriantrasyklinoneja

(1I)

jossa R1:11é on edelld mddritelty merkitys, kaavan Illa
30 tai IIle yhdisteen kanssa:
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Ry

(Ille)

(111a)

jossa X on poistuva ryhmd, joka kykenee tuottamaan kon-
densaatio~olosuhteissa pysyvidn karbokationin, jonka kans-
sa C~7 asemassa oleva hydroksyyliryhmd voi yhdistyd, ja

R, on suojattu aminoryhmia,

2

kaavan (IV) glykosidin saamiseksi
0 QH 0o

cH
Q™

(Iv)
jossa R, ja R, ovat samoja kuin edelld on miiritelty ja
(~ns) osoittaa, ettd R, substituentti voi olla asettuneena
aksiailiseen tgi ekvatoriaaliseen konfiguraatioon.
Poistamalla aminoa suojaava ryhm& kaavan IV yhdisteestd
saadaan kaavan-I 8-fluoriantrasykliiniglykosidi, jossa
kaavassa R jJa R1 ovat samoja kuin edelld on méddritelty.

Kaavan 1 antrasykliiniglykosidi voidaan muuttaa sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvaksi suolaksi tai vaihtoehtoi-~

PR ——
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—sesti—kaavar1-yhdiste—tai—farmaseuttisestihyvaksytta= "

vd sucla voidaan bromata ja saatu 14-bromijohdannainen

voidaan hydrolysoida kaavan I mukaisen antrasykliinijoh-
dannaisen saamiseksi, jossa kaavassa R = OH, ja haluttaes-
sa voidaan kyseinen antrasykliiniglykosidi muuttaa jok-
sikin sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvaksi suolaksi.

Tdmédn keksinnon mukaisesti kaavan III mukaisten yhdistei-
den suositeltava poistuva ryhmd on halogeeni kuten bro-
mi tai kloori, edullisesti kloori, tai p-nitrobentsoyyli-
oksiryhméd. Amino-suojattu R2 ryhmda on edullisesti trifluo-
riasetamidi tai allyylioksikarboksiamidi.

Kaavan II mukaisen yhdisteen ja kaavan IIla tai I1Ie mu-~
kaisen yhdisteen vdlisen kondensaatioreaktion reaktio-
olosuhteet kaavan IV mukaisen yhdisteen saamiseksi voi-
vat vaihdella kaavan IIIa tai IITe mukaisten yhdisteiden
substituution laadun mukaisesti.

Glykosidoimisreaktio suoritetaan inertissid orgaanisessa
livottimessa kondensoimisaineen 1dsnd ollessa.

Voidaan k#yttdd hiilivetyliuvottimia kuten bentseenii tai
tolueenia, eettereitd kuten dietyylieetteriid, tetrahydro-
furaania tai éioksaania, kloorattuja liuvottimia kuten
kloroformia, metyleenikloridia tai dikloorietaania ja
niiden seoksia. Metyleenikloridi on parhaana pidetty
livotin,

Kondghsoivat aineet voivat olla suoloja, kuten hopea-
triflaatti, hopeaperkloraatti, elohopeaoksidi ja bromi-
diseokset, trimetyylisilyylitriflaatti; Lewis happoja
kuten boorihalogenideja, tina— tai titaanitetrakloridi;
tal happamia joninvaihtohartseja kuten Amberliitteja.
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"mEdrsd epdorgaanista emdstd kuten NaOH, KOH, LiOH, Ba(Ui)

siteltavasti -20°C:sta 20°C:een, ja reaktion kesto voi

-0lla 15 minuutista 3 tuntiin,

Reaktioseoksessa on suositeltavasti lisnd dehydracvac
ainetta kuten aktivoitua molekyyliseulaa.

Reaktion tapahtuessa tai sen loputtua reaktioseokscen
voidaan lis8td orgaanista emdastid kuten pyridiinii, wol-
lidiinia, N,N-dimetyyliaminopyridiini#, trietyylicmii-
nia tai proton sponge —em#sti.

Tdmédn keksinndn mukaan olosuhteet aminoa suojaavan ryh-
man poistamiseksi kaavan IV mukaisesta yhdisteestd, jos-
sa kaavassa R1 ja R2 ovat samoja kuin edelld on mEaritel-
ty, kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa kaavas-
sa R = H ja R, on sama kuin edelld on mddritelty, voivat
vaihdella kaavan IV mukaisen yhdisteen substituution me-
kanismin johdosta,

Kun aninoa suojaava ryhmd on trifluoriasetamidi, proto-
nin poistoreaktio suoritetaan polaarisessa liuottimessa
kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, pyridiinissi, di-
metyylifo;mamidissa tai niiden seoksissa kun ldsnd on
stékitmetrinen mAdrsd tai suurempi kuin stdkismetrinen
o - 2L
tail niiden karbonaatteja. Reaktiolsupdtila voi vaihdella
0%C:sta 50°C:een ja reaktio voi kestdd % tunnista 3 vuo-
quauteén°

Kun am;poa suojaava ryhmd on allyylikarboksyyliamidi,
protonin poistoreaktio suoritetaan inertissd liuvottimessa
metalli kompleksin kuten (tetrakis-trifenyylifosfiini)
palladiumin l&4snd ollessa siten kuin on kuvattu esimer-
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tai (tetrakarbonyyli)nikkelin lasnd ollessa kuten on kKu=-
vattu esimerkiksi julkaisussa J., Org, Chem, 38, 3233
(1973).

Jos on valttédmdtontd, kaavan 1 mukainen yhdiste, Jjossa
kaavassa R on vety Ja R1 on sama kuin edelld on madri-
telty, voidaan muuntaa kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa kaavassa R on OH Ja R1 on sama kuin edelld on m&&-
ritelty, bromaamalla asemassa C-~14, jonka jédlkeen seuraa
tdlld tavoin saadun 14-bromijohdannaisen hydrolyysi,

Bromaus ja sitéd seuraava hydrolyysi on kuvattu amerik-
kalaisessa patenttijulkaisussa 4,122,076,

Kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa kaavassg R = H ja

R1 on sama kuin edelld on mddritelty, bromaus suorite-
taan bromilla kloroformissa vastaavan 14-bromijohdannai-
sen saamiseksi, Jjosta huoneen lampdtilassa natrium for-
miaatin vesiliuoksella 48 tuntia kestdneen hydrolyysin
jdlkeen saadaan kaavan I mukainen yhdiste vapaana emik-
ser.d, joSsé kagvassa R = OH jJa R1 on sama kuin edelld on
mddritelty, ja joka yhdiste kloorivetyhapolla metyylial-
koholissa késittelemdlld eristetddn hydrokloridina,

Tamé keksinto koskee myds yleisen kaavan II mukaisia
8-fluoriantrasykliinejd ja menetelmdd niiden valmista-
miseksi,

\
Tatd menetelmdd kuvaa reaktiokaavio (4).



Kaavio (4)

(V1)

(virn)

(11)
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Menetelmin ensimméiééssé vaiheessa yleisen kaavan V mu~
kainen epoksialkoholi, jossa kaavassa R1 merkitsee samaa
kuin edellZd on maidritelty, hapetetaan, jolloin saadaan
yleisen kaavan VI mukainen epoksiketoni, jossa R1 merkit-
se¢ samaa kuin edelld on m8dritelty. Epoksialkoholi V voi-
daan valmistaa englantilaisessa patenttijulkaisussa GB-A-
2 125 030 kuvatulla tavalla, Hapetusreaktio voidaan suo-
rittaa ammattimiehen tuntemilla menetelmillé. Parhaina pi-
detddn menetelmid, joissa kiytetddn dimetyylisulfoksidia,
kuten hapetusta Moffat'in menetelmdlli ja sen kaltaisia,
tal menetelmid, joissa kdytetdidn pyridiini-kromikomplekse-
ja kuten pyridiinikloorikromaatteja.

Kaaviossa A kuvatun menetelmdn toisessa vaiheessa annetaan
epoksiketonin VI reagoida nukleofiilisen fluoria synnytté-
vdn aineen kanssa yleisen kaavan VII mukaisen 8-asemassa
fluoratun yhdisteen saamiseksi, jossa kaavassa R1 merkitsee
samaa kuin edelld on méadritelty.

Nukleofiilinen fluoria synnyttdvi aine voi esimerkiksi ol-
la pyridiini~fluorivetyhappokompleksi, ja edullinen mene-
telmid t&man vaiheen suorittamiseksi on sekoittaa kaavan VI
nmukaisen yhdisteen liuosta tai suspensiota yhdessi sen kans-
8a reagoivan -aineen kanssa huoneen ldmpdtilassa yon yli.
Viimeisessd reaktiovaiheessa kaavan VII mukainen fluoriketo-
ni muutetaan kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi. Tdmd voidaan
tehda tunnetuilla menetelmilld kuten bromaamalla ja solvo-
lyysilld, jos on vdltta@mdtontd, suojaten ketoryhman (Can.

