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Zplsob vyroby 4~demethoxydsunomycinonu

(57)  Reszent se tyka zplsobu vyroby

4~-deme thoxydaunomycinonu

ho aglykonu 4~demethoxydaznorubicinu,

ktery se pFipravuje tak,

-ketoskupina ve 4-demethyldaunomycinonu,
4-hydroxyskupina se sulfonyluje, sulfo~
nylovend sloudenina se uvede do reakce
s aminem, ochranna skupina na eminosku~
pin& vysledného 4-demethyled4-(chrén&ns
aminoskupina)~13-dioxolanyldaunomycinonu
se odstrani, tekto uvoln&nd 4-sminoskue
pina se diszotuje a vysledna diezoniovd
sloudenina se redukuje ze mirnych podmi-

nek.

vzorce I, zndmée

2o gse chréni 13-
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 4-demethoxydaunomycinonu vzorce I

(1)

4~Demsthoxydeunorubicin, ktery je analogem zndmého entibiotike dauncrubicinu je
glykosid, ktery sestdvd z tetracyklického aglykonu (+)~4-demethoxydaunomycinonu (I) a
aminocukru dauncesminu, Tato latka Je 6&inné jako protinddorové lé&ivo, jakkbylo po-
pséno v publikaci Cancer Treatment Report 60 (7), 829 - 834 (1976) a tamtéZ 61 (5),
893 - 894 (1977).

Syntéza (+) 4~-demethoxydaunomycinonu je popséna v US patentovém spisu &, 4 046
878, Dal3i syntéze je zeloZena na piipravd racemického 1,4~dimethoxy-6-hydroxy~6-ace=
tyltetralinu, jeho rozdélenim na optické isomery, kondenzaci (~) enanciomeru s anhydri-
dem kyseliny ftalové a stereoselektivnim zavedenim hydroxyskupiny do polohy 7, tyto po-
stupy jsou popsény v US patentovém spisu &, 4 077 988 a 4 132 721, Zplsob podle vynéle~
zu pro vyrobu 4-demethoxydaunomycinonu vzorce I

69

spotiva v tom, Ze se

a) chréni 13-ketoskupine 4-demethyldaunomycinonu (2)

.~

(2)

pfisobenim ethylenglykolu,
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b) vysledny 4-demethyl-13~dioxolanyldaunomycinon vzorce 3

0 od m

(3)
oH
uvede do reakce se sulfonylchloridem obecného vzorce II
R ~ 50,C1 ‘ (11)
kde
R znamena p~tolylovou skupinu,

za pifitomnosti N,N-diisopropylethylaminu = katalytickdho mnoZstvi 4~dimethylamino
pyridinu, :

¢) vysledny sulfonovany 4~denethyl-13~dioxolanyldaunonycinon obecného vzorce 4

0 OH
‘: (4)
...;.'!l;n ,<!~~ .
502

| . Ed

R

kde
R mé svrchu uvedeny vyznam,
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uvede do reakce s aminem obecného vzorce III )
RY(RP)CH - NH, (1II)

kde

Rl a R2 navzdjem nezédvisle pFfedstavuji atom vodiku nebo p-methoxybenzylovou skupinu,

v

d¥. nageZ se odstrani ochrannd skupina na aminoskupind vysledného 4~demethyl=4~-(chréné-
né aminoskupina)-13-dioxolanyldaunomycinonu vzorce (5)

€))

1 2

kde R~ 2 R” meji svrchu uvedeny vyznam,

e) diazotuje se 4-aminoskupine vysledného 4-demethoxy-4-aminodaunomycinonu vzorce 6)

f) vysledny diazoderivat vzorce (7)

n
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se redukuje za mirnych podminek za vzniku 4-demethoxydaunomycinonu vzorce I

Zptsob podle tohoto vyndlezu je pro ilustraci vyjdditen jako reakini schéma 1 kte~
ré je uvedeno dale.

