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Keksintd koskee antrasykliiniglykosideja, joil-
la on yleinen kaava (I), jossa R, tarkoittaa
vetyatomia tai hydroksyyliryhmda, toinen ryh-
mista Rz ja R3 tarkoittaa vetyatomia ja toinen
ryhmista RZ ja R3 tarkoittaa vetyatomia tai
nydroksyyliryhmda, ja naiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavdat happoadditiosuolat. Yhdisteet
ovat kasvaimia estdvid aineita. Namé glykosidit
voidaan valmistaa kaavan (II) mukaisesta dauno-
mysinonijohdannaisesta, jossa 4-aminoryhma on
suojattu. Kaavan (II) mukainen 4-demetoksi-4-
-amino-daunomysinoni ja sen valmistuksessa ai-
kaisemmassa vaiheessa saatu vdlituote 4-deme-
toksi-4-amino-7-deoksi-daunomysinoni (IX) voi-
daan diatsotoida, jonka jilkeen suoritetaan
lievd pelkistys 4-demetoksi-daunomysinonin tai
vastaavasti 4-demetoksi-7-deoksi-daunomysinonin

valmistamiseksi. 4-demetoksi-daunomysinoni voi-
daan muuttaa toiseksi kasvaimia estavaksi ant-

rasykliiniglykosidiksi, t.s. 4-demetoksi-dauno-
rubisiiniksi.

0 OH 0
QI 1oL ™
0 oH |

NH, OH (11)



Uppfinningen avser antracyklinglykosider med
den allmdnna formeln (I), i vilken R1 betecknar
en vateatom eller en hydroxylgrupp, den ena av
grupperna R2 och R3 betecknar en vdteatom och
den andra av grupperna R2 och R3 betecknar en
viteatom eller en hydroxylgrupp, och deras far-
maceutiskt godtagbara syra-additionssalter. Fo-
reningarna ar antitumoraktiva dmnen. Dessa glyko-
sider kan man framstdlla frdn ett daunomycinon-
derivat med formeln (II), i vilken 4-aminogrup-
pen ar skyddad. 4-demetoxi-4-amino-daunomycinon
(II) och ett tidigare mellanprodukt i dess

framstdllining 4-demetoxi-4-amino-7-deoxi-dau-
nomycinon kan man diazotera, darefter man ut-
for en mild reduktion for framstdllining av 4-
-demetoxi-daunomycinon eller 4-demetoxi-7-deoxi-
~-daunomycinon. 4-demetoxi-daunomycinon kan man
omvandla i en annan antitumoraktiv antracyklin-
glykosid, m.a.o. 4-demetoxi-daunorubicin.

(1)
CH
3 0
R3
NH
R e
2
0 oH 0
QI IO ™
1
NK, 0 OH gy (an
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4-demetoksi-4-aminodaunomysinon ja menetelmd sen valmis-

tamiseksi

Tamd keksintd koskee uutta 4-demetoksi-4-amino-daunoc-
mysinonia, jolla on kaava II, joka on kdyttdkelpoinen va-
lituote kasvaimia estdvien antrasykliiniglykosidien val-

mistamiseksi, sekd menetelmd8i sen valmistamiseksi.

0 0K 0
QIO T
(I1)
NH, 0 OH oy

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat kdyttokelpoisia vali-
tuotteita farmakologisesti tehokkaiden antrasykliinigly-
kosidien valmistamiseksi, joiden kaava on

0 OH 0
/ R,
~oi
|
2 0 OH 0

CH
H%\O

OH NH2

(1)
NH

jossa R, on vety, sekd niiden farmaseuttisesti hyvéksytta-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi. N&md yhdisteet
ja niiden valmistus on kuvattu tdstd hakemuksesta jaka-

malla erotetussa hakemuksessa 92 0227.

