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A taldlmany targya eljaras (1) altalanos ké,ple-
10 4-demetoxi-glikozidok — a képletben R' je-
lentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport — és
gyoégyaszatilag elfogadhaté savaddicids s6ik el6-

allitasara.

A taldlmany lényege, hogy

az ismert 4-demetoxi-daunomicinont (II) kép-
letd  2,3,4,6-tetradezoxi-3,4-di(trifluor-acetami-
do)-L-lixo-hexapiranozil-kloriddal reagéliatjak,

és

a kapott (I11) képletd vegyiilet N-trifluor-ace-

til-csoportjait eltavolitjak, igy R! helyén hidro-
génatomot tartalmazé (I) dltalanos képletd gli-
kozidszdrmazékot kapnak, és

kivant esctben a kapott glikozidszdrmazékot
gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sojava

alakivjak, és/vagy

kivant esctben a kapott glikozidszdrmazékot
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddici6s s6jat
brémozzak, és a ka

hidrolizaljak, fgy R

helyén hidroxilcsoportot

tt 14-brém-szdrmazékot

tartalmazé6 (1) dlialdnos képletd antraciklin-gli-

kozidot kapnak, és

kivant esetben az R! helyén hidroxilcsoportot
tartalmazo (I) dlhalénos képletd glikozidszarma-
zékot gy6gyaszatilag elfogadhaté savaddicids s6-

java alak(tjak.

A leirds terfedelme: 4 oldal, 1 dbra

()
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A 1aldlmany targya eljaras Gj antraciklin-gli-
kozidok eldallitasara.

Az 0) 4-demetoxi-antraciklin-szarmazékok (1)
dltalanos képletben R! jelentése hidrogénatom
vagy hidroxilcsoport. A taldlmany korébe tarto-
zik az 4j vegyiletek gyogyaszatilag elfogadhato
savaddicios soinak elGéllitasa is, amelyek koziil
az elényds s6 a hidroklorid.

A talalmany szerinti vegyiiletek a 4-demetoxi-
daunorubicin (idarubicin) szdrmazékai; ez a ve-
gyiilet ismert daganatellenes antibiotikum. Az
eldnyos (1) altalanos képletd antraciklin-glikozi-
dok a 4-demetoxi-4’-amino-4’-dezoxi-daunorubi-
cin /(I-A) vegyiilet; olyan (I) altalanos képletd
vegyillet, amelyben R, jelentése hidrogénatom/
és a 4-demetoxi-4’-amino-4’-dezoxi-doxorubicin
/(I-B) vegyiilet; olyan (I) altalanos képletd ve-
gyiilet, amelyben R jelentése hidroxilcsoport).

A talalmdny érielmében az (I) dlialdnos kép-
letd antarciklin-glikozidokat és gyogyaszatilag
elfogadhat6 savaddicids soikat a kovetkezSkép-
pen allitjuk ¢l6:

1) az ismert 4-demetoxi-daunomicinont — ami
az idarubicin nevil daganatellenes antraciklin-
szarmazék ismert aglikonja — (1) képletd
2,3,4,6-tetradezoxi-3,4-di(trifluor-acetamido)-L-
lixo-hexapiranozil-kloriddal reagéltatjuk, és

ii) a kapott (IlI) képletd vegyilet N-trifluor-
acetil-csoportjait eltévolitjuk, igy R, helyén hid-
rogénatomot tartalmazo (I) altalanos képletd
glikozidszarmazékot kapunk, és

iii) kivant esetben a kapott glikozidszarmazé-
kot gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soja-
va alakitjuk, és/vagy

iv) kivant esetben a kapott glikozidszarmazé-
kot vagy gyogyaszatilag elfogadhald savaddicios
sOjat bromozzuk, és a kapott 14-brém-szarmazé-
kot hidrolizaljuk, igy R! helyén hidroxilcsopor-
tot tartalmazo (1) dltaldnos képletd antraciklin-
glikozidot kapunk, és

v) kivdnt esctben az R! helyén hidroxilcsopor-
tot tartalmaz6 (1) altaldnos képletdi glikozidszar-
mazékot gyogyaszatilag elfogadhatd savaddiciés
sOjava alakitjuk.