Stupen a) se mOZe provédSt plsobenim ethylenglykolu v p#itomnosti kyseliny p-to=
luensulfonové za teploty varu pod zpdtnym chladi&em. Vyslednou sloudeninu vzorce 3 je
moZné sulfonovat ve stupni b) na hydroxyskupind v poloze 4, za vzniku sl ougeniny obec~
ného vzorce 4, bez chréndni zbyvajicich hydroxyskupin. Solfona&nim &inidlem je sulfo-
nylchlorid obecnédho vzorce II

R = S0,C1 ' (11)
kde

R znamend p~tolylovou skupinu,

Reakce se s vyhodou prové&i v pyridinu, Je nutné zddraznit, Ze tato selektivni
sulfonylace neovliviuje fenolické hydroxyskupiny v poloze 6 & 11 nebo benzylovou hydro~
xyskupinu v poloze 7 pouze za podminek zpfisobu podle tohoto vyndlezu, tedy ze reakce
4-demethyldaunomycinonového derivatu vzorce 3 se sulfonylchloridem v pritomnosti N,N-
~diisopropylethylaminu a katelytického mnoZstvi 4~dimethyleminopyridinu.

Takto vznikld sloufenina obecného vzorce 4 se v roztoku ve stupni c) pFino zpracu-
Je s pfisludnym aminem obecného vzorce III

CH = NH (111)

R a Rz, které mohou byt navzéjem nezévislé, znamenaj{ atom vediku nebo 4-methoxy=-
benzylovou skupinu,

Chréndny emin obecného vzorce 5 se mfife zpracovat ve stupni d) s kyselinou tri-
fluoroctovou, napfiklad b&hem ti#*i hodin za teploty mistnosti, eby se dosshlo uvoln&ni
4-aminoderivétu vzorce 6, Diazotace v nasledujicim stupni e) se miZe provédit dusits-
nem sodnym, napiiklad za pouziti vodného roztoku této sloudeniny pii teploté O e 5 °C,
Kysely roztok ze stupnd d) mlZe tedy byt po piidéni vody a methylenchloridu zpracovén
s dusitanem sodnym ze vzniku diazoninové soli vzorce 7, kterou je moZné extrahovat do
vodné faze. Zpracovani vodnéhe roztoku s kyselinou fosfornou, jeko je napiFiklad 50% ky-
selina fosfornd, poskytuje ve stupni f) poZadovany 4-demethoxydaunomycinon vzorce I
o vysaké optické a chemické Eistotd.
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Vysledny 4-demethoxydaunorubicin nebo jeho e8l, pfijatelnou z farmaceutického
hlediska, je moZno zpracovat, napiiklad pro pouZiti Jeko entibiotikum nebo jako né-
dorovd létka na b¥Zné farmaceutické lékové formy, které budou G&innou létkou obsaho-
vat spoleind s nosifem nebo Fedidlem pro farmaceutické pouziti,

Praktické provedeni zplisobu podle ¥ynilezu bude osvdtleno nésledujicimi p*iklady.
Pri{klad 1

4~Demethyldaumycinon (2)

K roztoku 14,04 g, 37,8 mmol daunomycinonu (yvi1i,4 litrechAmethylenchloridu se

za michéni v dusikové atmosféie piFidé 52,8 g, 396,4 mmol bezvodého chloridu hlinitého
' po tastech v prob3hu 1,5 hodiny., Reskéni smds se zashitiva 1 hodinu na teplotu varu pod
zpdtnym chladiZem, pak se rozpoustddlo oddestiluje. K odparku se opatrnd pi‘idd roztok
22,8 g, 25,4 mmol kyseliny &favelové ve 200 ml vody, zchlazend na teplotu 0 °C & smids
se 2 hodiny michd pii teplotd mistnosti. Pevny podil se odfiltruje a promyje se vodou,
Produkt se déle nedisti, jeho &istots Je pii analyze vysokotlakou kapelinovou chroma-
tografii 83 %,

Analyza vysokotlakou kapalinovou thromatografii :
sloupec : MERCK RP 18/7 /um (250 x 4,2 mm),
mobilni féze :