J. Chem., 49, 2712 (1973); J. Am. Chem. Soc., 98, 1969
(1976); J. Am. Chem. Soc,, 98, 1967 (1976) .

Tamé keksintd koskee myds kaavan III mukaisia aminosokerei-
ta, Jjossa kaavassa X ja R2 merkitsevidt samaa kuin edelld on

mdaritelty, ja menetelmssd niiden valmistamiseksi, jossa:

a) annetaan kaavan VIII mukaisen metyyli-2,3,6-trideoksi-
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(VIII)

Reagoida hydroksyyliamiinin tai sen happoadditiosuolan kans-
sa, jolloin muodostuu kaavan IX mukaisia gyn tai anti oksii-

meja:

(DCZH
H(Jﬁv~r445;25::::::5\;;7J

(IX)

b) pelkistetédsn mainittu seos sen jdlkeen kun muodostunut
aminoryhmd on suojattu trifluoriasetyyliryhmidlld, eroite-
taan siten saadut kaavojen Xa ja Xe mukaiset 4-N-trifluori-

asetyioiduﬁ epimeérif:

e ’ OCH,
C

. 3 o

NHCOCE CRocHN

- (Xa) (Xe)
\

tai, mik&dli sitd pidetddn parempana, suojataan muodostunut
aminoryhméd allyylioksikarbonyyliryhmdlls ja eroitetaan kaa-
vojen XIa ja XIe mukaiset 4-N-allyylioksi-karbonyloidut

epimeerit:
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OCH.
HC 0 Ch,
HC
. 0
NHOCO = A OCOHN .

(XIa) (x1e)

c) mik#li pidetdidn parempana vaihtoehtona edelld maini-
tuille vaiheille, annetaan kaavan VIII mukaisen metyyli-
2,3,b~trideoksi-p~L-glysero-heksoksipyranosidi-4-uloosin
reagoida pelkistidvan aineen kanssa ammoniumsuolojen l&snd
ollessa, suojataan siten muodostunut aminoryhmid trifluori-
asetyyliryhmdlld, tai jos pidetdédn parempana, allyylioksi-
karbonyyliryhmdll& ja eroitetaan kaavojen Xa ja Xe tail

XIa ja XIe mukaiset epimeerit;

d) muutetaan kumpikin epimeeri Xa ja Xe vastaaviksi kaavo-
jen XITa ja XITe mukaisiksi 1-hydroksijohdannaisiksi:

OH
kg: 0 o))
NHCOCH
(XIIa) (XITe)

A
\

tai Jos pidetdidn parempana, muutetaan kumpikin epimeeri
XIa ja Xle vastaaviksi kaavojen XIIIa ja XIIIe mukaisiksi
1-hydroksijohdannaisiksi:
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e) muutetaan mainitut 1-hydroksijohdannaiset XIIa ja XIIe
tail XIIla ja XIIle vastaaviksi kaavojen IIla ja IIIle mukai-
giksi yhdisteiksi, Jjoissa kaavoissa X on kloori ja R2 mer-
kitsee samaa kuin edelld on miidriteliy, tai haluttaessa
muutetaan kumpikin mainittu kaavojen XIIa ja XIIe tai XIIIa
ja XII1Ie mukainen 1-hydroksijohdannainen vastaaviksi kaavo-
Jen IITa ja Ille mukaisiksi yhdisteiksi, Jjoissa kaavoissa X
on p-nitrobentsoyylioksi ja R2 merkitsee samaa kuin edelld
on mddritelty.

Vaiheessa a) voidaan metyyli-2,3,6-trideoksi-{-I-glysero-
heksdksipyranosidi—4—uloosi VIIT késitelld hydroksyyliamii-
nihydrokloridilla trietyyliamiinissa, jolloin saadaan syn
ja anti oksiimeja IX.

Vaiheessa b) oksiimit IX voidaan pelkistasd boorihydridills
tetrahydrofuréanissa tal bis-dimetoksietoksinatriumaluminium-—
hydridilla (Vitridilld) tetrahydrofuraanissa, tolueenissa

tai diokséanissa. Reaktioldmpstila voi olla -20°C:n ja 20°C:n
valilld ja reaktioaika 3:n ja 12:n tunnin v&1illd. Pelkisty—
neen seoksen voidaan antaa reagoida trifluorietikkahappoan-
hydrldln kanssa hiilitetrakloridissa tai dietyylicetterissi
huoneen lédmpdtilassa edullisesti orgaanisen emiksen kuten
trietyyliamiinin tai pyridiinin l&dsn& ollessa N-trifluori-
asetyloitujen johdannaisten seoksen saamiseksi, josta saa-
daan vastaavat kaavojen Xa ja Xe mukaiset tuotteet erikseen
kromatograafisella eroituksella, Mik#li pidetdin parempana,
voidaan pelkistetyn seoksen antaa reagoida allyylikloori-
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furaanissa orgaanisen emdksen kuten pyridiinin ja sen kal-
taisen lésndollessa -20°C:n ja 20°C:n v#1ills olevassa lim—
potilassa 3 - 12 tuntia, jolloin saadaan N-allyylioksikar-
5 bonylaattien seos, josta vastaavat kaavojen XIa ja XIle mu-
kaiset tuotteet saadaan kromatograafisesti eroittamalla.

Vaihtoehtoisesti voidaan vaiheessa c) kaavan VIII mukaisen
uloosin pelkistyminen saada aikaan natriumsyanoborohydri-

10 dilld ja ammoniumasetaatilla tai ammoniumkloridilla tetra-
hydrofuraanissa, dietyylieetterissid, metanolissa tai eta-
nolissa ~20°C:n ja 20°C:n vdlilld olevassa lémpStilassa.
Pelkistetty seos voidaan kdsitelld vaiheessa b) kuvatulla
tavalla,

15
Vaiheessa d) kummankin epimeerin Xa ja Xe muuttaminen vas~
taaviksi 1-hydroksijohdannaisiksi XIIa ja XITe, tai jos pi-
detd&n parempana, kummankin epimeerin XIa ja XIe muuttami-
nen vastaaviksi 1-hydroksijohdannaisiksi XIITa ja XIIle,

20 voidaan saada aikaan kuumentamalla hapon lisnd ollessa.
Voidaan kuumentaa 70°C:n ja 100°C:n v&1ill4 olevaan 1&mpo-
tilaan 30 minuutin ja 3 tunnin vd1ill8 olevaksi ajaksi k8yt-
tden etikka~, trifluorietikka~ tai kloorivetyhapon vesiliuos-
ta. Hapon vesiliuoksen vdkevyys voi olla 5%:n ja 30%:n v~

25  1il1l4, '

Vaiheessa e¢) kaavojen XIIa, XIle, XIITa ja XIIle mukaista
kutakin epimeerid voidaan ensin kédsitelld yon yli 0%C:ssa
trifluorietikkahapolla ja sitten liuwottaa ne eetteriin ja

30 antaé\niiden reagoida yon yli kaasumaisen kloorivetyhapon
kanssa, jolloin saadaan kumpaakin kaavojen Ila ja IIe mu-
kaista jksilbllisté epimeerid, Joissa kaavoissa X on kloori
ja R, on sama kuin edellZ on mddritelty.

35 Jos pidetddn parempana, voidaan jokainen mainituista kaavo-
Jen XITa, XITe, XIIIa ja XIIIle mukaisista l1-hydroksi epi-
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tai dimetyylisulfoksidiin orgaanisen eméksen l&snd ollessa
ja k&sitelld p-nitrobentsoyylikloridilla lé@mpotilassa, joka
on -20°C:n ja 20°C:n v&#1illd, 1 - 6 tuntia, jolloin saadaan
kaavojen IIla ja IIIle mukaiset eri yksilolliset epimeerit,
joissa kaavoissa X on n-nitrobentsoyylioksi ja R2 on sama
kuin edelld on mddritelty.

Tamd keksinto koskee myds farmaseuttisia koostumuksia, jot-
ka sisdlt8vdat vaikuttavana aineena kaavan I mukaista antra-
sykliiniglykosidia tai sen farmaseuttisestl vaikuttavaa
suolaa yhdessd farmaseuttisesti hyviksyttédvidn kantajan tai
laimentimen kanssa.

Terapeuttisesti tehoava médrid timédn keksinnonmukaista yhe-
distettd sekoitetaan tehottomaan kantajaan. Tavanomaisia
kantajia voidaan k&dytt8d ja koostumus voidaan laatia taval-
lisella tavalla.

Keksinnon mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita ihmisen ja
eldinten terapeuttisessa hoidossa. Erityisesti keksinndn yh-
distéet;ovat kdyttokelpoisia kasvainten vastaisina aineina
annettaessa yhdisteen tehokkaita mdirid potilaalle hoidon
alilkana.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd, mutta eivit mil-
ld8n lailla rajoita sen laajuutta.

BEsimerkki 1
N\

9-asetyyli-9,8—(8H)=epoksi~7,10-dihydro—6,11-dihydroksi-
5,12-naftaseeni-dioni (VI, R, = H)

9-(1'-hydroksietyyli)-9,8-(8H)-epoksi-7,10-dihydro=6,11~di-
hydroksi-5,12~-naftaseeni-dionia (VI, R, = H), valmistettu
englantilaisessa patenttijulkaisussa GB-A-2 125 030 kuva-
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ot tavatte e gy 56 Mo TTA) 1 1ustetTuna Tie ty 16eHTS
‘kloridiin (150 ml) lisdttiin huoneen ldmpdtilassa samalla

sekoittaen pyridiinikloorikromaatin suspensioon (1.8 g, 8.5
mmoolia). Reaktioseosta sekoitettiin yon yli, laimennettiin

Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin tyhjiossd, jolloin saatiin jd#nnos, Jjoka
kiteytettiin etyyliasetaatista., Saatiin 1.78 g (saanto 90%)
yhdistettd, jonka sulamispiste oli 219 - 221°C,

I.R. (nujol, co™}): 1713
N.M.R. (CDCLy, 6) 217 (s, 3H)
3.01 (dd, J=20 Hz, 1H)
3.4-4.2 (m, UH) |
7.80 (m, 2H)
8.30 (m, 2H)
13.39 (s, 1H)
13.42 (s, 1H)

Menettelem#lld samalla tavalla valmistettiin seuraavat:
4~metoksi-9-asetyyli-9,8(8H)-epoksi~7,10-dihydro-6,11-dihyd-
roksi-5,12- naftaseeni-dioni (VI, Ry = OCH3) ja
9-asetyyli-9,8(8H)-epoksi-7,10-dihydro-6,11-trihydroksi-5,12-
naftaseeni-dioni (VI, R, = OH)

Esimerkki 2

9~asetvvli—8(8ﬂl—f1uori~7,1O—dihydro—6,3111-trihydroksi—

=
5y12-naftaseeni-dioni (VII, R, = H)

9-asetyyli~9,8(8H)~epoksi~T,10-dihydro-6,11-dihydroksi—5,12~
(0.6 g, 1.7 moolia), valmistettu esimerkissi 1 esitetylls
tavalla, ja fluorivetyhappo/pyridiinin (70%:nen liuos, 21
ml) seosta sekoitettiin 24 tuntia typpivirrassa huoneen ldm-
potilassa, Reaktioseos kaadettiin sitten Jjd48n ja veden seok-
seen ja sitd sekoitettiin 30 minuuttia. Saatu sakka suoda-—
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C:ssa tyhjidssd, Kiteyttédmisen jélkeen saatiin 0,380 g

)

(saanto 60%) yhdistettd, jonka sulamispiste oli 248 -
252°¢.