Kaavan (II) mukainen daunomysinonijohdannainen voidaan
valmistaa menetelmdlld, jossa:

(a) kaavan (V) mukaisesta karminomysinonista
0 OH 0

(V)
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poistetaan hydraamalla 7a-hydroksyyliryhma;

(b) muodostunut kaavan (VI) mukainen 4-demetyyli-7-
deoksi-daunomysinoni

0 OH 0
{l\ (VI)
OH
0 OH

OH

saatetaan reagoimaan 4-fluoribentseenisulfonyylikloridin

kanssa N,N-di-isopropyylietyyliamiinin ja katalyyttisen

ma4rin 4-dimetyyliaminopyridiinid l&dsndollessa;

(c) muodostunut 4-demetoksi-4-0-[4-fluoribentseenisul-
fonyyli]-7-deoksi-daunomysinoni, jonka kaava (VIXI) on

o DOH 0
O JOI T
0 0 OH
S0, (VII)
F

saatetaan reagoimaan bentsyyliamiinin kanssa;

(d) muodostuneesta 4-demetoksi-4-bentsyyliamino-7-
deoksi-daunomysinonista, jonka kaava (VII1I) on

0 OH 0
(VIII)
NH 0 OH

|
CH2
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poistetaan bentsyyliryhmd8 katalyyttisesti hydraamalla;

(e) muodostuneen 4-demetoksi-4-amino-7-deoksi-daunomysi-

nonin, jonka kaava (IX) on

0 OH 0
NH2 0 OH

4-aminoryhm8 suojataan kédsittelem#lld trifluorietikkahap-
poanhydridillad,

(f) liitet88n uudestaan 7a-hydroksiryhm8 muodostuneeseen

kaavan (XII) mukaiseen yhdisteeseen

0 OH 0
‘@. “0H (XII)
0 OH

jolloin saadaan kaavan (II) mukaisen daunomysinonijohdan-

Ll3C0NH

naisen suojattu, kaavan (XIII) mukainen johdannainen

0 OH 0
0 OH

CF -
4 CONH ok

ja
(g) kaavan (XIII) mukaisesta, suojatusta johdannaisesta
poistetaan haluttaessa 4-aminosuojaryhmi, jolloin saadaan

kaavan (II) mukainen daunomysinonijohdannainen
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0 OH 0
]
NH2 0 OH OH

Tiami menetelmd on kuvattu j&dljempdnd kaaviossa I.

Lihtdaine menetelm#in on luonnon karminomysinoni (V).
Sulfonylointireaktio, t.s. vaihe (b), johtaa ainoastaan
substituoidun C-4-0-sulfonyylijohdannaisen (VII), muodos-
tumiseen, vaikuttamatta asemissa C-6-OH tai C-11-OH. On
korostettava, ettd tdm8 odottamaton selektiivisyys on
saavutettu ainoastaan t#dss# kuvatuissa reaktio-oloissa.

Reaktio (c) on uusi reaktio antrasykliinikemiassa, luul-
tavasti johtuen sekd kinoniosan etta C-4-asemassa olevan
4-fluori-bentseenisulfonyyliryhmsn attrahoivasta vaiku-
tuksesta. Mieluimmin reaktio suoritetaan tetrahydrofu-
raanissa huoneen l&mp8tilassa. Vaihe (e) suoritetaan

trifluoriasetanhydridilla.



VII

IX

KAAVIO I

XII

II

VIII

(f)
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vaihe (f) voidaan suorittaa menetelmé&n mukaan, jonka ovat
kuvanneet C.M. Wong et al., Can. J. Chem., 51, 446
(1973). Mieluimmin se tapahtuu kaavan (XII) mukaisessa 4-

demetoksi-4-(suojattu amino)—7—deoksi—daunomysinoniyhdis—

0 OH 0
OSOGNN
OH

COCF3NH 0

teessd

suojaamalla 13-ketoryhma etyleeniglykoli-késittelyllé:
muodostunut yhdiste bromataan 7-asemassa ja 7-bromi- ja
13-ketaaliryhmiét hydrolysoidaan kaavan (XIII) mukaisen 4-
demetoksi-4-N-trifluoriasetamido-daunomysinonin valmis-
tamiseksi

(XI1I)

COCF3NH 0 OH |

Bromaus tapahtuu tavallisesti kisittelem#lls bromilla tai
N-bromisukkinimidilla 2,2‘—atso-bis(isobutyronitriilin)

lisndollessa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd.

