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Deoxyanthracycline.

@ Es werden Glucoside der Formeln (I) und (II), wor-
in R in der Formel (I) H oder in der Formel (II) OH

(o} OH ﬁ
C
ist, beschrieben. Die Verbindungen haben wertvoile Eigen- <4 CH,R
schaften zur Behandlung von gewissen Tumoren der H
Mamma. Sie werden, ausgehend von 9,10-Anhydro-N-tri-

o OH

fluoracetyldaunorubicin unter stereospezifischer Reduk- CH.O
tion der 9,10-Doppelbindung und anschliessender Abspal- 3
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tung der Trifluoracetylgruppe hergestellt. Falls R OH be-
deutet wird diese Gruppe durch einen zusitzlichen Reak- |
tionsschritt eingefiihrt. on 9
3
HO (I und II)
NH
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1. Verbindungen der Formeln
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CH (I und II)
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NH,

worin R in der Formel (I) Wasserstoff und in der Formel (IT) OH

1st.

2. 9-Deoxydaunorubicinhydrochlorid als Verbindung der For-

mel (I) nach Anspruch 1.

3. 9-Deoxydoxorubicinhydrochlorid als Verbindung der For-
mel (II) nach Anspruch 1.

4. Verfahren zur Herstellung von 9-Deoxydaunorubicinhy-
drochlorid der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man
9,10-Anhydro-N-trifluoracetyldaunorubicin der Formel
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geldst in einem aprotischen Losungsmittel, zunéchst durch Li-
thiumaluminiumhydrid oder Wasserstoff in Anwesenheit eines
Metallkatalysators als Hydrierungskatalysator in Stellung 9,10
selektiv reduziert, anschliessend das erhaltene Produkt zur Ent-

fernung der N-Trifluoracetylschutzgruppe am Daunosaminylteil

mit wissrigem 0,1n Natriumhydroxyd einer milden alkalischen
Hydrolyse unterwirft, wobei nach Reinigung durch Chromato-
graphie die freie Glycosidbase erhalten wird, aus der das 9-
Deoxydaunorubicinhydrochlorid gebildet wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin das aprotische Losungs-
mittel Dioxin, Tetrahydrofuran oder Chloroform ist.

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, worin der Metallkataly-
sator 5% Palladium auf Bariumsulfat ist.

7. Verfahren zur Herstellung von 9-Deoxydoxorubicin der
Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man geméss An-
spruch 4 9-Deoxydaunorubicinhydrochlorid herstellt, und die
erhaltene Verbindung mit Brom in Chloroformin das 14-Brom-

5 derivatiiberfiihrt, welches dann bei Zimmertemperatur wihrend
100 h mit Natriumformiat zum 9-Deoxydoxorubicin umgesetzt
wird, welches schliesslich als Hydrochlorid isoliert wird.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeich-
net, dass sie eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbin-

10 dung der Formeln (I) oder (II) zusammen mit einem Tréger
hierfiir enthélt.

15 Dievorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Glycoside der
Anthracyclinreihe mit Antitumorwirkung und auf Verfahren zu
deren Herstellung. Insbesondere bezieht sich die Exrfindung auf
Verbindungen der allgemeinen Formel
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worin R Wasserstoff (I) oder OH (II) bedeutet.
9-Deoxydaunorubicin als Hydrochlorid (I) wird, ausgehend
von 9,10-Anhydro-N-trifluoracetyldaunorubicin

55

(I11),

HO

NHCOCF3

85 einer Verbindung. die in der eigenen BE-PS 862 104 beschrieben
ist, gemass dem in Anspruch 4 beschriebenen Verfahren herge-
stellt. Das 9-Deoxydoxorubicinhydrochlorid (II) wird geméss
dem im Anspruch 7 beschriebenen Verfahren hergestellt.



Zunichst wird die an den C-9,C-10-Zentrenin der Verbindung
(11T) vorhandene Doppelbindung stereospezifisch reduziert. Die
in einem geeigneten aprotischen Losungsmittel, wie Dioxan,
Tetrahydrofuran, Chloroform, Acetonitril oder Dimethylforma-
mid geldste Verbindung (IIT) wird mit Lithiumaluminiumhydri-
den oder Wasserstoffin Anwesenheit eines Metallkatalysators
stereospezifisch reduziert. Insbesondere wird die Verbindung
(IIT) in Dioxan gelost und in Anwesenheit von 5 % Palladium auf
Bariumsulfat hydriert. Die darauffolgende milde alkalische Be-
handlung zum Hydrolysieren der N-Schutzgruppe und anschlies-
sende chromatographische Reinigung ergibt 9-Deoxydaunorubi-
cin (I), das als Hydrochlorid isoliert wird; Gesamtausbeute 20 %.
9-Deoxydoxorubicin (II) wird aus der Verbindung (I) iber das
14-Bromderivat gemiss dem in der US-PS 3803 124 beschriebe-
nen Verfahren hergestellt. Die neuen Verbindungen (I) und (II)
zeigen antimitotische Wirksamkeit und sind fiir die Behandlung
von Tumorerkrankungen bei Sdugetieren geeignet.