‘N.M.R. {(CDCl,, &): 2.50 (4, 3H, JHf=2.6 Hz)

’ 3,0-3.4 (m, 4H)
4.25 (s, 1H)
4.78 (ddd, 1H, JHf=48.l4 Hz)
7.80 (m, 2H)
8.30 (m, 2H)
13.00 (s, 1H)
13.05 (s, LlH)

Menettelemdlléd samalla tavalla valmistettiin seuraavat:
4-metoksi-9-asetyyli~8(8H)~fluori-~7,10~dihydro~-6,9,11-tri~
hydroksi-5,12-naftaseeni-dioni (VII, R, = OCH3) ja
9-asetyyli-8(8H)~fluori-T7,10~dihydro-4,6,9,11-tetrahydrok-
si-5,12-naftaseeni~dioni (VII, Ry = OH)

Esimerkki 3

9-asetyyli-8(8H)~fluori-10-hydro~6,7(7H),9,11-tetrahydrok-
8i~5;12-naftageeni-dioni (II, R, = H)

iw_9—asetyyli;8(8H)~fluori~7,10~dihydro-6,9,11—trihydroksi—
25

5,12-naftase§hi-dionin (0.1 g, 0.26 mmoolia), valmistettu
kuten esimerkissd 2, ja bromin (0.4 mmoolia) hiilitetra-
kloridissa (30 ml) seosta siteilytettiin tunnin ajan 500
watin aurinkolampulla, Reaktioseos pestiin kylléstetylla
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja sitten vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin pikakromatografialla. Saatiin 0,028 tuotetta (saan-

to 30%).
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f=d.d Hz)

3.18 (dd, 1H, J=18 Hz)

3.30 (dd, 1H, J=18 Hz)
3.65 (d, 1H, Tue™3 Hz)
5 . 4.60 (bs, 1H)
4.98 (4ad, 1H, JHf=46.2 Hz)
5.18 (bd, 1H, Tug=13 Hz)
7.80-7.90 (m, 2H)
- 8.20-8.43 (m, 2H)
10 13.29 (s, 1H)
| 13.53 (s, 1H)

Menettelemidlla samélla tavalla valmistettiin seuraaval:

4-metoksi-9-asetyyli-~8(8H)-fluori~10-hydro-6,7(7H),9,11-
tetrahydroksi-5,12-naftaseeni-dioni (II, Ry = OCHB) ja

15 9-asetyyli-8(8H)-fluori-10-hydro-4,6,7(7H),9,11-pentahyd-
roksi-5,12-naftaseeni-dioni (11, R, = OH)

EBsimerkki 4

20 Metvvli-z{§i4?6—tetradeoksi—4—trif1uoriasetamido—a&Lutreo—
heksoksipyranosidi (Xa) ja metyyli-2,%,4,6-~tetradeoksi—4-
"trifluoriasetamido—x-T—erytro~heksoksipyranosidi (Xe)

Seosta,wjosgé oli 2,5 g metyyli-2,3,6-tridecksi-x-I-glyse-
25 ’rtheksdksipyranosidi—4—uloosia (VIII), 2.4 g hydroksyyli-
amiinihydrokloridié ja 3.%3 ml metanolia pidettiin palau-
tusjddhdytyksessd 2 tuntia. Liwotin haihdutettiin tyhjivs-
s ja jaljelle juavd oljyinen jEAnncs livotettiin 150 ml:
aan vettd ja uutettiin 200 ml:lla metyleenikloridia (kol-

30 me kertaa)
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joka puhdistettiin pikakromatografialla eluoimalla 6/4
heksaani/dietyylieetterilld,

Saatiin 2.24 g oksiimien (IX) syn/anti seosta jAykkd liik-
keisen nesteen muotoisena. Tdm# jaykk&dliikkeinen neste
(0.830 g, 5.21 mmoolia) liuctettiin tolueeniin (15 ml) ja
bis~metoksietoksi-natriumaluminiumhydridid (24.5 mmoolia)
liséttiin tipoittain typpivirran alaisena t8h&n liuokseen.
Reaktioseosta pidettiin samalla sekoittaen -40°C:ssa 1/2
tuntia ja huoneen lédmpdtilassa 4 tuntia, jonka jdlkeen
lisdttiin vettd (0.5 ml), natriumhydroksidin vesiliuosta
(0.5 ml) ja vettd (1,5 ml). Eroitettiin saadut kaksi faa-
sia toisistaan, orgaaninen faasi kuivattiin natriumsul-
fiitilla, suodatettiin seliitin 1l&pi ja haihdutettiin tyh-
jiossd kuiviin, jolloin saatiin raakaa yhdistettd, joka
suspentoitiin hiilitetrakloridiin. Lis&ttiin tipoittain
trietyyliamiinia (2.27 ml, 16.3 mmoolia) ja trifluori-
etikkahappoanhydridid (1.15 ml, 6.24 mmoolia) hiilitetra-
kloridissa (10 ml) suspensioon tissid jirjestyksessi 0°C:
ssa samalla sekoittaen, Reaktioseos laimennettiin mety-
leenikloridilla ja pestiin vedelld, 10%:1la natriumbisul-
faatin vesiliuoksella ja 8%:1la natriumbikarbonaatin ve-
siliuvocksella. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaa-
tin yl&épuolella, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
tyhjiosséd, jolloin saatiin raakatuote, joka puhdistettiin

pikakromatograafisesti, Eluoimalla 15/1 metyleeni/dietyy-—
lieetterilld saatiin yhdistettd Xa (0,480 g, saanto 38%),
N.M.R. (CDCLy, 6):  1.10 (d, 3H, J=8 Hz)
" 1.5-2.0 (m, UH)
3.31 (s, 3H)
3.8-4.3 (m, 2H)
b.6-4.8 (m, 1H)

6.8 (s, 1H)
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distettd Xe {0.480 g, saanto 3%8%).

N.M.R. (CDClg, 6): 1.15 (d, 3H, J=8 Hz)
1.7-1.9 (m, U4H)
3.32 (s, 3H)
3.6-3.8 (m, 2H)
4.6-4.7 (m, 1H)
6.8 (s, 1H)
Esimerkki 5

Metyyli-2,%,4,6-tetradeoksi~4-trifiluoriasetamido—{-L—
treo-heksoksipyranosidi (Xa) ja metyyli-2,3,4,6-tetrade-
oksi-4~trifluoriasetamido-=L-erytro~heksoksipyranosidi

(o)

Metyyli-2,3,6~trideoksi~{~L~glysero~heksoksipyranosidi-4-
uloosin (VIII) (2 g, 13.8 mmoolia), ammoniumasetaatin
(10.7 gy 139 mmoolia) ja natriumsyanoborohydridin (2.84 g,
45 mmoolia) seosta metanolissa (480 ml) pidettiin sekoi-
tuksen alaisena huoneen lémpdtilassa 48 tuntia ja ké@sitel-
tiin sen jalkeen 5%:1la etikkahapon vesiliuoksella (240 ml).
Kun oli sekoitettu vield 10 minuuttia lisé&id, pestiin tu-
loksena oleva liuos kloroformilla (400 ml), Vesifaasi eroi-
tettiin, s&ddettiin Py-arvoon 8 lisddmidlld natriumbikar-
bonaattia ja uutettiin 7 kertaa 300 ml:lla kloroformia,
Uuttagt kuivattiin natriumsulfiitin yldpuolella, suoda-
tettiin ja haihdutettiin tyhji¢ssid, jolloin saadaan raa-—
katuotetta, josta saadaan trifluorietikkahappoanhydridilld
(5.8 ml) esimerkissid 4 kuvatulla tavalla kidsittelemisen
jalkeen kaksi yhdistettd Xa (0.28 g) ja Xe (1.5 g).

Esimerkki 6

Metyvli~2,%.4,6-tetradeoksi-4-allyvlioksikarboksiamidi-
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oksipyranosidi (XIa) ja-Betyrli=2y 3 ybyb—bobm mmmmmin

radeokgi-4- allyvlioksikarboksiamidi-gpel-erytro-heksoksi-

pyranosidi (XIe)

Esimerkissd 4 kuvatulla tavalla saatu pelkistetty seos
(0.58 g, 4 mmoolia) liuotettuna tetrahydrofuraaniin (6 ml)
kisiteltiin 0°C:ssa pyridiinilli (0.55 ml) ja tetrahydro-
furaaniin (2 ml) liuotetulla allyylikloorikarbonaatilla
(0.82 g, 6.8 mmoolia) tédssd jArjestyksessi.

