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(54) Ana|°9|fremgan95méde tll "emSti"mQ af en delvis mesylering efterfulgt af en acylering og de-
1,6_dimesyl_3,4_dimethyl_D_mannitol acylere den fremkomne forbindelse med den almene formel
CH.,OMs
(57) Sammendrag: R-CO-GbH
Meﬁiﬂ (I11)
H'Oue
HiO—CO-R
HZOMS

hvori R betyder en mettet, lavere aliphatisk gruppe, med
en sur alkohol.
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l,E-Dimesyl-.'!,4—dimethy1-n-mannitol med formlen I
CHZOMs
HOCH
MeOCH (1)
HCOMe
HCOH

|
Cil,0Ms

hvori Ms betyder mesyl, og Me betyder methyl, er en hid~
til ukendt forbindelse, der i forhold til beslagtede for-
pindelser udviser en kraftigere cytostatisk virkaning.

Forbindelsen fremstilles ved at underkaste et mannitol-
derivat med formlen II
CIIZOH
HOCH
MeOCH {11}
HCOMe
1CoH
CHZOH
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Den foreliggende opfindelsé angdar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af 1,6-dimesyl-3,4-dimethyl-

=D-mannitol med formlen I

CH,0~-S0

.2
HOCH
)
CHBOgH

HCOCH

'
HCOH

-CH

3

1
CH20-802—CH3

Forbindelsen med formlen I er hidtil ukendt. Den
analoge forbindelse med en cyclisk ethergruppe i 3,4-stil-
ling (dvs. 3,4-O-isopropylidenderivatet, der indeholder
en dioxolanring) beskrives i Naturwissenschaften 46, 84
(1959) og Acta Chim. Hung. 25, 361-368 (1960). Biologiske
undersggelser har imidlertid vist, at 3,4-O-isopropyliden-
~hexitoler, der indeholder cytostatiske grupper i 1- og
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6-stilling er ineffektive (Chem. Ber. 92, 2506-2515 (1959),

Arzneimittelforschung 17, 145-149
Det har nu uventet vist sig, at 1,6-dimesyl-3,4-
-dimethyl-D-mannitol med formlen I er et overordentligt
kraftigt virkende cytostatisk middel, der endog er mere
effektivt end 1,6-dimesyl-D-mannitol, der indeholder frie
hydroxygrupper ("Mannogranol"), 1,6-dibrom-1,6-didesoxy-
-D-mannitol ("Myelobromol") og 1,6-dibrom-1,6-didesoxy-
-dulcitol ("Elobromol"), det mest aktive af de i handel-

(1967)) .

en gangse cytostatika af denne type.

Der er gennemfgrt forsgg med forskellige trans-—

planterbare tumorer hos mus og rotter. Der anvendes fglg-

ende tumortyper:
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Mus: SC-180 sc. sarcom (fast)

Harding-Passey melanom "

NK/Lymphom (ascites)

Ehrlich carcinom "

P-388 , (leukemi)
Rotte: Yoshida sc. sarcom (fast)

Walker sc. carcino-sarcom

Dyrene, der anvendes ved forsggene, er fglgende:
CFY rotter
CFLP mus
BDFlmus (L-1210, P-388)

Forspgene gennemfgres hver gang med dyr af begge
kgn. Ved forsggenes begyndelse er musenes gennemsnitlige
legemsvagt 20-22 g, medens rotternes er 150-180 g. Dyrene
holdes i plastbure og fodres med et standardfoder til
laboratoriedyr (LATI, G3d5118, Ungarn). Dyrene far vand
ad libitum.

Faste tumorer overfgres ved subkutan implantation
af tumorstykker. Tumorer af ascitestypen overfgres med
107
overfgpres med en milt-suspension. Behandlingen af dyrene

celler fra ascites, medens tumorer af leukamitypen

startes 24 timer efter transplantationen, dog med und-
tagelse af Harding-Passey melanom, hvor behandlingen
startes p& den 4.dag efter transplantationen. Resultater-
ne er anfgrt i tabel I til IITI.
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Tabel I
Sammenligning af EDso—vardier ved Yoshida sc. sarcom hos
rotter
Forbindelse ED50 Relativ Aktivitet

i.p. p.o. i.p. P.0.
1,6=-Dimesyl-3,4-di~
methyl-mannitol 20 70 1 1
1,6-dibrom-1,6-di-
desoxy-D-mannitol
("Myelobromol") 490 170 0,04 0,41
1,6-dimesyl-D-manni-
tol ("Mannogranol") 500 600 0,04 0,116
1,6-dibrom-1,6-di-
desoxy-dulcitol
("Elobromol") 50 - 0,4 -