ESIMERKKI 1

4—demetyyli—7—deoksi-daunomysinoni (VI)

1,5 g 4-demetyyli-daunomysinonia (V) liuotettuna seok-
seen, jossa oli 100 ml dioksaania ja 100 ml etanolia,
hydrattiin 0,3 g:n 5 $:ista Pd-BaS0O,-katalysaattoria las-

niollessa huoneen lampdtilassa 3 tuntia. Suodatettiin,

jonka j&élkeen liuotin poistettiin tyhjdssd ja 4-demetyy-
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1i-7-deoksi-daunomysinoni (VI) otettiin talteen melkein

kvantitatiivisella saannolla.

TLC piihappogeelills F254 (Merck) eluointiaineena toluee-
ni: asetoni-seos (9:1, til.): Rf = 0,30.

ESIMERKKI 2

4-demetyyli-4-0-(4-fluoribentseenisulfonyyli)-7-deoksi-

daunomysinoni (VII)

Liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli 1,0 g 4-deme-
tyyli-7-deoksi-daunomysinonia (VI) 200 ml:ssa vedetdnta
metyleenidikloridia, joka sis#dlsi 0,52 ml N,N-di-isopro-
pyylietyyli-amiinia ja katalyyttisen m&&drdn 4-dimetyy-
liaminopyridiinis, lis#ttiin huoneen l&mpdtilassa 0,52 g
4-fluoribentseenisul fonyylikloridia. 30 minuutin kuluttua
transformaatio oli t#ysin tapahtunut ja reaktioseos pes-
tiin 0,1 N vesipitoisella kloorivetyhapolla, jonka jdl-

keen vedelld.

Orgaaninen liuos kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaa-
tilla, liuotin suodatettiin pois ja poistettiin tyhjossa.
Raakatuote otettiin talteen pieneen m8ir&dn tolueenia ja
kiteytettiin, saatiin 0,6 g kaavan (IV) mukaista puhdasta
4-demetyyli-4-0O-sulfonaattijohdannaista. Tuotetta saatiin
lisda 0,3 g puhdistamalla liuotin pylvdskromatografises-
ti, eluointiaineena k#ytettiin tolueenin ja asetonin

seosta. Saanto oli 80 %.

TLC piihappogcclills F254 (Merck) eluointiaineena toluee-
ni: asetoni-seos (9:1, til.): Rf - 0, 26.
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FDMS [M!] 526

UV A, (MeOH): 524, 490 nm

1HNMR (200 MHz, CDCl,) &:

13,43, 13,36 (s, 2H, 11-OH, 6-OH)
8,38 (dd, J = 1,3, 7,9 Hz, 1H, 1-H)

8,02 (m, 2H, oso,—<::>— F)

7,80 (44, J
7,62 (dd, J

7,9, 8,1 Hz, 1H 2-H)
1,3, 8,1 Hz, 1H, 3-H)

7,23 (m, 2H, osoz~<:j}-p)

3,77 (s, 1H, 9-0H)

3,1 - 2,8 (m, 4H, 7-CH,, 10-CH,)
2,38 (s, 3H, COCH,)

2,0 - 1,9 (m, 2H, 8-CH,).

ESIMERKKI 3

4-demetoksi-4-bentsyyliamino-7-deoksi-daunomysinoni
(VIII)

0,8 g kaavan (VII) mukaista yhdistetta liuotettiin 100
ml:aan tetrahydrofuraania ja 0,5 ml bentsyyliamiinia 1li-
sdttiin. Seosta pidettiin 40°C:ssa 36 tuntia, samalla
sekoittaen, sen j&lkeen lis#ttiin 50 ml 1 N vesipitoista
kloorivetyhappoa ja 100 ml metyleenidikloridia. Orgaani-
nen faasi pestiin kaksi kertaa vedelld ja kuivattiin ve-
dettdmdllsd natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tyh-
jésssd. Raakatuote kromatografoitiin pikakromatografisesti
eluointiaineena tolueenin ja asetonin seos, saatiin

0,48 g 4-demetoksi-4-bentsyyliamino-7-deoksi-dauno-
mysinonia (VIII). Saanto 69 %.