Reaktioseosta sekoitettiin 6 tuntia huoneen lamp&tilassa,
jonka jélkeen lis8ttiin vettd Ja seosta uutettiin metylee-
nikloridilla (5 kertaa, joka kerran 10 ml:1la). Uutteet
kuivattiin natriumsulfaatin yldpuolella, suodatettiin ja
haihdutettiin tyhjicssd, jolloin saatiin jadnnos, Jjoka
puhdistettiin pikakromatografialla., Eluoimalla 9/1 pet—
roolieetteri/asetonilla saatiin perikkdin otsikkoyhdis-
tettd XIa (0,366 g, saanto 40%),

N.M.R. (200 MHz, CDC13. 6): 1.08 (d, J=65 Hz, 3H)
1.2-2.1 (m, U4H)
3.31 (s, 3H)
3.4-3.5 (m, 1H)
3.63 (d, 1H, J=10.37)
4,02 (td, 1H, Jh=6.5 Hz, Jh = 1.6 Hz)
4.54 (d, 2H, J=5.6 Hz)
5.18 (dd, 1H)
5.27 (dd, 1H)
| 5.9 (m, 1H)
ja otsikkoyhdistetté XTe (0.395 g, saanto 43%)
NMR (200 MHz, 00013, 8) : 1.08 (d, J = 6,5 Hz; 3H)
1.4 - 1.9 (m, UH)
3.31 (s, 3H)
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3.4 - 3.5 (m, 1H)

3.52 (qd, 1H, JH-Me = 6.5 Hz, JH_H = 9.9 Hz)
4. 46 (4, 1H, J = 10.7 Hz)
4.54 (d, 2H, J = 5.6 Hz)

4.63 (4, 1H, J < 1Hz)

5.18 (dd, 1H)
5.27 (dd, 1H)
5.9 (m, 1H)

EBsimerkki 7

2,3%3,4,6~tetradeoksi-4~trifluoriasetamido—-¥~L-erytro-
heksoksi-pyranosyyli-p-nitrobentsoaatti (IITe, R, =
NHCOCF,, X = p-N02:96H4~COO!

-

Seos, jossa o0li esimerkissd 5 kuvatulla tavalla valmistet-
tua 2,3,4,6~tetradeoksi~4-trifluori-asetamido~)-L-erytro-
heksoksipyranosidia (Xe) ja etikkahapon 20%:sta vesiliuos-
ta (15 ml), kuumennettiin 80°C:een 3 tunnin ajaksi,

Reaktioseos haihdutettiin tyhjidssid kuiviin, jolloin saa-
tiin 2,%,4,6-tetradeocksi-4-trifluoriasetamido-L-erytro-
heksoksi-pyranosidia (XIle) valkoisen kiintein aineen
muodossa, joka liuotettiin 2.5 ml:aan pyridiiniid ja kési-
teltiin 0%:ssa 177 mg:lla p-nitrobentsoyylikloridia.
Reakbioseosta sekoitettiin 2 tuntia 0°C:ssa, lisdttiin
vettd ja seosta uutettiin kloroformilla (5 kertaa, joka
kerta 3 ml:1lla). Uutteet pestiin 3N rikkihapolla, vedelld
ja 8%:lla natriumbikarbonaatin vesiliuoksella. Orgaaninen
faasi kuivattiin natriumsulfaatin yldpuolella, suodatet-
tiin ja haihdutettiin tyhjivssid kuiviin, jolloin saatiin
yhdistettd IIle (200 mg, saanto 85%) jaykkdaliikkeisen
keltaisen nesteen muodossa,
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1.9-2.2 (m, 4H)

3.6-4.2 (m, 2H)

6.0 (s, 1H)
6.35 (m, 1H)
8.2 (s, UH)

Egsimerkki 8

243,4,6~tetradeocksi~-4=-trifluoriasetamido=-~L~treo-heksoksi~-
pyranosyyli-p-nitrobentsosatti (IIla, R, = NHCOCF 5,

X = p-NO,=C¢H,=C00)

Kyseessd oleva yhdiste valmistettiin esimerkissad 7 kuva-
tulla menetelm#dlld ldhtien metyyli-2,3,4,6~tetradeoksi~4-
trifluoriasetamido-p~L-treo-heksoksipyranosidista (Xa),

jokauoli valmistettu siten kuin esimerkissd 4 on kuvattu.

Ohutkérroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254)
kdyttden liuotinsysteemid: heksaani/etyyliasetaatti (% : 1)

Rf - 00439

Esimerkki 9

243,4,6-tetradeoksi~4~allyylioksikarboksiamido-&IL—treo—
heksoksi-pyranosyyli-p~nitrobentsoaatti (IIIa, R
NHCOOCH, CH=CHy, X = p=N0,-C4H,~C00)

2 e

Seos, Jossa oli 200 mg esimerkissd 6 kuvatulla tavalla
valmistettua metyyli-2,3,4,6-tetradeoksi-4-allyylioksi-
karboksiamidi-g~L-treo~heksoksipyranosidia (XIa) ja 20
ml etikkahapon 20%:sta vesiliuosta, kuumennettiin 80°C
ieen 2 tunnin ajaksi, Reaktioseos haihdutettiin kuiviin
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jaykkaliikkeisen nesteen muodossa, joka liuotettiin 4
mliaan pyridiinid ja kdsiteltiin 120 mg:lla p-nitrobent-
soyylikloridia., Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia 0°c:
ssa, lisdttiin vettd ja seos uutettiin kloroformilla (5
kertaa, joka kerran 4 ml:lla). Uutteet pestiin 3N rikki-
hapolla, vedelld ja 8%:1la natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella, Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin yl&-
puolella ja haihdutettiin tyhjidsséd kuiviin, jolloin saa-
tiin yhdistettd IIIa (260 mg, saanto 81%).

Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254)
kayttden livotinsysteemid: dikloorimetaani/asetoni (95:5)

Rf = 0.400

Egsimerkki 10

2,3,4,6—tetradeoksi—4~allvvlioksikarboksiamido-a&L—ervtro—
heksoksipyranosyyli-p-nitrobentsoaatti (IIle, R, =
NHCOQCHZCHfCHz, X = p—NOZ:Q6H4—COOZ

Kyseessd olevaa yhdistettd saatiin esimerkissd 9 kuvatul-
la menetelmdll&d ldhtien metyyli-2,3,4,6-tetradeoksi—4—
allyylioksi—kérboksiamidimmpL—erytro—heksoksipyranosidista
(XIe), joka oli valmistettu siten kuin esimerkissi 6 on
kuvattu,

Ohut%erroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254)
kdyttden livotinsysteemi#: heksaani/etyyliasetaatti (95
: 5) Rf = 0.31.

Esimerkki 11

2,3,4,6-tetradeoksi-4-trifluoriasetamido~g~L-erytro-
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Livos, jossa oli 210 mg esimerkin 7 mukaan valmistettua
24344,6~tetradeoksi-4-trifluoriasetamido~g-L-erytro-heks-
oksi-pyranosyyli-p-nitrobentsoaattia (IIIe, R, = NHCOCFz,
X = p-NO -C6H4-COO), b ml:ssa vedetontd metyleenikloridia
kyllastettiin 0°C:ssa vedettdmalli kloorivetyhapolla,.

Yon yli seisottamisen jdlkeen eroitettiin saostunut nit-
robentseenihappo pois suodattamalla ja liuos haihdutet-
tiin kuiviin, jolloin saatiin yhdiste, joka k#dytettiin
kytkentireaktioon sitd enempii puhdistamatta.

Esimerkki 12

2,3,4,6-tetradeoksi-4-trifluoriasetamido—g-L-treo—
heksoksi-pyranosyylikloridi (IIla, R,_= NHCOCF,, X = C1

Kyseinen yhdiste valmistettiin seuraten esimerkissd 11
kuvattuwa menetelmédd ldhtien 2,3,4,6~tetradeoksi~4-tri-
fluoriasetamido-L-treo~heksoksi-pyranosyyli-p-nitrobent-
soaatista (IIIa, R, = WHCOCFs, X = p-NO,~CcH,-C00), joka
0li valmistettu niin kuin esimerkissi 8 on kuvattu,

Esimerkki 13

23044,6-tetradeoksi-4-allyylioksikarboksiamido~L—treo~
heksoksi-pyranosyylikloridi (IITa, R, = NHCOOCH,CH=CH
X = Cl

—~—r:T

Livos, jossa oli 270 mg 2,3,4,6~tetradeoksi-4-allyylioksi-
karboksiamido-L~treo-heksoksipyranosyyli-p-nitrobentso-
aattia (IIIa,'R2 = NHCOOCH20H=CH2, X = p5N02—06H4-COO),
Joka oli valmistettu esimerkin 9 mukaisesti, 6 ml:ssa ve-
detontd metyleenikloridia, kyllidstettiin vedettomslls
kloorivetyhapolla, Yon yli 0%C:ssa Seisottamisen jidlkeen

2 27
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suodatettiin sacstunui.nitrobentseenihappo. . pois. o ddlhos . v

haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin yhdiste, joka kidy-
tettiin kytkentdreaktioon sitid enempdd puhdistamatta.

Bsimerkki 14

2,3,4,6~tetradeoksi-4-allyylioksikarboksiamido-L-erytro-
heksoksi-pyranosyylikloridi (IIle, R, = NHCOOCH,CH=CH,,
X =l

Kyseinen yhdiste saatiin seuraten esimerkissid 13 kuvattua
menetelmdd ldhtien 2,3,4,6-tetradecksi-4-allyylioksikar-
boksiamido~L—~erytro-heksoksipyranosyyli-p~nitrobentsoaa-
tista (IIIa, R, = NHCOOCH,CH=CH,, X = p-N02-06H4-Coo),
Jjoka oli valmistettu esimerkin 10 mukaisesti.