Tabel IT

Tumor-inhiberende effekt

pa faste tumorer

Tumor Forbindelse Dosering Behand- Inhibe-
. .
mg/kg ling ring, %

Walker sc. 1,6~dimesyl-3,4-di- 10 5% i.p. 90
sarcom_ _ ___ methyl-D-mannitol ____ 0_____ 53X p.Q.___ 27 _____

1,6~-dibrom-1,6-di- sese
ceceee———__Gesoxy-dulcitol _____100_____ 6x_i:.p.___ 257 ____
S-180 sc. 1,6~dimesyl-3,4-di- 100 4x p.o. 50
sarcom methyl-D-mannitol 200 6xX p.o. 70

1,6-dibrom-1,5-di~ sest

desoxy-dulcitol 200 8x i.p. 57

1,6-dimesyl-1,6-di- 300 6x i.p. 31
e desoxy-D-mannitol ___ 500 ____ 6x_i.p. _ toksisk _
Harding-P..1l,6-dimesyl=-3,4-di- 30 10x p.o. 31
melanom methyl-D-mannitol 100 10x p.o. 52

1,6-dibrom-1,6-di-

desoxy-dulcitol 200 13x i.p. 67
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®Gennemfgrt pa grupper af 8 dyr
EXNémeth et al.: Cancer Chemother. Rep. 56, 593-602 (1972)

tumorvagt hos behandlede dyr x 100

Inhibering % =
tumorvagt hos kontroldyr

Tabel IIT
Tumor-inhiberende effekt pd ascites- og leukami-type-tumorer

Tumor Forbindelse Forlan-

Dosering Behand- gelse af Helbre-
mg/kg ling levetid delse

NK/Ly 1,6-Dimesyl-3,4-di- . 30 4x i.p. 101
lymphom methyl-D-mannitol

1,6-Dibrom-1,6-di- 125 6x i.p. 90

————— i —— — - S - g Y U T M 0D At S G e et A ekt G G D

Ehrlich 1,6-Dimesyl-3,4-di- 100 ix i.p. 99,6

asc. methyl-D-mannitol
carcinom
pP-388  1,6-Dimesyl-3,4-di- 100 4x i.p. 82 0/8

leukemi methyl-D-mannitol

XNémeth et al.: Cancer Chemother. Rep. 56, 593-602 (1972).
Helbredelse = tumorfri overlevelse i 90 dage efter trans-

plantationen.

levetid af behandlede dyr x 100

Forlangelse af levetid (%) =
levetid af kontroldyr

Resultaterne i tabel I-III viser, at forbindelsen
med formlen I inhiberer vaksten af faste tumorer betyde-
ligt. P& disse tumorer udgver forbindelsen en betydelig
inhibering, selv i meget lave doser i sammenligning med
den toksiske, hvilket giver meget fordelagtige terapeu-
tiske indices (LDSO/EDSO)‘

Da giftigheden af den omhandlede forbindelse og
sammenligningsforbindelserne er af samme stgrrelsesorden,
kan der beregnes relative aktivitetsverdier ved sammen-
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ligning af EDSO—vardierne (3£. tabel I). Resultaterne af
disse beregninger viser ogsd utvetydigt den sardeles
overlegne virkning af forbindelsen med formlen I.

Forbindelsen med formlen I har ligesom sammenlig-
ningsforbindelserne en svag antileukamisk virkning. P&
Ehrlich ascites tumor udgver forbindelsen med formlen I
imidlertid en helbredende virkning (jf. tabel III), med-
ens sammenligningsforbindelsen kun har en moderat inhi-
berende virkning.

