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(57) Mit dem Verfahren wird das Ziel verfolgt, die Anzahl von potentiellen Antitumorpréparaten auf der Basis
cytotoxischer Derivate von Amino-polyolen durch Bereitstellung wirksamer und weniger toxischer Verbindungen der
allgemeinen Formel '

Ac~N-CH,(CHOH),CH,OH-
I

- CHj
zu erweitern. Dazu werden Anhydride von p-N,N-Bis-(2-chlorathyljaminophenylessigsaure oder
B-{p-N,N-Bis-(2-¢hlorathyl}-amino-phenyl]-N-acetyl-a-aminopropionsdure mit 1-Methylamino-1-desoxy-polyolen in einem
Ldsungsmittel umgesetzt und die Endprodukte anschlieBend durch Kristallisation oder Chromatographie an Silikagel
abgetrennt.
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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstenung N- acyherter1 Methylamlno 1- desoxy polyole der aligemeinen Formel

Ac - N - CH, (CHOH) CH OH,

(.‘.H'3

in der bedeuten

Ac = ~% CH2C6H4N(CH 201)2 | oder
0

~C-GH~CH,CoH N(CH,CH,CL) 5 und

0 NH
C-CHy L |
“O . ‘ —_— e e i e i o e o
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n=3 oder4
gekennzeichnet dadurch, dald Anhydride von p-N,N-Bis-{2-chlor-athyl)-amino-phenylessigséure oder 8-[p- N N-Bis-{2-chlor-
athyl)-amino-phenyl]-N-acetyl-a-amino-propionséure mit 1-Methylamino-1-desoxy-polyolen in einem Losungsmﬁtelumgesetzt
und die Endprodukte anschlieflend durch Kristallisation oder Chromatographle an Silikagel abgetrennt werden.

o

An'wendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung N-acylierter 1-Methylamino-1-desoxy-polyole der allgemeinen Forme!

Ac - N'= CH (CHOH) CHOH ,
| (M,

in der bedeuten

" I: Ac = - c - CH206H4N(CH CH 01)2

oder

II: Ac = - c - 9H - CH c H N(CH c1)2
0 N
C - CH
i 3
0

Istn = 4, so fallen folgende Verbindungen unter die allgemeine Formel:
a) 1-Methylamino-1-desoxy-D-galaktit niit Ac = | oder If

b) 1-Methylamino-1-desoxy-D-glucit mit Ac = | oder Ii

c) 1-Methylamino-1-desoxy-D-mannit mit Ac = | oder I

Istn = 3, so féllt folgende Verbindung unter die allgemeine Formel:

d) 1-Methylamino-1-desoxy-L-arabinit mit Ac = | oder Ii.

Diese neuen Verbindungen sind biologisch wirksame Stoffe, die als Antitumorpréparate Verwendung finden kénnen.

’

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es sind Verbindungen bekannt, bei denen zwei 2-Chlor- athylamlno Gruppen an Desoxy polyole in1-und G-Stellung Uber die
stabile C-N-Bindung angelagert sind:
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| HZ? ~ NH - CH,CH,CL | .
(?HOH)4

| H,C = NH = CH,CH.C1

Sie werden hauptsachlich bei der khmschen Behandlung von Systemerkrankungen des Blutes emgesetzt (K.Schellai u.a.,
,,Medlkamentose Behandlung von Geschwulsterkrankungen® Budapest 1975, S.185).

Ziel der Erfindung

Mit dem erfindungsgemalen Verfahren wird das Ziel verfolgt, das Arsenal von potentiellen Antitumorpréparaten auf der Basis

- cytotoxischer Derivate von Amino-polyolen zu erweitern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Dieses Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstellung N-acylierter 1-Methylamino-1-desoxy-polyole der allgemeinen
Formel 1, in der Ac und n die oben genannte Bedeutung haben, indem erfindungsgeméR Anhydride von p-N,N-Bis-{2-chlor-
athyl)}-amino-phenylessigsaure oder 8-[p-N,N-Bis-(2-chloréthyl)-amino-phenyl]-N-acetyl-a-amino-propionséure mit 1-
Methylamino-1-desoxy-polyolen in einem Losungsmittel, wie z. B. Methylenchlorid oder Acetonitril, umgesetzt und die
Endprodukte anschlieBend durch Kristallisation oder Chromatographle an Slhkagel abgetrennt werden.

Die Reaktion lauft nach folgendem Schema ab:

Ac 0+H?—CH (CHOH) bH OH ____%.Ac«T-CHZ(CHOH) CH OH
CHy CHy

Die Anhydnde entsprechender Sauren werden in bekannter Welse mit chycloheyy! carbodnmld hergestellt
Die Struktur der erfindungsgemaf hergestellten neuen Verbindungen wird durch Elementaranalyse und IR-Spektroskopie
bestatigt (Anwesenheit einer breiten Amidbande im Bereich 1620-1650cm™" und Fehlen einer Absorptionsbande von
Estercarbonylgruppen im Bereich um 1750cm™", Die Verbindungen sind farblose kristalline oder amorphe Stoffe, die in Wasser
und polaren Ldsungsmitteln |8slich sind.

Einige physiko-chemische Eigenschaften der cytotoxischen Derivate von 1- Methylammo 1-desoxypolydlen sind in der
nachstehenden Tabelle angegeben.