A~ 0,01 M heptansulfonét sodny/0,02 M

kyselina fosforena © 6
acetonitril . A 4
B~ methanol : 7
acetonitril 3

gradient: 20 ¥ B @2 70 % B ve 25 minutéch,
pratok: 1,5 ml/min,
detektor: ultrafialové z&feni pfi 254 nm,

chrometografie byla provéddna na tenké vrstvd silikegelu (F 254 MERCK) pFi pouZiti
smdsi chloroformu a acetonu v objemovém pomdru 8 : 2, Rf = 0,58,

Pfriklad 2
4-Demethyl-13-dioxolanyldaunomycion (3)

K suspenzi surového 4~demethyldaunomycionu (2), ziskaného podle pirikladu 1 ve 400
ml benzenu se pfidé 30 ml ethylenglykolu a 0,3 g kyselihy p~toluensulfonové. Reakéni
smiis se zahiivd na teplotu varu pod zpétnyn chladifem 6 hodin ze ezeotropniho odstra-
flovdni vody. Po zchlazeni na teplotu mistnosti se pevny pod{l odd8lf filtraci a pro=-
myje se vodou a ethynolem, &inZ se po usueni ziskd 11,3 g vysledného produktu (3).

Cistota pri vysokotlaké kapalinové chromatografii je 98,3 ¥ za pad minek, uvede-
nych v prikladu 1, Celkovy vyt&Zek je 70 %.
1H-NMR 300 MHz (CDCl,): J’- 1,42 (3H, s), 1,94 (1H, dd), 2,42 (1H, dt .
3 14 ? ¥ L] ’ L ’ L) )l 2575 (lHl d)l
3,18 (1H, dd), 4,04 (4H, e), 5,20 (14, dd), 7,25 (1H, d), 7,65 (1H, t), 7,84 (1H, d),
12,18 (1H, s), 12,92 (1H, s), 13,52 (14, s).

N
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Hmotové spektrum: m/t = 428 (M+, zékladni vrchol),

Chromatografie na tenké vrstvd silikagelu (F 254 Merck) byla provedena pfi pouZitf
smési chloroformu a acetonu v objemovém pom&ru 8 3 2, Re = 0,52,

P¥didklad 3
4~Demethyl-4~p~toluensulfonyl=13~dioxalanyl-daunomycinon (4)

K suspenzi 11,3 g, 26,4 mmol sloudeniny (3) ve 330 ml pyridinu se pFid4 22,6 ml,
132 mmol diigopropylethylaminu a 0,65, 5,3 mmol 4~dimethylaminopyridinu e pak jedtd
po kapkach v prdbdhu 5 minut roztok 5,54 g, 29 mmol p-toluensulfonylchloridu ve 25 ml
pyridinu, Smds se 15 minut miché pFi teplotd mistnosti, po této dobd je reakce ukon&e~
na. Ziskany surovy produkt se piimo pouZije v nédsledujicim stupni.

1H-NMR'300 MHz (CDCla):‘{?'1,45 (3H, s), 1,92 (1H, dd), 2,18 (1H, s), 2,40 (3H, s),
2,34 - 2,52 (1H, m), 2,70 (1H, d), 3,16 (1H, dd), 4,06 (44, m), 5,18 (1H, d), 7,28
(24, d), 7,53 (1H, d), 7,74 (1IH, t), 7,82 (2H, d), 8,28 (1H, d), 13,15 (1H, s), 13,48
(1H, s).

Hmotové spektrum: m/z = 582 (M*l zékladni vrchol).