A (II) képletd 2,3,4,6-tetradezoxi-3,4-di(tri-
fluor-acetamido)- L-lixo-hexapiranozil-klorid
cl6allithato a 4 360 149 szami USA-beli szaba-
dalmi lefrasban ismertetett eljarassal.

A taldlméanyunk szerinti eljaras i) 1épését vég-
rehajthatjuk agy, hogy a szaraz metilén-diklorid-
ban feloldott 4-demetoxi-daunomicinont szoba-
hémérsékleten reagaltatjuk a 2,3,4,6-tetradezoxi-
3,4-di(trifluor-acetamido)-L-lixo-hexapiranozil-
kloriddal molekulaszita és eziist-trifluor-metén-
szulfonat jelenlétében,

Az i) lépés utan, de az ii) lépés el a (II)
képletd vegyiletet kromatografids tisztitdsnak
vethetjilk ala szilikagél oszlopon, eluslészerként
melilén-diklorid és aceton 97:3 térfogatarsnyt
elegyét alkalmazva. Az ii) 1épést végrehajthatjuk
gy, bogy a (111) képletd vegyiiletet lagos hidro-
lizisnek vetjik ald 0,2 a vizes nétrium-hidroxid
oldattal szobahSmérsékleten, nitrogénatmoszfé-
rdban misfél 6ra hosszat.

Az iii) lépést végrehajthatjuk gy, hogy a 4-
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demetoxi-4’-amino-4-dezoxi-daunorubicint me-
tanolos hidrogén-kloriddal kezeljik, és a 4-
demetoxi-4’-amino-4’-dezoxi-daunorubicint hid-
rokloridja alakjaban kilonitjik el

A iv) lépést Iépést bromozassal és enyhe reak-
ciokoriilmények kozott végrehajtott hidrolizissel
végezhetjitk a 4 112 076 szami USA-beli szaba-
dalmi leirdsban ismertetett m6don. A 14-brém-
szarmazékot vizes natrium-formiét oldattal, szo-
bahdmérsékieten kezelve hidrolizdlhatjuk. A ka-
pott 4-demetoxi-4'-amino-4’-dezoxi-doxorubicint
jellemzden hidrokloridja alakjdban kiilonitjik el
a v) lépésben metanolos hidrogén-kloriddal ke-
zelve.

A talalmany szerinti vegyiileteknek és s6iknak
daganatellenes hatdsa van.

A taldlmany szerinti megoldast a kovetkezd
médon nem-korlatozé példakkal szemléltetjink.

A. ElGallitasi példak

1. példa

4-demetoxi-4’-amino-4’-dezoxi-daunorubicin
[(I-A) vegyiilet/ elS4llitasa

0,55 g (1,5 millimél) 4-demetoxi-daunomicint
osszekapcsolunk 0,43 g (1,2 millim6l) (I1) képle-
td 2,3,4,6-tetradezoxi-3,4-di(trifluor-acetamido)-
L-lixo-hexapiranozil-kloriddal 75 ml szdraz me-
tilén-dikloridban, 4 g Merck gyartmanyd, 4.A je-
16 molekulaszita jelenlétében, katalizatorként
0,31 g (10 ml széraz dietil-éterben feloldott) e-
zist-trifluor-metdn-szulfondtot alkalmazva. Az
elegyet 15 percig ¢lénken keverjiik szobahdmér-
sékleten, majd telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat oldattal kezeljiik, ezutan a szerves f4-
zist elkiilonitjiik és csokkentett nyomason bepa-
roljuk. A visszamaradt nyersterméket szilikagé-
len oszlopkromatogréafidasan tisztitjuk, eludld-
szerként metilén-diklorid és aceton 97:3 térfo-
gatardanyi elegyét alkalmazva, igy 4-demetoxi-4'-
(trifluor-acetamido)-4’-dezoxi-N-(trifluor-ace-
til)-daunorubicint /(III) képletdi vegyiilet/ ka-
punk 0,56 g (68%) mennyiségben; olvaddspontja
163 — 164 °C (bomlik).