Esimerkki 15

4-demetoksi-8-fluori~3'~deamino-4'-deoksi~4'epi~aminodau—
norubisiini hydrokloridi (I, R = H, R, = H)

1

Seosta,  jossa oli 120 mg esimerkissid 3 kuvatulla tavalla
valmistettua 9-asetyyli-8(8H)-fluori-10-hydro-6,7(7H),9,
11-tetrahydroksi-5,12-naftaseenidionia (II, R, = H), 240
mg esimerkissd 7 kuvatulla tavalla valmistettua 29344,6-
tetradeoksi-4-trifluoriasetamido~p~L-erytro-heksopyrano~
syyli-p-nitrobentsoaattia (IIIe, R, = NHCOCF, X = p-NO
C6H4~COO), 60 ml:ssa kuivaa metyleenidikloridia ja 20
ml:ssa dietyylieetterid sek& molekyyliseulojen (4K) las-
nd ollessa kdsiteltiin 0°C:ssa 0,225 ml:lla trimetyyli-
silyylitriflaattia,

2

Reaktioseosta’sekoitettiin 15 minuutin ajan 0°C:ssa ja
reaktio tukahdutettiin 266 mg:lla 1,8~bis-(dimetyyliami-
no)-naftaliinia, kun oli seloitettu 10 minuuttia, Seos
suodatettiin syntyneen valkoisen saostuman poistamiseksi
Ja suodos haihdutettiin tyhjitssd kuiviin, jolloin saa-



26

10

15

20- -

25

30

Eluointi metyleeni/asetonilla (95 : 5) tuotti 4-demetoksi-
8~fluori~3'-deamino~4'-deoksi~4'-epi-trifluoriasetamido—-
daunorubiciinia (IV, Ry = H, R, = NHCOCFB) (108 mg, saan-
to 60%)
H-NMR (200 MHz, CDCl, 6) : 1.15 (d, J = 8 Hz, 3H)

1.7 - 1.9 (m, 4H)

2,45 (s, 3H)

3.19 (d, J = 19 Hz, 1H)

3.33 (dd. Jy o = 3.6, J = 19 Hz, 1H)

3.6 - 3.8 (m, 2H)

3.98 (s, 1H)
4,91 (44, JH-F = 50 Hz, 1H)
5.17 (d4d, JH_F = 12 Hz, 1H)

; . 5.26 (m, 1H)
6.21 (bd, 1H)
7.86 (m, 2H)
8.4 (m, 2H)
13.35 (s, 1H)
13.36 (s, 1H)

Suspensiota, jossa o0li 78 mg N-trifluoriasetyyli-johdan-
naista 15.6 ml:ssa 0,2 M bariumhydroksidia, sekoitettiin

2 tthia typen alla huoneen ladmpotilassa. Reaktioseos
neutraloitiin hiilidioksidilla Jja uutettiin sitten kloro-
formillaj; yhdistetyt uutteet kuivattiin vedettomidn natrium-
sulfaatin yléﬁuolella ja vakevoitiin pieneen tilavuuteen.
Lisdttiin kloorivetyd ja dietyylieetteriid, jolloin saa~
tiin otsikon yhdistettd (I, R = H, R, = H) (56 mg, saan-

to 80%).
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“Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilla (Merck F,c,)

kdyttéden livotinsysteemid: kloroformi/metanoli/vesi
(65 : 30 : 10) Ry = 0.45

Menettelem&dlld samalla tavalla voidaan valmistaa seuraa-
vat yhdisteet:

4-demetoksi-8-fluori-3'~deamino-4'-deoksi~4"aminodauno~
rubisiini hydrokloridi (I, R = H, Ry = H)
Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254) kayt-
tden liuotinsysteemid: kloroformi/metanoli/vesi (65 : 30
10) Rf = 0,47. H-NMR vastaavalle trifluoriasetamido-~johdan-
naiselle. on annettu:

H-NMR

(200 MHz, CDCl, inter alia &) : 3.17 (d, J = 19 Hz, 1H, H-10 ax)

3
3.31 (dd, Jy_ = 3.6, J =19 Hz, 1H..
H-10 e);

3.8 - 4.3 (m, 2H, H-4', H-5');

4.89 (dd, J 50 Hz, 1H, H-8)

H-F 2
5.25 (ad, Jy o = 12 Hz, 1H, H-7)

5.46 (m, 1H, H-1')

8-fluori-3'-deamino-4'-deoksi-~4'-epi-aminodaunorubisiini
hydrokloridi (I, R = H, Ry = OCHy)

Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254) K&yt~
taen liuvotinsysteemi&d: kloroformi/metanoli/vesi (65 : 30
10) R, = 0.41, H-NMR vastaavalle trifluoriasetamido-johdan—
naiselle on annettu:

H-NMR

{200 MHz, CDCl3, inter alia &§): 3.17 (d, J = 19 Hz, H-10 ax);

3.5 (dd, Jy o = 3.6 Hz, J= 19 He,

1H, H-10 e); 4.10 (s, 3H, OCH

3)



10

15

20

25

30

35

28

. 8=fluoxri=3'=deamino=4'deoksi=4'aminodaunoruhisiini hydro=
kloridi (I, R = H, Ry = OCH3)

Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254) kay t~-
taen liuvotinsysteemid: kloroformi/metanoli/vesi (65 : 30
10) Rf = 0,42, H-NMR vastaavalle trifluoriasetamido-johdan-
naiselle on annettu:

H~NMR

(200 MHz, CDCl,, inter alia &) : 3.15 (d, J = 19 Hz, 1H, H-10 ax);

3
3.49 (44, Jyp = 3.6 Hz, J = 19 Hz,

1H, H-10 e); 4.08 (s, 3H, OCH3)

Esimerkki 16

4-demetoksi-8-fluori-3'-deamino-4"'-~deoksi-4'-aminodaunoru~-
bisiini hydrokloridi (I, R = H, R1 = H)

Seos, jossa o0li 200 mg esimerkissd 3 kuvatulla tavalla val-
mistettua 9-asetyyli-8(8H)-fluori-10-hydro-6,7(7H),9,11-
tetrahydroksi-5, 12-naftaseenidionia (11, R1 = H) ja 157 mg
esimerkissd 13 kuvatulla tavalla valmistettua 2,3,4,0-tet-
radeoksi-4-allyylioksikarboksiamido-L-treo-heksopyranosyy-
likloridia (IIIa, R = NHCOOCH,~CH=CH,, X = C1) 60 ml:ssa
kuivaa metyleenidikloridia, ké@siteltiin molekyyliseulojen
(4h) lasnd ollessa 0°C:ssa liuoksella, jossa oli 134 mg
hopeatrifluorimetaanisulfonaattia 10 ml:ssa dietyylieette-
rid. 45 minuutin kuluttua seos suodatettiin syntyneen val-
koisen saostuman poistamiseksi ja suodatettu liuos kdsitel-
tiin natriumvetykarbonaatin kyllédstetylld vesiliuoksella,
Orga@Pinen kerros eroitettiin erilleen ja haihdutettiin
kuiviin tyhjitssid, jolloin saatiin j88nnds, joka puhdis-
tettiin pikakromatografialla.

Fluointi metyleenidikloridi/asetonilla (95 : 5) tuotti 4-
demetoksi-8-fluori~3!~deamino-4'-deoksi-4'-allyylioksikar-
boksiamido (IV, R, = H, R, = NHCOOCH,CH=CH,) (160 mg,
saanto 53%).
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-H=NMR (200 MHz . CDC) B B B, e o et » maa T T [ —

1.2 - 2.1 (m, 4H)
2.45 (s, 3H)
3,18 (dd, J = 19 Hz, 1H)

.31 (dd, J = 3,6 Hz, J = 19 Hz, 1H)

H-F
.63 (bd, 1H)

3
3
3.38 -3.52 (m, 1H)
4
N

.02 (m, 1H)

.54 (d,2H)
4.89 (dd, J, . = 50 Hz, 1H)
5.15 (dd, J, o = 12 Hz, 1H)
5.21 - 5.27 (m, 3H)
5.9 (m, 1H)

Seosta, jossa oli 102 mg N-allyylioksikarbonyyli-johdan-
naista, 4.4 mg tetrakis(trifenyylifosfiinia ja 44.5 mg 2-
etyyliheksaanihappoa 15 mli:ssa vedetdntd metyleenikloridia
s@kditetfiin 25°C:ssa 21 tuntia. Lisdttiin metyleeniklori-
dia, peétiin orgaaninen faasi 8%:1la natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella, kuivattiin vedettomén natriumsulfaatin ylda-
puolella ja Haihdutettiin tyhjiossd kuiviin, J8dnnds liuo-
tettiin kloorivetyhapon vesiliuokseen (pH = %) ja uutettiin
sen jdlkeen metyleenidikloridilla sek# kuivattiin yhdiste-
tyt uutteet vedetttmédn natriumsulfaatin ylZpuolella ja vi-
kevoitiin pieneen tilavuuteen, Lis&dttiin kloorivetyid ja di-
etyylieetterid, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (I, R =
Hy Ry = H) (76 mg, saanto 81%).

Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilla (Merck F254) kdyt-
tden liuotinjirjestelmdd kloroformi/metanoli/vesi (65
30 1 10) Rf = 0,.,48.
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yhdisteet:

A-demetoksi-8~fluori-3'-deamino-4"'~deoksi-4'-epi-aminodau—
norubisiini hydrokloridi (I, R = H, R1 = H)
H-NMR vastaavalle allyylioksikarboksiamido-johdannaiselle

on annettu:

H-NMR

(200 MHz, CDCl,, inter alia &) : 3.19 (d, J = 19 Hz, 1H, H-10 ax)

3'

U

3.33 (dd, Jy o 3.6 Hz, J = 19 Hz,
1H, H - 10 e); 4.91 (a4, Jyp = 90

Hz, 1H, H-8);

5.14 (dd, J 12 Hz, 1H, H-7);

H-F
5.18 - 5.27 (m, 3H, H-1' + -CH=CH2)

8-fluori-3'-~deamino~4'-deoksi-4'-epi-aminodaunorubisiini
hydrokloridi (I, R = H, R, = OCH )

H-NMR vastaavalle allyy110k51karbok51amldo ~johdannaiselle
on annettu:

H-NMR- (200 MHz,-CDClB. inter alia &) : 3.19 (d, J = 19 Hz, 1H, H-10

ax); 3.48 (d4d, J = 3.6 Hz,

H-F
J =19 Hz, 1H, H - 10 e);

4.10 (S'.3H' OCHE)

8~fluori-3'-deamino-4'~deoksi-4'aminodaunorubisiini hydro-
kloridi (I, R =H, Ry = OCH )

H-NMR vastaavalle allyyllkarbok51am1do -Jjohdannaiselle on
annettu:

H-NMR (200 MHZH'CDC13h inter alia §) : 3.17 84, J = 19 Hz, 1H, H-10

ax); 3.52 (dd, J = 3.6, J

H-F
= 19 Hz, 1H, H-10 e); 4.08

(s, 3H, OCH3

w———

)
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 Esimerkki 17

4-demetoksi-8 fluori-3'—~deamino-4'-~deoksi~-4'~epi-aminodok-
sorubisiini hydrokloridi (I, R = OH, R,_= H)

Livosta, jossa oli 100 mg esimerkissd XVII kuvatulla ta-
valla valmistettua 4-demetoksi-8-fluori-3'-deamino-4'-
deoksi-4'-epi-aminodaunorubisiini hydrokloridia (IV, R, =
H, R2 = NH2) 2.5 ml:ssa vedetontd metanolia ja 5 ml:ssa
dioksaania kédsiteltiin amerikkalaisessa patenttijulkai-
sussa US-4,122,076 kuvatun menetelmén mukaisesti samalla
sekoittaen liuoksella, jossa oli 490 mg bromia 5 ml:ssa
metyleenidikloridia, jolloin saatiin raakaa 14-bromi-4-
demetoksi-8-fluori~3'-deamino~4'~deoksi-4'-epi-daunorubi-
siinia, joka saostettiin lisHamdllid dietyylieetterid.
Raaka tuote liuvotettiin seokseen, jossa 0li 5 ml asetonia
ja 1 ml vettd Jja kdsiteltiin 150 mg:lla natriumformiaattia.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 36 tuntia,
sitten siihen lis&ttiin vettd ja sitd uutettiin metyleeni-
kloridilla. Vesifaasiin lisdttiin 3 ml natriumvetykarbo-
naatin 8%:sta vesiliuosta ja sitd uutettiin metyleenidi-
kloriditla, Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ve-
dettomén natriumsulfaatin yldpuolella, vikevditiin tyh-
Ji0ssd pieneen tilavuuteen Ja kdsiteltiin metanolisella
kloorivedylld (py = 3.5) ja dietyylieetterilld, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd (I, R, = H, R = OH) (77 mg,
saanto 75%).

Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilld (Merck F254)
kdyttden liuotinsysteemisd kloroformi/metanoli/vesi
(65 : 30 : 10) Rf = 0,31

Menettelemdlld samalla tavalla lihtien vastaavista dau-
norubisiini-johdannaisista (I, R = H, R, = H tai OCHB)
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4~demetoksi-8-fluori-3'-deamino=-4'~deoksi~4"'-aminodokso~
rubisiini hydrokloridi (I, R = OH, R4 = H)

Ohutkerroskromatografia piigeelilld (Merck F254) kaytta-
en liuotinsysteemid kloroformi/metancli/vesi (65 : 30
10) Ry = 0.34

8-fluori~3'-deamino-4'-deoksi-4'aminodoksorubisiini hyd-

rokloridi (I, R = OH, R1 = OCHB)

Ohutkerroskromatografia piigeelilld (Merck F254) kdyttien
livotinsysteemid kloroformi/metanoli/vesi (65 : 30 : 10)
8-fluori-3'-deamino-4'-deoksi-4'~epi-aminodoksorubisiini

hydrokloridi (I, R = OH, R, = OCHB)

Ohutkerroskromatografia piigeelilld (Merck F254) kdyttden
livotinsysteemid kloroformi/metanoli/vesi (65 : 30 : 10)
Ry = 0.27

Terapeuttiseen kadyttoon soveltuvan farmaseuttisen koostu-
muksen valmistamiseksi voidaan esimerkiksi liuottaa sopi-
va mddrd vaikuttavaa ainetta ruiskekdyttdon tarkoitettuun
kakdesti tislattuun veteen vidkevyyteen 1 - 10 mg/ml,
T41ld tavalla saatu liuos voidaan sitten lyofiloida sen
jdlkeen kun on lisdtty sopivaa kantajaa (kuten mannitolia
tal laktoosia) joko yhdessid sopivien s#ilytysaineiden
kanssa tail ilman niitd sekd sitten jakaa steriileihin
ampulleihin, jotka ovat sen jalkeen valmiita kiytettivik—
si.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten 8~fluoriantrasykliini-

glykosidien

(1)

10

HyN~ &

jossa kaavassa:
15 R = H, OH, OR";
R1 = H, OH, OCHB;
R" = CHO-COCH3 tal enintéd&n 6 hiiliatomia sisdltiavasti

karboksyylihaposta johdettu asyylitahde;
-j&~~NH2 merkitsee; ettd aminosubstituentti woi olla
20 aksiaalisessa ja ekvatoriaalisessa konfiguraatiossa,

tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien additiosuo-

lojen valmistamiseksi, joka menetelmi kasittsi:

25 i) kaavan II mukaisen 8=fluoriantrasyklinonin

(I1)

30

jossa kaavassa R1 on sama kuin edelld mddritelty, konden—
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soimisen kaavan 1IIIa mukaisen yhdisteen kanssa tail

kaavan II1Xe mukaisen yhdisteen kanssa:

(I1Ia) ? (I1le)

jossa X on kloori tai p-nitrobentsoyylioksiryhmd ja R2 on
triklooriasetamidi- tai allyylioksikarboksiamidiryhm&, jol-
loin saadaan N-suojattu kaavan IV mukainen glykosidi

(IV)

jossa kaavassa R1 ja R2 ovat samoja kuin edelld on mddri-

telty ja ( ) osoittaa, ettd substituentti R, on aksiaali-

sessa tai ekvatoriaalisessa konfiguraatiossa, Jja suojaavan
trifluoriasetyyli~ tai, jos pidetddn parempana, allyylioksikar-

- bonyyliryhmén poistamisen, jolloin muodostuu 8-fluoriantra-

25

30

sykliiniglykosidi, jolla on kaava I, Jjossa R = H ja R1 on
sama kuin edelld on midritelty;

ii) haluttaessa muutetaan kyseinen glykosidi, jolla on kaa-
va I, jossa R = H ja R1 on sama kuin edelld on mddritelty,

sen farmaseuttisesti hyvaksyttdviksi suolaksi,

iii) haluttaessa bromataan kyseinen glykosidi, jolla on
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“kaava I, jossa R = H ja R, on sama kuin edelid on mA4ri-
telty, tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvi suola ja hydro-

lysoidaan tuloksesksi saatava vastaava 14-bromi-johdannai-
nen , jolloin saadaan vastaava glykosidi, jolla on kaava

I, jossa R = OH; ja

iv) haluttaessa muutetaan kyseinen glykosidi, jolla on
kaava I, jossa R = OH, farmaseuttisesti hyvéksyttdvaksi
suolaksi,

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, jossa vai~
he i) suoritetaan kondensointiaineen kuten hopeatriflaa-
tin, hopeaperkloraatin, elohopeaoksidin ja' elohopeabromi-
din seoksen, tximetyylisilyylitriflaatin, p-tolueenisulfo-

nihapon, trifluorietikkahapon, boorihalogenidien, tinatet-
rakloridin, titaanitetrakloridin tai Amberliitti-tyyppis—
ten happamien hartsien l&dsn& ollessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmid, jossa kaa-
van 1I mukainen 8~fluoriantrasyklinoni liuotetaan inert-

tiin orgaaniseen liuottimeen ja kondensaatio suoritetaan

molekyyliseulan ollessa l#snd vettsd poistavana aineena.

4. Patenttivaatimusten 2 ja 3 mukainen menetelmi, jossa
kondensaatioreaktioon lis&tdédn pyridiinia, kollidiinia,
N,N-dimetyyliaminopyridiinii, trietyyliamiinia tai proton
sponge-émésté.

5. Patenttivaatimusten 1 - 4 mukainen menetelms, jossa
N-trifluoriasetyyliryhmi poistetaan lievdllid alkalisella
hydrolyysillid,
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6. Patenttivaatimusten 1 - 4 mukainen menetelmd, jossa

N-alkyylioksikarbonyyriryhmi poistetaan orgaanisten nikke-
li~ tal palladiumkompleksien avulla,

7. Patenttivaatimusten 1 - 6 mukainen menetelmd, jossa
glykosidi, jolla on kaava I, jossa R = H, eristetddn vai-
heessa 1ii) hydrokloridina,

8, Patenttivaatimusten 1 - 7 mukainen menetelmi, jossa
hydrolyysi vaiheessa iii) suoritetaan natriumformiaatilla.