TLC piihappogeelilevylld F254 (Merck) eluointiaineena
tolueeni:asetoni-seos (9:1, til.): Rf = 0,28.
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FDMS [M!] 457

UV A,... (MeOH): 548 nm

1HNMR (200 MHz, CDC1,) &:

13,58 (s, 2H, 6-0H, 11-OH)

9,86 (t, J = 5,7 Hz, 1H, NH-CH,Ph)
7,64 (d, 3 = 7,3 Hz, 1H, 1-H)
7,49 (dd, J = 7,3, 8,3 Hz, 1H, 2-H)
7,4 - 7,2 (m, SH, NHCH,Ph)

7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H, 3-H)
4,60 (d, J = 5,7 Hz, 2H, NHCH,Ph)
3,1 - 2,9 (m, 4H, 10-CH,, 7-CH,)
2,37 (s, 3H, COCH,)

2,0 - 1,9 (m, 2H, 8-CH,)

ESIMERKKI 4

4-demetoksi-4-amino-7-deoksi-daunomysinoni (IX)

0,45 g 4-demetoksi-4-bentsyyliamino-7-deoksi-daunomysino-
nia (VIII) liuotettiin seokseen, jossa oli 40 ml etano-
lia, 20 ml etikkahappoa ja 0,4 ml 37 %:ista vesipitoista
kloorivetyhappoa. Lis&ttiin 0,2 g 5 %:ista Pd/BaSO,-kata-
lysaattoria ja seosta hydrattiin 1 ilmakeh#n paineessa 1
tunti huoneen l&mpdtilassa. Sen jHlkeen katalysaattori
poistettiin suodattamalla ja liuotin haihdutettiin tyh-
jOssd. Raakatuote kromatografoitiin pikakromatografisesti
eluointiaineena tolueenin ja asetonin seos, saatiin 0,2 g
(saanto 75 %) 4-demetoksi-4-amino-7-deoksi-daunomysinonia
(IX).

TLC piihappogeelilevylld F254 (Merck) eluointiaineena to-
lueeni:asetoni-seos (9:1, til.): Rf = 0,17.
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FDMS [M!] 367

UV A, (MeOH): 536, 508 nm

1HNMR (200 MHz, CDC1l,) &:

13,62, 13,55 (s, 2H, 11-OH, 6-0OH)
7,64 (4, J = 7,7 Hz, 1-H)

7,46 (dd, J = 7,7, 8,3 Hz, 1H, 2-H)
6,93 (d, J - 8,3 Hz, 1H, 3-H)

6,8 - 7,0 (leved signaali, 2H, NH;)
3,83 (s, 1H, 9-0H)

3,1 - 2,8 (m, 4H, 7-CH,, 10-CH,)
2,37 (s, 3H, COCH,;)

2,0 - 1,9 (m, 2H, 8-CH,)

ESIMERKKI 5

4-demetoksi-4-N-trifluoriasetamido-7-deoksi-daunomysinoni
(XI1)

0,2 g 4-demetoksi-4-amino-7-deoksi-daunomysinonia (IX)
liuotettiin 20 ml:aan vedetdntd metyleenikloridia, j&ah-
dytettiin 0°C:seen ja lis&ttiin 0,3 ml trifluoriasetan-
hydridi&. 10 minuutin kuluttua lisdttiin vesipitoista
natriumvetykarbonaattia. Orgaaninen faasi pestiin kaksi
kertaa vedells ja erotettiin, kuivattiin vedettomalla
natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjossd, saatiin
kaavan (XII) mukainen yhdiste kvantitatiivisella saannol-
la.

TLC piihappogeelilla F254 (Merck) eluointiaineena toluee-
ni: asetoni-seos (9:1, til.): Rf = 0,32.

ESIMERKKI 6

4-demetoksi-4-N-trifluoriasetamido-daunomysinoni (XIII)

Suspensiota, jossa oli 0,2 g kaavan (XII) mukaista yhdis-

tettsd 15 ml:ssa bentseenid ja 0,5 ml:ssa etyleeniglyko-
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lia, keitettiin palautusj&shdytt8en 4 tuntia 0,015 g:n p-
tolueenisulfonihappoa l4sn#dollessa, kiytt4den Dean-Stark-
laitetta.