Den akutte giftighed (LDSO-vardien) af forbin-
delsen med formlen I, bestemt pé& CFLP og BDF, mus, er
1000 mg/kg efter intraperitoneal indgivelse og 1100 mg/kg
efter oral indgivelse, hvilket viser den fremragende
orale resorption af den omhandlede forbindelse. Forsggene
gennemfgres med grupper pd 10 mus (5 hanner og 5 hunner),
og dyrene holdes under observation i 3 uger. Blandt sam-—
menligningsforbindelserne er LDSO—vardien for f.eks. 1,6~
~dibrom-1,6-desoxy-dulcitol bestemt pad de samme dyr hhv.
900 mg/kg (i.p.) og 1500 mg/kg (p.o.) (Németh et al.:
Cancer Chemother. Rep. 56, 593-602 (1972)). .

1,6-Dibrom~1,6-didesoxy-D-mannitol, 1,6-dimesyl-
-D-mannitol og 1,6-dibrom-1,6-didesoxy-dulcitol, der an-
vendes som sammenligningsforbindelser, udgver en karak-
teristisk virkning pd hamatopoiesis. Denne virkning er
til sidst en ret sterk og selektiv indvirkning pa dan-
nelsen af myeloide leukocyter. En undersggelse af for-
bindelsen med formlen I i denne henseende har vist, at
dens virkning pd hamatopoiesis er svag, og til forskel
fra det ovenfor angivne er virkningen ikke selektiv.
Resultaterne af undersggelsen af blodtzllinger i det
perifere kredslgb hos rotter er anfgrt i tabel IV.
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Tabel IV
Virkning pd perifere blodtal hos rotter

Dosering Maksimalt fald Varighed Maksimalt fald Varighed
mg/kg i granulocyt- af virk- i lymfocyttal af virk-
Q

tal, % ning, dage % ning, dage
30 38,8 1 26
100 38,8 1 47
300 52,1 3 (4-7) 38

De ovenfor anfgrte forsggsresultater viser, at
forbindelsen med formlen I har en stark cytostatisk virk-
ning og en lav giftighed og kan anvendes med en hgj grad
af sikkerhed.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen til fremstilling
af forbindelsen med formlen I er ejendommelig ved, at et manni-

tolderivat med formlen II

CH20H
1
HOCH
t
CH3OCH (1I)
1
HCOCH
v
HCOH

1
CHZOH

3

underkastes en delvis mesylering efterfulgt af en acylering,
og den fremkomne forbindelse med den almene formel IIX
?Hzﬂ-SOZ—CH
R-CO-0OCH
¥
CH3O?H (IIT)
HCOCHg
Y :
HCO-CO-R

¥
CHZO-—SOz—CH3

3

hvori R betyder mzttet, lavere aliphatisk gruppe, deacyleres
med en sur alkohol.
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Der g&s fortrinsvis frem pd fglgende made:
3,4-di-0-methyl-D-mannitol, en forbindelse, der let
kan fremstilles ved metoder, der er kendt fra littera-
turen (Am. Chem. Soc. 76, 2701-2705 (1954), J. Org. Chem.
33, 3714-3718 (1968)) oplgses i pyridin, og der sattes
2,2 akvivalenter mesylchlorid til den afkglede oplgsning.
Efter omsatningen tilsattes 3 zkvivalenter eddikesyre-
anhydrid. Den fremkomne ester (med formlen III, R =
methyl) isoleres ved at udhalde reaktionsblandingen i
vand og ekstrahere den fremkomne blanding med chloroform.
Stoffet, der fas efter inddampning af chloroformoplgs-
ningen, koges pd et dampbad i narvaerelse af methanol,
der indeholder t¢rt, gasformigt hydrogenchlorid, til
fraspaltning af acetylgrupperne. Efter omsatningen ind-
dampes oplgsningen, og det fremkomne rad produkt omkry-
stalliseres fra ethanol. P4 denne méde fds 1,6-di-O-
-mesyl-3,4~-di-O-methyl-D-mannitol i godt udbytte.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere

ved hjzlp af fglgende eksempel.

Eksempel
Fremstilling af 1,6-di-O-mesyl=-3,4~di-O-methyl-D-mannitol

Trin A: Fremstilling af 1,6-di-O-mesyl-2,5-di-O-acetyl=~
-3,4-di-0-methyl-D-mannitol (formel III, R =
methyl) .