9. Patenttivaatimusten 1 -~ 8 mukainen menetelmid, jossa
glykosidi, jolla on kaava 1, jossa R = OH, eristetddn vai-
heessa iv) hydrokloridina.

10, Patenttivaatimukseh 1 mukainen menetelmd, jossa saatu
kaavan (I) mukainen tuote on :

4=demetoksi=-8-fluori-3'-~deamino-4'-deoksi-4'-aminodauno—
rubisiini tai vastaava hydrokloridi.
4~demetoksi=8~fluori-3t-déamino-4'-deoksi~4"'~epi-amino-
daunorubisiini tai vastaava hydrokloridi.
8=-fluori=3'~deamino-4'~deoksi-4'~aminodaunorubisiini tai
vastaava hydrokloridi,
8=fluori-3'-deamino~4'~-deoksi~4'-epi-aminodaunorubisiini
tai vastaava hydrokloridi.
4~demetoksim8-fluori-3*t~deamino-4'-deoksi-4'~aminodokso-
rubisiini tai vastaava hydrokloridi. _ _
4—demetoksi-8-fluori-3'-deamino-~4'~deocksi=4'~eépi~ amino-
doksoruybisiini tai vastaava hydrokloridi,

8~fluori-3'~deamino-4'~deoksi-4'~aminodoksorubisiini tai
vastaava hydrokloridi.

B=fluori-3'-deamino-4'~deoksi-4'-epi-aminodoksorubisiini
tali vastaava hydrokloridi.
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8—fluori:%'—deaming~4'édégkéi—4'—aminﬁkérminomisiini tai
vastaava hydrokloridi.
8~fluori-3'-deamino~4'-deoksi~4'~amino~4'-epikarminomi-
giini tai vastaava hydrokloridi.

11, Menetelmd kaavan II mukaisen 8-fluoriantrasyklinonin
valmistamiseksi, jossa kaavassa R1 on sama kuin patentti-

vaatimuksessa 1 on midritelty, jossa menetelmidssd kaavan

V mukainen epoksialkoholi

0O OH OH

(V)

jossa kaavassa R, on sama kuin edelléd on mdiritelty, ha-

petetaan vastaavaksi kaavan VI mukaiseksi epoksiketoniksi:

(Vi)

jossa kaavassa R1 on sama kuin edelléd on midritelty, td-
meén yhdisteen annetaan reagoida nukleofiilisen fluoria
synny ttévin aineen kanssa, jolloin saadaan vastaava kaa—
van VII mukainen fluorihydroksiketoni:
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oH ¢ H_;
‘ = (VII)
Ry O  OH

¥

joka muutetaan vastaavaksi kaavan II mukaiseksi 8-fluori-
antrasyklinoniksi bromaamalla ja solvolyysilld ja, jos pi-
detédén parempana, suojaamalla ketoryhmi.

12, Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmid, jossa kaa-
van V mukainen epoksialkoholi hapetetaan dimetyylisulfok-
gidin tai kromi-pyridiinikompleksien l&snid ollessa,

13, Patenttivaatimusten 11 ja 12 mukainen menetelmid, jos-
sa kaavan VI mukaisen epoksiketonin oksiraanirenkaan au-
keaminen saadaan aikaan fluorivetyhappo-pyridiini komplek-
seilla pyridiinissi.

14, Patenttivaatimusteén 11 - 13 mukainen menetelmd, jossa
fluorihydroksiketoni VII liuotettuna hiilitetrakloridiin
kdsitelldadn bromilla palautusjddhdytyksessd radikaali-ini-

tisattorin lidsnd ollessa ja liuotetaan veteen,

15. Yleisen kaavan II mukainen yhdiste:

- "OH 'e)
SO
| F

: O
Ry ¥ O gy

O
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16. Yleisen kaavan VI mukainen yhdiste:

(VI)

jossa R1 on sama kuin patenttivaatimuksessa 1 on madritelty.

17. Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste:

OH ~CH, (VII)

Ry ©  OH (un

Jjossa R1 on sama kuin patenttivaatimuksessa 1 on mddritelty.
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1. 8-fluorantracyklinglykosider med formeln (I):

()

déar:
R = H, OH, OR";
R, = H, OH, OCH

1 37
R" = CHO~COCH3; eller en acylrest hidrledd frdn en karboxyl-
syra med hdgst 6 kolatomer;
och~sNH, betyder, att aminosubstituenten kan vara bdde i den

2
axiella och den ekvatoriella konfigurationen;

samt deras farmaceutiskt godtagbara additionssalter,

2. '4~demexokiu8—f1uor—3'—deamino~4'—deoxi—4’4aminodauno—

rubicin eller motsvarande hydroklorid.

3. 4-demetoxi-8-fluor-3'-deamino-4'-deoxi-4'-epi-amino-
daunorubicin eller motsvarande hydroklorid.
4. 8-fluor-3'-deamino-4'~deoxi-4'-aminodaunorubicin

eller motsvarande hydroklorid.

5. 8-fluor-3'~deamino-4'-deoxi-4'-epi-aminodaunorubicin

eller motsvarande hydroklorid.

6. 4-demetoxi-8-fluor-3'-deamino-4'-deoxi-4"-aminodoxo-

rubicin eller motsvarande hydroklorid.
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doxorubicin eller motsvarande hydroklorid.

8., 8-fluor-3'-deamino-4'-deoxi-4'-aminodoxorubicin eller

motsvarande hydroklorid.

9. 8-fluor-3'-deamino-4'-deoxi-4'-epi-aminodoxorubicin

eller motsvarande hydroklorid.

10. 8-fluor-3'~deamino-4'-deoxi~4'-aminokarminomicin

eller motsvarande hydroklorid.

11. 8~fluor-3'-deamino-4'-deoxi-4"'~amino~4"'-epikarmino-

micin eller motsvarande hydroklorid.

12, Férfarande for framstdllning av de i patentkravet
anférda 8-fluorantracyklinglykosiderna enligt formeln I och
deras farmaceutiskt godtagbara salter, omfattande:

i) 8-fluorantracyklinonets enligt formeln II,

(11)

i vilken formel R] dr samma som definierats i patentkra-
vet 1, kondensering med en férening enligt formeln IIIa el-

ler med en forening enligt formeln IIIe:

(Ille)
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en trikloracetamid- eller en allyloxikarboxiamidgrupp, var-

vid erhdlles en N-skyddad glykosid enligt formeln IV

(1IV)

i vilken formel Rl och R2 dr samma som ovan definierats och
indikerats, att substituenten R2 dar i den axiella eller ekva-
toriella konfigurationen, och omfattande den skyddande tri-
fluoracetyl- eller, om fodredras, allylkarbonylgruppens avldgs~-
nande, varvid bildas 8-fluorantracyklinglykosid med formeln

I, ddar R = H och R1 dr samma som ovan definierats;

ii) vid behov 6verfdres ifragavarande glykosid med formeln I,

dar R = H och R, Hr samma som ovan definierats, till dess

farmaceutiskt gidtagbara salt;

iii) vid behov bromeras jifradgavarande glykosid med formeln I,
ddér R = H och Rllér samma som ovan definierats, eller dess
farmaceutiskt godtagbara salt, och hydrolyseras det som re-
sultat erhallna motsvarande l4-bromderivatet, varvid erhdl-
les den motsvarande glykosiden med formeln I, ddr R = OH; och
iV) vid behov 3verf6res ifrégavarande glykosid med formeln T,

ddr R = OH, till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

13. Forfarande énligt patentkravet 12, dir steget i) utfidres
i ndrvaro av ett kondensationsmedel sasom silvertriflat,
silverperklorat, en blandning av kvicksilveroxid och kvick-
silverbromid, trimetylsilyltriflat, p—toluensulfonsyra,

trifluoréttiksy;a, borhalogenider, tenntetraklorid, titan-

o, e

SWNPPORTY
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14, Forfarande enligt patentkravet 13, i vilket 8-fluorantra-
cyklinon enligt formeln Il uppldses i ett inert organiskt
15sningsmedel och kondensationen utfdres i ndrvaro av ett mo-

lekylfilter som vattenavldgsnande medel.

15. Forfarande . enligt patentkraven 13 och 14, 1 vilket i kon-
densationsreaktionen tillsdttes pyridin, kollidin, N,N-di-

metylaminopyridin, trietylamin eller en protonsvamp-bas.

16. Forfarande: enligt patentkraven 12 - 15, i vilket N-trifluor-

acetylgruppen avldgsnas genom svagt alkalisk hydrolys.

17, Forfarande enligt patentkraven 12 - 15, i vilket N-allyl-
oxikarbonylgruppen avldgsnas genom paverkan av organiska nic-

kel- eller palladiumkomplexer.

18. Forfarande enligt patentkraven 12 - 17, i vilket glykosid
med formeln I, ddr R = H, isoleras i steget ii) som hydroklo-
rid.

19. Foérfarande enligt patentkraven 12 - 18, i vilket hydroly-

sen i steget iii) utfdres med natriumformiat.

20, Forfarande enligt patentkravet 12 -~ 19, i vilket glykosiden
med formeln I, ddr R = OH, isoleras i steget iv) som hydroklo-

~

rid.

21. Farmaceutisk komposition, som innehdller den i patentkra-
vet 1 anﬁérda antracyklinglykosiden enligt formeln I eller
dess farmaceutiskt godtagbara salt i blandning med ett farmaceu-

tiskt godtagbart utspiddningsmedel eller bdr&mne.
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e P KT THEYRITAEIVk0sid énligt formeln tdefinierad i pa-

tentkravet 1, fér anvdndning som tudrer motverkande amne.