Seos jadhdytettiin, pestiin vesipitoisella natriumvety-
karbonaatilla ja vedelld, jonka j&lkeen haihdutettiin
kuiviin, saatiin 0,2 g odotettua ketaalia.

Viimeksi mainittu liuvotettiin 125 ml:aan metyleenidiklo-
ridia 40°C:ssa ja k#siteltiin bromilla (1,7 ml 0,6 molaa-
rista liuosta metyleenidikloridissa) 0,25 g:n 2,2'-atso-

bis-iso-butironitriilii l4snidollessa.

3 tunnin kuluttua seos j&#hdytettiin ja uutettiin vesipi-
toisella natriumvetykarbonaatilla, sen jdlkeen pestiin
kaksi kertaa metyleenidikloridilla ja liuotin poistettiin
tyhjbssd. Tdm& j8&nnds liuotettin 3 ml:aan trifluorietik-
kahappoa ja 0,3 ml:aan vettd 0°C:ssa ja sekoitettiin 1
tunti, jonka j&lkeen uutettiin metyleenidikloridilla.

Orgaaninen faasi pestiin vesipitoisella natriumvetykarbo-
naatilla ja vedelld. Liuotin suodatettiin, kuivattiin
vedettOm&dlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjés-
sd, saatiin 0,1 g 4-demetoksi-4-N-trifluoriasetamido-

daunomysinonia (XIII), saanto oli 48 %.

TLC piihappogeelilevylld F254 (Merck) eluointiaineena
CH,Cl,:asetoni-seos (95:5, til.): Rf = 0, 23.

FDMS [M.] 479
ESIMERKKI 7
4-demetoksi-4-amino-daunomysinoni (II)

0,1 g 4-aminosuojattua, kaavan (XIII) mukaista johdan-

naista kaadettiin seokseen, jossa oli 20 ml metanolia ja
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10 ml vesipitoista natriumvetykarbonaattia, ja sekoitet-
tiin 1 tunti, jonka jilkeen lis#ttiin vesipitoista kloo-

rivetyhappoa ja metyleenikloridia. Orgaaninen kerros ero-

tettiin ja pestiin vedelld, liuotin poistettiin tyhjdssa,

saatiin 0,8 g 4-demetoksi-4-amino-daunomysinonia (11).

TLC piihappogeelilevylld F254 (Merck) eluointiaineena
CH,Cl,:asetoni-seos (95:5, til.): Rf = 0,10.

FDMS

[M!] 383

1HNMR (200 MHz, CDCl,) &
14,00 (s, 1H, 6-0H)
13,52 (s, 1H, 11-OH)

7,64
7,46
6,93
6,80
5,32
4,54
3,74
3,17
2,92
2,45
2,35
2,14

(d, J = 8,0 Hz, 1H, 1-H)
(t, J = 8,0 Hz, 1H, 2-H)
(d, J = 8,0 Hz, 1H, 3-H)

(leved, 2H, 4-NH,)

(d@d, J = 2,0, 4,8, 4,8 Hz, 1H, 7-H)
(s, 1H, 9-0H)

(d, J = 4,8 Hz, 1H, 7-0H)

(dd, J = 2,0, 19,0 Hz, 1H, 1lQe-H)

(d, J = 19,0 Hz, 1H, 1lQax-H)

(s, 3H, COCH;)

(dad, J = 2,0, 2,0, 15,0 Hz, 1H, 8e-H)
(dd, J = 4,8, 15,0 Hz, 1H, 8ax-H)
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Patenttivaatimukset:

1. 4-demetoksi-4-amino-daunomysinoni, jolla on kaava (II)

0 OH 0
1
NH2 0 OH OH

2. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavan (II)
mukaisen antrasyklinonin valmistamiseksi, tunnettu siitd,
ettd

(a) poistetaan hydraamalla 7a-hydroksyyliryhmi karminomy-
sinonista, jonka kaava (V) on