Rg = 0,62 pii chromatografii na tenké vrstvd siliksgelu pii pouZiti smdsi chloroformu
a acetonu v objemovém pomdru 8 : 2,

PEiklad 4

- 4=Demethyl-4-p-methoxybenzylamino-13-dioxoanyl=-daunomycinon (5)

K roztoku, ziskanémo v pFikladu, udrZovendmu ne teplotd 35 oc se pfidé 101 ml,
792 mmol p-methoxybenzylamiﬁu.,Reakéni smés se michd 16 hodin pfi teplotd 35 °C, pak
se zchladi-na 0 °C & pi‘idd se 4 litry methylenchloridu a 2 litry 10% kyseliny chlo-
rovodikové, Po odd&leni se organické féze promyje vodou, nasycenym roztokem hydrogenw. "
uhli&itanu sodného a znovu vodou, Roztok se vysu3i siranem sodnym @ odpaii se za sni-
Zeného tleku., Odparek se pFimo poufije v nésledujicim stupni,

1haNMR 300 MHz (coc13):<ﬁi 1,50 (3H, s), 1,95 (1H, dd), 2,45 (1H, dt), 2,78 (1H, d),

3,20 (1H, bs), 3,23 (1H, dd), 3,80 (1H, bs), 3,84 (3H, s), 4,08 (4H, s), 4,53 (2H, d),
5,24 (1H, bs), 6,93 (2H, d), 7,03 (1H, d), 7,31 (2H, d), 7,48 (1H, t), 7,63 (1H, dd),
9,30 (1H, t), 13,47 (1H, s), 13,72 (IH, s),

Rf: = 0,70 pii chromatografii na tenké vrstvé silikagelu (F 254 Merck) pii pouiiti
smisi chloroformu a acetonu v objemovém pomdru 8 : 2,

Hmotové spektrum: mfz = 547 (M’, zékladni vrchol),

Pfrdiklad 5
4~-Demethoxydeunomycinon (I)
Surovy produkt, ziskany podle pFikladu 4, se rozpusti ve 100 ml kyseliny trufluor-

octové 8 roztok se michd 3 hodiny pii teplotd mistnosti., Reek&ni smds se po neutrali~
zaci &isti chromatografii na sloupci za vzniku produktu (6).
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H~NMR 300 (CDCL,): ¢ = 2,14 (dd, I = 8,15 Hz,, 1H, 8 ax., H), 2,35 (ddd, J = 2,0,
230, 15,0 Hz, 1H, 8 eq. H), 2,45 (s, 3H, COCH,

2,92 (d, J = 19 Hz, 1H, 10 ex. H), 3,17 (dd, J = 2,0, 19,0 Hz, 1H 10 eq H), 3,74
(d, 3 = 4,8 Hz, 1H, 7-0H), 4,54 (s, 1H, 9-OH), 5,32 (ddd, J = 3,0, 4,8, 4,8 Hz, 1H,
7-H), 6,80 (Siroks, 2H, 4-NH,), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H, 3-H), 7,46 (t, J = 8,0 Hz,
1H, 2-H), 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H, 1-H), 13,52 (s, 1H, 11-OH), 14,00 (s, 1H, 6-OH).

Hmotové spektrum: m/z = 383 (M', z4kladni vrchol).,

Rf = 0,50 pii chromatografii na tenké vrstvd silikagelu (F 254 Merck) pi‘l pouziti
smési chloroformu a ecetonu v objemovém pomdru 8 : 2,

K roztoku produktu (6) v kyselin& trifluoroctové se pi‘ideji 2 litry methylenchlo-

ridu @ 700 ml vody, naCeZ se po schlazen{ na teplotu 0% pfidéd 0,93 g, 13,5 mmol dusi-
tanu sodného., Sms se 10 minut michd, pak se vodné féze odddli, promyje se 100 ml
methflanchloridu a piridéd se 300 ml 50% kyseliny fosforné a 300 ml methylenchloridu,
Pak se smds 1 hodinu michéd pii teplotd mistnosti, nale se faze odddli. Orgenickd

fédze se promyje vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného & vod u, vysu3i
se siranem sodnym a rozpou3tddlo se odpaii ve vakuu, &imZ se ziskd 1,61 g, 4,37 mmol
4-demethoxydaunomycinonu (I). PFi vysokotlaké kapalinové chrometografii je &istota

92 %, Celkovy vyt&Zek, vztaZeno na daunomycinon je 11,5 %.