23. Forfarande for framstdllining av 8-fluorantracyklinon en-
ligt formeln II, i vilken formel R1 4r samma som 1 patentkra-

vet 1 definierats, i vilket forfarande en epoxialkohol enligt

formeln V

i vilken formel R1 d4r samma som ovan definierats, oxideras

till motsvarande epoxiketon enligt formeln VI:

15

i vilken formel Rl ar samma som ovan definierats, varvid den-
na forening bringas att reagera med ett nukleofilt fluor-
avgivande medel, f6r att erhdlla en motsvarande fluorhydroxi-

keton enlig* formeln VII:

o  OH O




a2

som Overfodres tlll en motsvarande 8 fluorantracykllnon en-

llgt“fofmeln 1T genom bromerlng och SOlVOle och vid bchov,

genom att skydda ketogruppen.

24, Forfarande enligt patentkravet 23, i vilket epoxialkohol
enligt formeln V oxideras i nédrvaro av dimetylsulfoxid eller

krom-pyridinkomplexer.

25, Forfarande enligt patentkraven 23 och 24, i vilket epoxi-
ketonens enligt formeln VI oxiranringdppning adstadkommes med

fluorvdtesyra-pyridinkomplexer i pyridin.

26, Forfarande enligt patentkraven 23 - 25, i vilket fluor-
hydroxiketon VII upplédst i koltetraklorid behandlas med brom
under Aterloppskylning i ndrvaro av en radikalinitiator, och

upptages i vatten.

27, Fbrening enligt den allmdnna formeln II:

O - "OH QO
(IT)
.0 (l
Ry oF  ou
dar Rl dr samma som i patentkravet 1 definierats,
28. Fdrening enligt den allmidnna formeln VI:
\ - .
(VI)

dar Rl dr samma som i patentkravet 1 definierats.
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29— Fotrening entipgr-den-attmanwa-tormels VITvoo e

0

-0 OH
QOO
AN N
% OH

R,i (vIin)

dar R1 dr samma som i patentkravet 1 definierats.

30. Férfarande fdr framstdllning av de i patentkravet 12
definierade foreningarna IIIa och IIle, i vilket

a) metyl-2,3,6-trideoxi-0 -L-glycero-hexoxipyrandsid—4+tolos:

Oc¢
He 5

| 0
Q

(VIII)

bringas att reagera med hydroxylamin eller dess syraadditions-
salt for att bilda en blandning av syn- och anti-oximer enligt

formeln IX:

OC H,

o H,<

L F“vaﬁr4

(IX)

b) ifrédgavarande blandning reduceras efter att den bildade
aminogruppen ékyddats med en trifluoracetylgrupp och de tri-

fluoracetylerade epimererna enligt formlerna Xa och Xe:

OCH

(Xa) (Xe)
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~ferterysyetter-vid-behov-gskyddas amtrogruvpenmedenallyl-
oxikarbonylgrupp och sedan isoleras de 4-N-allyloxikarbonyli-

serade epimererna enligt formlerna XIa och XIe:

c) som ett alternativ till det ovan sagda bringas metyl-2,3,6-
trideoxi~(X-L- glycero-hexoxipyranosid-4-ulos med formeln

VIII att reagera med ett reducerande medel i ndrvaro av ammo-
niumsalter, den sdlunda bildade aminogruppen skyddas med en
trifluoracetylgrupp eller vid behov med en allyloxikarbonyl-
grupp och epimererna enligt formlerna Xa och Xe eller XIa och
XIe isoleras;

d) vardera epimeren Xa och Xe 6verféres till motsvarande l-hyd-

roxi-deriqafer med formlerna XIIa och XIIe:

eller vid behov 6verfdres epimererna XIa och XIe till motsva-—

rande 1—hydroxi—derivater med formlerna XIIIa och XIITe:

o'

OH
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SO | H U o

HC7 ™~ 0

7= o

| OC OHN
NHOCO-N_. & 7

(XIIIa) (XIIle)

e) ifrdgavarande l-hydroxiderivater enligt formlerna XIla
och XIIe eller Xiiia och XIIIe Overféres till motsvarande
foreningar enligt formlerna IIIa och IIle, i vilka formler
X dr klor och R2
eller vid behov overfdres ifrdgavarande l-hydroxiderivater

XIIa och XIle eller XIITa och XIIle till motsvarande forenin-

Ar samma som 1 patentkravet 10 definierats,

gar enligt formlerna IIla och IITe, i vilka formler X &r en
p-nitrobenzoybxigrupp och R2 d4r samma som 1 patentkravet 12

definierats.

31. Férfarande enligt patentkravet 30, i vilket reduktionen
i steget b) utfdres med borhydrid i tetrafuran, toluen eller

dioxan vid.en temperatur mellan -20°C och +20°C.

32. Forfarande enligt patentkravet 30, i vilket reduktionen

i steget c¢) utfdres med natriumcyanoborohydrid i ndrvaro av
ammoniumacetat eller ammoniumklorid i tetrahydrofuran, dietyl-
eter, metanol eller etanol vid en temperatur mellan ~20°¢

och +20°C.. )

33. Forfarande enligt patentkraven 30 och 32, i vilket den
erhdllna yeducérade blandningen bringas att reagera med tri-
dttiksyraanhydrid i koltetraklorid eller dietyleter i nédrvaro
av en organisk bas, varvid erhdlles en blandning av N-tri-

fluoracetylerade derivater, fran vilken efter kromatografisk
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isolering foreningar eniigt formlerna Xa och Xe kan erhdIllas. =

34. Forfarande enligt patentkraven 30 - 32, i vilket den re-
ducerade blandningen bringas att reagera med allylkarbonat i
tetrahydrofuran i nédrvaro av pyridin eller trietylamin vid
en temperatur mellan -20°C och +2OOC, varvid erhdlles en
blandning av N-allyloxi-karbonylerade derivater, fran vilken
efter kromatografisk isolering foreningar enligt formlerna

XIa och XIe kan erhdllas.,.

35, Forfarande enligt patentkraven 30 och 34, 1 vilket steget
d) utfdéres genom uppviArmning av vardera metylglykosidepimeren
Xa och Xe eller XIa och XIe i en vattenldsning av 5% - 307

dttiksyra, trifluordttikryra eller klorvdte, varvid erhdlles
l-hydroxiepimer—-derivater enligt formlerna XIla och XIlIe el-

ler XIIIa och XIIle.

36, Forfarande enligt patentkraven 30 - 34, i vilket steget

e) utfdres genom behandling av vartdera l-hydroxiepimer-deriva-
tet enligt formlerna XITa och XIle eller XIIla och XIIIe,

till fdrét i'trifluoréttiksyra vid 0°C Sver natten och sedan
med .klorviatesyra i gasform, varvid erhdlles epimererna enligt
formlerna IIIa och IIIe, ddr X &r klor och R2 dr samma som

ovan definierats.

37. Forfarande enligt patentkraven 30 och 35, i vilket steget
e) utfores genom behandling av vartdera l-hydroxiepimer-deri-
vatet enligt formlerna XIIa och XIle eller XIIIa och XIIIe med
p-nitrobenzoylklorid i pyridin eller dimetylformaldehyd eller
dimetylsulfoxid i ndrvaro av en organisk bas, varvid erhdlles
epimererna enligt formlerna IITIa och IIJle, i vilka formler

X dr en p-nitrobenzoyl-oxi-grupp och R, #dr samma som ovan defi-

2
nierats.
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~ 38 FETETIHE med formeln 11Ta, daT "X &F klor och R2 dr en

trifluoracetamid~grupp.

39. VForening med formeln IIIe, ddr X dr klor och R2 dr en

trifluoracetamid-grupp.

40. Forening med formeln IIIa, ddr X dr en p-nitrobenzoyl-

oxi~grupp och R2 dr en trifluoracetamido=grupp.

41, Forening med formeln IITe, ddr X &r en p-nitrobenzoyl-

oxi-grupp och RZ dr en trifluoracetamid-grupp.

42, Forening med formeln IITa, ddr X Ar klor och RZ Ar en

allyloxikarboxiamido-grupp.

43, Forening med formeln IIle, d&r X &r klor och R2 A4r en

allyloxikarboxiamido-grupp.

44, Férening med formeln IIIa, ddar X dr en p-nitrobenzoyl-

oxi-grupp och R, d@r en allyloxikarboxiamido-grupp.

2

45t'F6rening-med formeln IITe, dd&r X dr en p-nitrobenzoyl-

oxi-grupp och R2 dr en allyloxikarboxiamido-grupp.

46, Forening med formeln Xa

- cH,
! }-% O

NHCOCE,

(Xa)



58

47, Forening med formeln Xe

OCH,
H,c o
CgocHH , |

(Xe)

48. Foérening med formeln XIa

(XIa)
49. Férenming med formeln XIe

QCH
HC

L 3 .
N OCOHN -

(XIe)
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| - OH
Hizzz::::lfl;jJ
NHcocF,
(XIIa)

51. Férening med formeln XIIe

OH
He
CEOCHN

(XITe)

52. Forening med formeln XIIIa

OH

HHOCO’#\Ez
(XIITa)

53. Forening med formeln XIIIe

‘ " . . HC OH
3
4¢\V’OCOHN-222::;E;7J

(XIIIe)
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5t Terapeutiska kompositioner med antitumdrefiekt, inne-

hdllande som effektivdmne ett eller flera dmnen enligt for-
meln (I) eller deras terapeutiskt godtagbara salter i en

blandning med inerta utspddningsmedel och b&drdmnen.
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