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
niher erlidutern, ohne dass diese jedoch hierauf beschrénkt sein
soll.

Beispiel 1
9-Deoxy-daunorubicin (I) MAR 84

2,0g9,10-Anhydro-N-trifluoracetyldaunorubicin (III), gelost
in 150 ml Dioxan, werden bei Raumtemperatur und unter
atmosphérischem Druck in Anwesenheit von4,0g5 % Pd auf
BaSO, hydriert. Der Reduktionsablauf wird durch Diinnschicht-
chromatographie unter Verwendung von Kieselgel Merck Fs;-
Platten und des Losungsmittelsystems CH;Cls-(CH3),CO (4:1
VIV) gepriift, da die Hydrierung zur Vermeidung von Hydroge-
nolyse der Glycosidbindung unterbrochen werden muss, wenn
die Menge an verbliebenem Ausgangsmaterial etwa 20 % be-
trigt. Das nach Filtrieren und Abdampfen des Losungsmittels
erhaltene Rohprodukt wird in 30 m! Aceton gel6st und mit 300 ml
0.1nwassriger NaOH bei 0°Cbehandelt; dann wird die Losung
auf pH 8,3 eingestellt und wiederholt mit Chloroform extrahiert.
Die iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten vereinigten organi-
schen Extrakte werden im Vakuum zur Trockene eingedampft
und der Riickstand wird durch Chromatographie an einer Kiesel-
sduresdule unter Verwendung des Losungsmittelsystems CHClz-
CH;0H-H,0 (10:20:0,2 V/V) als Eluierungsmittel gereinigt.

Die 9-Deoxydaunorubicin als freie Base enthaltenden Fraktio-
nenwerden vereinigt und mit 0,1n wéssriger HCl extrahiert. Die
saure wissrige rote Losung wird abgetrennt, mit wéssriger 0,5n
NaOH auf einen pH-Wert von 8,3 eingestellt und mit Chloro-
form extrahiert, bis das rote Produkt vollstdndig in die organische
Phase libergegangen ist. Schliesslich werden die liber wasserfrei-
em Na,SO, getrockneten vereinigten chloroformischen Extrakte
unter Vakuum auf ein kleines Volumen (20 ml) eingedampft und
mit wasserfreiem Chlorwasserstoff auf pH 3.5 angesauert (Kon-
gorot); der Zusatz eines Uberschusses an Disthyldther ermég-
licht die Gewinnung von 0,4 g 9-Deoxydaunorubicinhydrochlo-
rid, Fp. 162°C (Zers.); Diinnschichtchromatographie auf Kiesel-
gel Merck Fosy-Platten, Losungsmittelsystem CHCl;-CH;OH-
H>O (10:2:0,2 V/V): Rf = 0,25.
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Elementaranalyse fiir C;7H;3pCINOyq:
ber.: H 5,53 C 59,17 N 2,56 Cl 6,47 %
gef.: H 5,64 C 58,60 N 2,48 C1 6,47%

Beispiel 2
9-Deoxy-doxorubicin (II) MAR 85

Durch Behandlung von 0,7 g 9-Deoxy-daunorubicin geméss
dem Verfahren der US-PS 3803 124 werden 0,37 g des Hydro-
chlorids von 9-Deoxydoxorubicin (II) erhalten, Fp. 170°C
(Zers.). Dinnschichtchromatographie auf Kieselgel Merck Fsq-
Platten, Losungsmittelsystem CHClL;-CH;0H-H,0 (13:6:1 V/
V): Rf = 0,26.

Elementaranalyse fiir Cp;HzyCINOy:

ber.: H 5,37 C 57,49 C16,29%

gef.: H5,17 C 57,57 C16,21%

Biologische Wirksamkeit

Die Verbindungen der Erfindung wurden geméss den Vor-
schriften des NCI (National Institute of Health, Bethesda,
Maryland) gegen lymphocytische Leukémie P3ggnach demin
Cancer Chemotherapy Reports, Teil 3, Bd. 3, S. 9 (1972),
beschriebenen Verfahren gepriift. Die in der folgenden Tabelle
angegebenen Daten zeigen die Antitumorwirksamkeit der Ver-
bindungen der Erfindung.

Tabelle

Antitumorwirksamkeit von 9-Deoxydaunorubicin und 9-Deo-
xydoxorubicin im Vergleich mit Daunorubicin und Doxorubicin

Verbindung Dosis TIC
(mg/kg) (%)

Daunorubicin 16 107
8 131

4 121

2 118

9-Deoxydaunorubicin 50 128
25 136

12,5 115

6,25 102

Doxorubicin 16 108
8 171

4 133

2 129

1 119

9-Deoxydoxorubicin 50 108
25 106

12,5 117

6,25 101

3,13 106

Die Verbindungen wurden in vivo an CDF-M4usen getestet,
die mit Tumorzellen infiziert waren, Diei. p. Injektionen wurden
anden Tagen 5, 9und 13 (4 Tage Intervall zwischen jeder
Injektion), beginnend am 5. Tag nach der Tumortransplantation,
an die M#use verabreicht. Die mittlere Uberlebenszeit, ausge-
driickt als % der Kontrollen (T/C %), ist angegeben.
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