H-NMR 300 MHz (CDCL,) .5/- 2,9 (dd, 3 = 4,8, 14,5 Hz, 1H, 8 sx. H), 2,37 (ddd, J =
3.0, 2,0, 14,5 Hz, 1H, 8 eq. H), 2,43 (s, 3H, COCH;), 2,95 (d, J = 18,6, 1H, 10 ax. H),
3,20 (dd, 3 = 2,0, 18,6 Hz, 14, 10 eq, H), 3,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H, 7-0H), 4,55 (s, 1H,
9-0H), 5,32 (ddd, J = 2,0, 4,8, 4,8 Hz, 1H, 7-H), 7,84 - 7,86 (m, 2H, 2,3-H), 8,33 -
8,36 (m, 2H, 1,4-H), 13,30 (s, 1H, 6-0H), 13,60 (s, 1H, 11-OH),

Spektrum v ultrafislovém svdtle v ethanolu mé maxima pii 208, 252, 257, 285, 380,

500, 514,

A a 252 nm,
max
Spektrum v infraderveném svitle v peletédch s bromidem dreselnym mé maxime piFi 3450,

1715, 1625, 1585 cn~t.
20

[« 2

Hmotové spektrum: m/z = 368 (M+, zdkladni vrchol).

= +1sé° (C = 0,1 v dioxanu).

Re = 0,70 pii chromatografii na tenké vrstvd silikagelu (Kieselgel F 254, Merck)

pii pouZziti smdsi chloroformu a ecetonu v objemovém pom&ru 8 : 2,

PREDMET VYNALEZU

1, Zplsob vyroby 4-damethoxydaunomycinonu vzorce I

0 oH 0

(1)

Y
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vyznadujici se tim, Ze se

a) chréni 13-ketoskupina 4~demethyldaunomycinonu vzorce 2

l//j\\

 on
. (2)

0 0 o 04
pbsobenim ethylenglykolu,
b) vysledny 4;demethyl-la-dioxolanyldaunomycinon vzorce 3
0

(3)

uvede do reskce se sulfonylchloridem obecného vzorce II

R - 50,C1 (1II)

kde
R™ Znamen& p-tolylovou skupinu,

10

za piitomnosti N,N-diisopropylethylaminu a katalytického mnoistvi>4-dimethylemino-

pyridinu,

cs vysledny sulfonovany 4~demethyl-13~dioxolanyldaunonycinon obecndho vzorce 4

0 OH

(4)

[=]
=

ol T oH

PIR
d
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- kde

R mé svrchu uvedeny vyznan,

nechad reagovat s aminem obecného vzorce III
RY(RZ)CH ~ NH,
kde

(II1)
Rl

d)

s R? navzéjem nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo 4-methoxybenzylovou skupinu,

z vysledného 4-demethyl-l3—diogolanyldaunomycinonu's chrén&nou aminoskupinou
v poloze 4, obecného vzorce 5

-

RL-cH-R?
kde
ol o g2

a R® maji svrchu uvedeny vyznem,

odstrani skupina chvénici aminoskupinu,

e) diazotuje 4~aminoskupine vysledného 4-demethoxy-4-aminodauhomycinonu vzorce B

(6)

f) redukuje vysledny diszoderivat obecného vzorce 7
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(7)

ptsobenim mirného reduk&niho &inidla za teploty mistnosti po dobu jedné hodiny, &imz
se ziskd 4-demethoxydaunomycinon obecného vzorce I.

2, Zpfsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, 2e se ve stupni a) plisobi ethylenglyko-
lem za pifitomnosti kyseliny p-toluensulfonové pii teplotd varu pod zp&tnym chladi-
&em,

3. Zptsob podle nékterého z predchézejicich bodé 1 g% 2, vyznadujici se tim, Ze reak-
ce ve stupni d) se provddi kyselinou trifluoroctovou,

4, Zplsob podle n&kterého z pfedchézejicich bodt 1 &z 3, vyznadujici se tim, Ze ve
stupni e) se pouZiva dusitanu sodného, ’

5¢

Zplsob podle ndkterého z piedchédzejicich bodé 1 a% 4, vyznadujici se tim, Ze ve
stupni f) se pouZivd 50% vodnd kyselins fosfornia.
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