(b) muodostunut 4-demetyyli-7-deoksi-daunomysinoni, jonka
kaava (VI) on

0 OH 0
OH 0 OH
saatetaan reagoimaan 4-fluoribentseenisulfonyylikloridin

kanssa N,N-di-isopropyylietyyliamiinin ja katalyyttisen
mddrén 4-dimetyyliaminopyridiinii ldsniollessa;

(c) muodostunut 4-demetoksi-4-0-[4-fluoribentseenisul-
fonyyli)-7-deoksi-daunonysinoni, jonka kaava (VII) on
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0 OH 0
O o1 ™
0 0 OH
SO2

(VII)

F

saatetaan reagoimaan bentsyyliamiinin kanssa;

(d) muodostuneesta 4-demetoksi-4-bentsyyliamino-7-deoksi-
daunomysinonista, jonka kaava (VIII) on

0 OH 0
Nt{ 0 OH (VIII)

CH2

poistetaan bentsyyliryhmd katalyyttisesti hydraamalla;

(e) muodostuneen 4-demetoksi-4-amino-7-deoksi-daunomysi-

nonin, jonka kaava (IX) on

0 OH 0

O “oH (1X)

NH, 0  OH

4-aminoryhmd suojataan kdsittelemdlla trifluorietikkahap-
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poanhydridilli;

(f) muodostuneeseen kaavan (XII) mukaiseen yhdisteeseen

(XI1)

CF
10 3CONH 0 OH

liitetddn uudestaan 7a-hydroksiryhmid, jolloin saadaan
kaavan (II) mukaisen daunomysinonijohdannaisen suojattu,

15 kaavan (XIII) mukainen johdannainen

0 OH 0
20 '
CF3C0NH 0 OH OH
ja
(g) kaavan (XIII) mukaisesta suojatusta johdannaisesta

25 poistetaan 4-aminosuojaryhmd, jolloin saadaan kaavan (II)

mukainen daunomysinonijohdannainen

0 OH 0
30
NH, 0 OH g
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Patentkrav:

1. 4-demetoxi-4-amino-daunomycinon med formeln (II)

0 OH 0
IO I

1

NH, 0 OH gl

(I1)

2. Forfarande for framstdllning av antracyklinon med den

i patentkravet 1 anfdrda formeln (II), k d&nne -

t ecknat dirav, att

(a) 7a-hydroxylgruppen avldgsnas fran karminomycinon med

formeln (V)

genom att hydrera;

(b) den bildade 4-demetyl-7-deoxi-daunomycinonen med

formeln (VI)
0 OH 0
O1_TO1 )™
0 OH

OH

omsidttes med 4-fluorbensensulfonylklorid i nédrvaro av

(V)

(VI)

N,N—di-isopropyletylamin och en katalytisk mdngd av 4-

dimetylaminopyridin;

(c) den bildade 4-demetoxi-4-0-[4-fluorbensensulfonyl

deoxi-daunomycinonen med formeln (VII)

1-7-
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0 OH 0

O1 IO I
0 0 OH

SO

O

F

2 (VII)

omsittes med bensylamin;

(d) frdn den bildade 4-demetoxi-4-bensylamino-7-deoxi-

daunomycinonen med formeln (VIII)

0 OH 0
O Oy
NH 0 OH (VIII)

I
CH,

avldgsnas bensylgruppen genom att hydrera katalytiskt;

(e) 4-aminogruppen av den bildade 4-demetoxi-4-amino-7-

deoxi-daunomycinon med formeln (IX)
0 OH 0

~0H (IX)
O

skyddas med behandling av trifluoriattiksyra-anhydrid;
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(f) 7a-hydroxigruppen fogas pd nytt i den bildade

féreningen med formeln (XII),

89263

CFyCONH 0 oH

(XII)

varvid erh&lles ett skyddat derivat av daunomycinon-
derivatet med formeln (II), vilket har formeln (XIII)

CF3CONH

och

OH

0 OH 0
O 101 )™
0 OH

(XIII)

g) 4-aminoskyddsgruppen avligsnas frdn det skyddade deri-

vatet med formeln (XIII), varvid erhdlles daunomycinonde-

rivatet med formeln (II).

0 OH 0
QL JOI I~
NH, O  OH

OH

(IT)
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