PMR-sepktrum (200 MHz-en, deutero-kloro-
formban): 1,24 (d, J=6,6 Hz, 3H, CH;-s’), 2,42
(s, 3H, COCH3), 4,33 (m, 2H, h-3', h-4’), 4,49
(dq, J< 1, 4,0 Hz, 1H, H-1), 5,26 (dd, J=1,8, 4
Hz, 1H, H-7), 5,55 (d,J = <1, 4,0 Hz, 1H, H-1),
5,64 (d,J =7,0 Hz, 1H, NH-COCF;-4"), 6,78 (d,
J=6,0 Hz, 1H, NH-COCF,-3’), 7,81-7,86 (m,
2H, H-2, H-3), 8,29-8,36 (m, 2H, H-1, H-4),
13,30 (s, 1H, OH-11), 13,63 6 (s, 1H, OH-6).

0,5 g (0,73 millimol) (I1I) képletd vegyiilet 45
m! 0,2 n vizes natrium-hidroxid oldattal készitett
oldatdtl nitrogénatmoszférdban keverjik szoba-
hémérsékleten, Mésfél 6ra utdn a reakcidelegy
pH-jét vizes s6savoldattal 2,5-re dllitjuk be, majd
egyes szennyezések eltavolitdsara metilén-diklo-
riddal extrahéljuk. A vizes fazis pH-jat 8,1-re 4l-
litjuk be, metilén-dikloriddal extrahaljuk, az ext-
raktumot vizzel mossuk, vizmentes nétrium-szul-
fat folon szaritjuk és kis térfogatiira sdritjuk be.
Ezutdn pH-jat metanolos sésavoldattal 4,5-re 4l-
Htjuk be, majd dietil-étert adunk hozz4, fgy 0,37
g (90%) 4-demetoxi-4’-amino-4’-dezoxi-dauno-
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rubicint /(I-A) vegyiilet/ kapunk hidrokloridja
alakjaban; olvaddspontja 155 — 156 °C (bomlik).

2. példa

4-demetoxi-4’-amino-4'-dezoxi-doxorubicin
[(1-B) vegyiilet; eldallitasa

0,2 g (I-A) vegyiletet feloldunk 2,7 ml viz-
mentes metanol €s 7,5 ml dioxan elegyében és az
oldatot dsszekeverjitk 0,2 ml etil-ortoformiattal
és 0,94 g brom 10 ml metilén-dikloriddal készi-
tett oldatanak 0,75 ml-ével.

A reakcioelegyet szobahdmérsékleten 4llni
hagyjuk miésfél ordt, majd beledntjitk 40 ml di-
etil-éter és 20 m petroléter elegyébe. Voros csa-
padék képzédik. amit szdriink és dietil-éterrel
tdbbszor mosunk, amig teljesen savmentes lesz.
A csapadékot teloldjuk 6 ml aceton és 6 ml 0,25
n vizes hidrogén-bromid oldat keverékében.

Az oldatot szobahdmérsékleten dllni hagyjuk
10 6rat, majd hozzdadjuk 0,3 g natrium-formiat
1 ml vizzel készitett oldatat. A reakcioelegyet
szobahdmérsékleten keverjiikk 30 6rat, hozzaa-
dunk 6 ml vizet és az oldatot az aglikonok eltavo-
litdsara metilén-dikloriddal extrahédljuk. A vizes
fazishoz 5 ml 89 -0s vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat oldatot adunk, majd Gjra extrahaljuk meti-
lén-dikloriddal. A szerves extraktumokat nétri-
um-szulfattal szaritjuk és csokkentett nyomason

1, tablazat
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kis térfogatara paroljuk be.

A kapott voros oldat pH-jat vizmentes meta-
nolos hidrogén-klorid oldattal 3,5-re Allitjuk be,
és feleslegben ctil-étert adunk hozzd, fgy 0,17 g
4-demetoxi-4’-amino-4’-dezxoi-doxorubicint /(I-
B) vegyiilet/ kapunk hidrokloprid alakjiban; ol-
vadaspontja 156 — 157 °C (bomlik).