Nr.d. 1 Methylammo- Schmelz- 25° RF(Chloro- Aus-
Verb. -1-desoxy-polyol punkt ) [a] form-Metha- " beute
; {°C} D nol9:1) [%]
la . -D-galaktit 77 77T qps-108 T Ta2n T T 009 72,8
ib -D-glucit 91-92 =19 0,23 71,2
I -D-mannit 73-76 -2 0,21 73,4
id ' -L-arabinit 110-111 -14 0,28 78,5
lia -D-galaktit T 89-92 -12,5 0,10 52,6
b .-D-glucit 77-79 -7.3 0,40 49,2
e . -D-mannit ' 63-73 -3 0,56 - 65,2
fid ? -L-arabinit ' 78-81 -5 0,40 57,7
Beispiele

Die Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel 1 mit Ac = | oder Il wird durch folgende Beispiele néher erlautert.

Beispiel 1:

1-[p-N,N-Bis-(2-chlor-athyl)-amino-phenyliacetyl]-1-methylamino-1-desoxy-D- galak’ut(la)

Zu einer Losung von 5,5g p-N,N-Bis-(2-chlor-athyl)-amino-phenylessigsdure in 50 ml Methylenchlorid wird eine Lésung von
Dicyclohexyl-carbodiimid in 10ml Methylenchlorid bei —5°C zugegeben. Nach 3 Stunden wird filtriert, dem Filtrat wird 1,9g
1-Methylamino-1-desoxy-D-galaktit zugegeben, danach wird 10 Stunden gekocht und anschlieend gekiihit. Der Riickstand wird
abfiltriert und aus 50 ml Alkohol umkristallisiert. Man erhalt 3g der Verbindung la (72,8% der Theorie).

Schmelzpunkt: 108 bis 109°C;

[a]3: =22 °C (Alkohol);

gef.: C50,04; H 6,72; N 6,39; C! 15,38;

ber. fiir: C19 Hgo Clz NzOs C 50 27 H 6 62 N 6,18; Cl- 15 84

Analog werden auch die anderen unter Formel 1 genannten Verbindungen b-d mlt Ac = | hergestelit.

Beispiel 2:

1-B-[p-N,N-Bis-(2-chlor-athyl)-amino-phenyl]-N-acetyl-a-amino-propionyl-1-methylamino-1-desoxy-D-mannit (ilc)

Zu einer Suspension von 6,34 g -[p-N,N-Bis-{2-Chlor-athyl)-aminophenyl]-N-acetyl-a-amino-propionsaure in 150 ml Acetonitril
wird tropfenweise die Lésung von 2,3 g Dicyclohexyl-carbodiimid in 20 ml Acetonitril bei 0°C zugegeben, 4 Stunden geriihrt und
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filtriert. Zum Filtrat werden 1,95g 1-Methylamino-1-desoxy-D-mannit gegeben, bei 50°C 4 Stunden gerlhrt und das
Ldsungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in 50ml eines Gemisches aus Athanol und Chloroform {1:4) aufgeldst und,an
einer Kolonne mit Silikagel chromatographiert. Eluiert wird mit eingm Gemisch aus Alkohol- Chloroform 1:19 und die Fraktionen
mit Re 0,56 (Kieselgel; Methanol-Chloroform 1:9) im Vakuum eingedampft. Die Verbindung llc wird in Form eines farblosen
amorphen Pulvers mit einem Schmelzbereich von 69 bis 73°C erhalten.

Ausbeute: 3,429 {65,2% der Theorie);

[«]3%: —3°C (Chloroform);

gef.: C49,30; H6,73; N 7,90; C1 13,06;

ber. flir Cp Has Cly N3 Oy - 1/22H,0:C 49,50; H 8,75; N 7,8; C1 13,32,

. Analog werden auch die anderen unter Formel 1 genannten Verbindungen a, b und d mit Ac = Il hergestelit.

Bei der Untersuchung der b(ologlschen Aktivitat der érfindungsgemaRen Verbindungen wurde festgestellt, daf sie bei den
verschiedenen transplantierten Geschwiilsten wie Sarkom 37, Sarkom 180, Adenokarzinom 755, Lewis-Lungenkrebs,

* Adenokarzinom des Dickdarms (Stamm AKATOL), Plasmazytom (Stamm MORS-406) und Lympholeukose L-1210
Antitumoraktivitit aufweisen. Dabei wurden organspezifische biologische Wirkungen in Abhangigkeit von der Struktur dieser
Verbindungen gefunden. Das Wachstum der genannten Geschwiilste wird um 60 bis 100% gehemmt, einzelne Geschwiilste
werden in 50 bis 100% der Fille geheilt. Die Vorziige der neuen Verbindungen hinsichtlich ihrer Antitumoraktivitdt zeigen sich
insbesondere am Plasmazytom MORS-406, wo in 50 bis 100% der Tiere eine stabile Heilung gesichertist. Dagegen bewirken die ;
besten bekannten cytotoxischen Verbindungen lediglich eine Verlangerung der Lebensdauer der Tiere um 56 bis 66%. '
AuRerdem ermdglichen die erfindungsgemafen Verbindungen lb yndid sogar die Heilung des Adenokarzinoms 755 bei 100 '
bis 50% der Tiere. .

Eine positive Eigenschaft der neuen Verbindungen ist ferner ihre wesentlich geringere Toxizitat. So sind die téglich
applizierbaren Dosen 5 bis 10 mal hoher als bei den besten bekannten Krebschemotherapeutika. Sie sind somit fiir den klmlschen
Einsatz geeignet. -
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