105 g krystallinsk 3,4-dimethyl-D-mannitol med
formlen II (Am. Chem. Soc. 76, 2701-2705 (1954), J. Org.
Chem. 33, 3714-3718 (1968)) oplgses i 1500 ml absolut
pyridin. Oplgsningen afkgles til -10%, og der tilsettes
drabevis 85 ml mesylchlorid til den afkglede og kraftigt
omrgrte oplgsning i lgbet af &n time. Derefter haves
temperaturen af blandingen til 0°c, og blandingen hol-
des ved denne temperatur i yderligere 30 minutter. Den
fremkomne suspension afkgles igen, og der tilsattes 150
ml eddikesyreanhydrid under omrgring med en sadan has-
tighed, at blandingens temperatur ikke stiger over 0°c.
Den fremkomne blanding holdes ved 0°C natten over og
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udhzldes derefter i 5 liter isvand. Den udskilte olie
optages i &n liter chloroform, og den vandige fase eks-
traheres med 3 x 200 ml chloroform. De organiske ekstrak-
ter forenes, vaskes med iskold 1N vandig svovlsyre ind-
til vaskevandet er surt og derefter med vand, iskold
5%'s vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning og igen med
vand. Oplgsningen tgrres over natriumsulfat og inddampes
derefter. Den faste remanens oplgses i det dobbelte vo-
lumen varmt ethylacetat, og der sattes petroleumsether
til oplgsningen, indtil denne bliver uklar. Blandingen
afkgles, og det udskilte stof frafiltreres og vaskes med
petroleumsether. Der fis 161 g (71,5% af det teoretiske

udbytte) af et r&t produkt med et smeltepunkt pa 99-101°,
der er tilstrazkkelig rent til anvendelse i det naste trin.
Ved omkrystallisation fra det tredobbelte volumen ethanol
f&s et rent stof, der smelter ved 101-103°C. [a]go= +18,7°v
(¢ = 1, i chloroform), Re = 0,5 (lgbemiddel: carbontetra-
chlorid/ethylacetat i forholdet 1:2).

Analyse for C,,H, O 52 (M 450,48):

14726712
C% HS% S%
Beregnet: 37,33 5,82 7 14,24
Fundet: 37,45 5,91 14,43

Trin B: Fremstilling af 1,6-di-0-mesyl-3,4-di-O-methyl-

~-D-mannitol (formel I).

45 g af det rd produkt (formel III, R = methyl),
der er fremstillet i trin A, suspenderes i 450 ml 7,5N
tgr methanolisk saltsyre, og suspensionen koges under
tilbagesvaling p& et dampbad. Nar oplgsningen er fuld-
stendig, fortsattes kogningen i yderligere 10 minutter,
og derefter inddampes oplgsningen til tgrhed i wvakuum.
Remanensen suspenderes i en lille mzngde ethanol, og det
faste stof frafiltreres. Der fa&s 25 g (68% af det teore-
tiske udbytte) af ovennavnte forbindelse. Smeltepunkt:
99-102°C. Dette produkt omkrystalliseres fra det syv-
dobbelte volumen ethanol, hvorved der f£8s 22 g (60%)



rent 1,6~di-O-mesyl-3,4-di-O-methyl-D-mannitol med et

smeltepunkt pa 112-114°C. [a]20 = +35° (c = 1,

Analyse for C10H2201082 (M 366,41):

C% H% 5%
Beregnet: 32,78 6,05 17,50
Fundet: 32,81 6,08 17,65

i methanol)

147069
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Patentkrayv.

Analogifremgangsmide til fremstilling af
1,6-dimesyl-3,4~dimethyl-D-mannitol med formlen I

?H20—302—0H3
HOCH '
T
CH;0CH (1)
1
HCOCH4
1
HCOH
1
CH,0-50,-CH,

kendetegnet ved, at et mannitolderivat med form-

len II

CHZOH
1
HOCH
]
CH3OCH (I1)
1]
HCOCH3
t
HCOH
T
CHZOH

underkastes en delvis mesylering efterfulgt af en acylering,

og den fremkomne forbindelse med den almene formel III

?HZO-SOz-CH3
R-CO~OCH
1
CH3OCH (ITI1)
]
HCOCH4
1
HCO-CO-R
1
CHZO—SOZ—CH3
hvori R betyder en mattet, lavere aliphatisk gruppe,

deacyleres med en sur alhohol.

Fremdragne publikationer:
DK patent nr. 92788.

Langkjeer Kobenhavin
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