B. Bioldgiai hatasvizsgélati példak
In vitro .
In vitro megvizsgaliuk az (I-A) és (I-B) vegyii-
letek telepnovekedést gatlé hatdsat két emberi
sejtvonalon: a LOVO (vastagbol adonokarciné-
ma) és a LOVO/DX (doxorubicinnel szemben
rezisztens vastagbdl adonokarcinéma) sejtvona-
lakon. Mindkét vegyiilet citotoxikusabbnak bizo-
nyalt LOVO-val é&s LOVO/DX-szel szemben,
mint az alapvegyileick, a 4’-amino-4’-dozoxi-
daunorubicin, illetve a 4'-amio-4’-dozoxi-doxoru-
bicin (4 366 149 szami USA-beli szabadalmi lei-
ras). Az adatokat az 1. tdbldzatmutatja.
Daunorubicinnel és doxorubicinnel Osszeha-
sonlitva a doxorubicin-rezisztens sejtvonallal
szemben meglépden nagyobb aktivitast tapasz-
taltunk az (I-A) vegyilet 4’-amino-4’-dezoxi-
daunorubicin, az (I-B) vegyilet és 4-amino-4'-
dezoxi-doxorubicin esetében.

Citotixikus hatds LOVO és LOVO/DX
sejtvonalakon 4 Oras kezeles

A vegyiilet neve IDgg-érték ©) RLY
LOVO LOVO/DX
- Doxorubicin *) 56,5 .2087,0 . 36,90
4’-amino-4’-dezoxi-doxo- .
rubicin® 34,6 1216 - 3,50
© (1-B) vegyiilet?) 8,6 31,5 " 3,60
daunorubicin® 424 2357,0 55,50
4-amino-4’-dezoxi- .
-daunorubicin® 82,5 440,0 5,30
(I-A) vegyiilet® 12,5 65,6 5,24
50 ‘
a) 10 kisérlet adatai In vivo

b) 3 kisériet adatai )
c) IDs;, — 50%-os ghtl6 dozis; a d6zis — vélasz
gorbékbal

"d) RI - rezisztencia index: a LOVO-val

szembeni 1Dgy-érték
és a LOVO/DX elleni IDgg-érték aranya.

Elvégeztiik az (I-A) €és (1-B) vegyilletek el6ze-
tes in vivo vizsgélatat Gross disszeminalt leuké-
midban, egereken (2. tdblézat). Mindkét vegyi-
let hatdsosabbnek mutatkozott, mint az alapve-
gyiiletek.
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2. tablézat
Gross disszemindlt leukémia elleni hatds —

intravénas kezelés a daganat 4tolt4sa utdni elsd

napon
A vegyiilet neve 0.D.% T/C %™
(mg/kg)
doxorubicin 13,0 200
4-amino-4-
dezoxi- 26,0 183
-doxorubicin :
(I-B) vegyiilet 3,9 250
daunorubicin 15,0 200
4’-amino-4-’
-dezoxi-
-daunorubicin 28,0 185
(I-A) vegyiilet 44 240
a) optimalis dozis o 30 til-csoportjait eliavolitjuk, és
b) kezelt egerek atlagos tal€lési ideje/kontroll i) kivant esetben a kapott, R; helyén hidro-
egerek dtlagos thlélési ideje x 100 génatomot tartalmazo (1) altaldnos képletd gli-
kozidszarmazékot gyogyaszatilag elfogadhaté
) . _savaddicios sjava alakitjuk, és/vagy
Szabadalmi igénypont 35 1i) kivant esetben a kapott (I) 4ltaldnos képle-
3 . 1l glikozidszdrmazékot vagy gybgyészatilag elfo-
Eljaras (I) dltalanos képlet 4-demetoxi-ant- gadhat6 savaddici6s s6jat brémozzuk, és a ka-
raciklin-glikozidok — a képletben R jelentése pott 14-brém-szdrmazékot hidroliziljuk, igy R!
hidrogénatom vagy hidroxilcsoport — és gy6gya- helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
_szatilag elfogadhat6 savaddicios soik el6allitiss- 40 képletd antraciklin-glikozidot kapunk, és
ra, azzal jellemezve, hogy iii) kivant esetben a kapott R! helyén hidroxil-
4-demetoxi-daunomicinont  (II)  képletd csoportot tartalmaz6 (1) 4ltaldnos képletd gliko-
2,3,4,6-tetradezogu-3.4-511(lrlﬂuor-aCCtﬂmldO)jL' zidszarmazékot gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
lixo-hexapiranozil-kloriddal reagaltatunk, majd addicios s6jav4 alakitjuk.
a kapott (I11) képlerd vegyiilet N-trifluor-ace- 45
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