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(54) ZpGsob vyroby &4-demethoxyanthracyklinonovych
derivatd
(57) Reeni spo&ivé v novém zplsobu vy-

roby 4-demethoxydaunomycinonu, znémého ag-
lykeonu 4-demethoxyanthracyklinovych glyko-
sidt. Tento novy postup se provadi diazota-
cf aminoskupiny v poloze 4 ve s4-gdemethoxy-4-
aminodaunomycinonu s néslednou mirnou re-
dukeci takto vzniklé diazoniové sloutzniny
ptisobenim 50% vodného roztoku kyseliny fos-
forné pti teploté mistnosti.
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Ipusob: podle vyndlezu se tykd nové metody pro vyrobu zndmé 14tky 4-demethoxydauno-
mycinonu, kterd je cennym meziproduktem pro 4-demethoxy-anthracyklinové glykosidy po kon -
denzaci s vhodnymi derivdty cukrt.

V geskoslovenském patentovém spisu 270585 qe poplsUJe zpusob vyroby nového aglykonu
4-demethoxy-4-amino-7-deoxydaunomycinonu vzorce'IX

(IX)

Tl ‘ (VIII)

Z takto ziskaného meziproduktu vzorce IX je moZno snadno ziskat 4-demethoxy-4-amino -
-7-deoxydaunomycinon obecného vzorce XVa nebo 4-demethoxy-4-daungmycinon obecného vzorce
XVb

b R4 = OH)
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Anthracyklinony obecného vzorce XVa,b, které nesou aminoskupinu v poloze 4, je pak
mozno prevést na odpovidajici deaminoderivéty obecného vzorce XIV a, b

(XIVa,d) (a: R4 s H,
b: R4 = QK)

diazotac! s ndslednou mirnou redukcf takto ziskanych diazoniovych sloutenin. Vychozimi
l4dtkami jsou tedy 4-demethoxy-4-amiﬁo-7-deoxydaunomycinon vzorce XVa, v némZ RA znamend
atom vodiku a 4-demethoxy-4-aminodaunomycinon obecného vzorce XVb, v némé Ra znamend hy -
droxyskupinu. Odstran&ni aminoskupiny v poloze 4 diazotacif s mirnou redukci vede k ziskd -
nl znamého 4-demethoxy-7-deoxydaunomycinonu vzorce XIVa, v némi.R4 znamend atom vodiku
nebo 4-demetoxydaunomycinonu vzorce XIVb, v némZ Rh znamend hydroxylovou skupinu. Jak je
ddle zndzorn&no, provddi se diazotace s vyhodou pfi pouZit{ vodného roztoku dusitanu sod -
ného a mirnd redukce se s vylodou provddi plscbenim kyseliny fosforné.

1) vodny roztok
NaHOz

2) kyselina
fosfornd -

kde
Ra znamend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu.

Slouteninu obecného vzorce XVa, v némZ R4 znamend atom vodfku, je moZno snadno pfe-
vést na sloudeninu obecného vzorce XVb, v némZ R4 znamend hydroxylovou skupinu standard-
nimi postupy. S vyhodou se postupuje tak, Ze se uvede do reaskce 4-demethoxy-4-amino-7-de-
xydaunomycinon vzorce XVa nebo 4-demethoxy-4-aminodaunomycinon vzorce &Vb, rozpustény ve
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37% vodném roztoku kyseliny chlorovodikové pti teplot® v rozmez{ 0 aZ 5 % po dobu 1 ho-
diny s vodriym roztokem dusitanu sodného @ pak jest& na 5 hodin prfi teploté mistnosti za
energického michdni s vodnym roztokem kyseliny fosforné o koncentraci 50 %, pak se reak? -

ni{ smé&s extrahuje methylendichloridem a rozpou§§édlo se odstrani{ za sniZeného tlaku.
i
4-Demethoxy-7-deoxydaunomycinon vzorce. XIVa je. moZno ptevést na 4-demethoxydaunomy-

cinon vzorce XIVb zavedenim hydroxylové skupiny.do’polohy 7. Toho je moZno dosdhnout znd -
mym zptsobem bromac{ v poloze 7, napffklad, piscbenim bromu nebo N-bromsukcinimidu (NBS)

s ndslednym plsobenim hydroxidu alkalického kovu nebo octanu st¥fbrného nebo methanoly-
zou takto ziskaného acetédtu.

4-Demethoxydaunomycinon vzorce XIVb je aglykonem zndmé a 3iroce poulfvané létky 4-
-demethoxydaunorubicinu.

Praktické provedeni zpisobu podle vyndlezu bude osvétleno nédsledujficimi priklady.

PFI{klad 1

Zpisob vyroby A-demethoxy-7-deoxydaun6myc1nonu (XIva)

1,78g, 5 mmold 4-demethoxy-4-amino-7-deoxydaunomycinonu vzorce IX se rozpusti{ v 75 ml
vodného 37% roztoku kyseliny chlorovodikové, roztok se zchladf na 0 a2 5 °C a pak se pfi -
dé 75 ml vodného roztoku s obsahem 0,6 g dusitanu sodného. Sm&s se 1 hodinu michd pfi te-
lot& 0 a% 5 °C. Pak se ptidd 25 ml vodného roztoku v 50X kyseliny fosforné a smé&s se p
udrZuje 5 hodin na teplot& mistnosti za energického michéni.

Pak se roztok zPedi pfiddnim 200 ml vody a extrahu)e se methylendichloridem. Organic-
k4 vrstva se oddd3l{, vysusf{ se bezvodym siranem sodnym a pak se rozpoustédlo odstrani za
snizeného tlaku, &im% se v kvantitativnim vyt&2ku ziskd 1,7 g 4-demethoxy-7-deoxydaunomy -
cinonu vzorce XIVa, ktery je analyticky srovnatelny se standardnim vzorkem. ;

PFriklad 2
Zptisob vyroby 4-demethoxydaunomycinonu (XIVb)

1,86 g, 5 mmold, 4-demethoxy-4-sminodaunomycinonu vzorce II se ptevede na odpovida-
jici 4-demethoxydaunomycinon vzorce XIVb svrchu uvedenym zpdsobem. Ve vyt&iku 1,8 g se
ziskd leuéepina XIVb, analyticky srovnatelnd se standardnim vzorkem.

PREDMET VYNALEZU

ZpGsob vyroby 4-demethoxy-7-deoxydaunomycinonu nebo 4-demethoxydaunomycinonu obec-
ného vzorce XIVa, b
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(XIVa, b) (a: R4 = H,
b: R OH)

1}

kde

R4 znamend atom vod{ku nebo hydroxylovou skupinu,

vyznatujici se tim, Ze se 4-demethoxy-4-amino~-7-deoxydaunomycinon vzorce XVa nebo 4-deme ~
thoxy-4-aminodaunomycinon vzorce XVb
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b: R, = OH)

kde R, méd svrchu uvedeny vyznam,

rozpusti v 37% vodném roztoku kyseliny chlorovodikové a na tento roztok se plsobi 1 ho-
dinu pfi teplot& 0 aZ 5 °¢ za michéni vodnym roztokem dusitanu sodnéha, nateZ se roztok
uvede do reakce na 5 hodin s 50X% vodnym roztokem kyseliny fosforné pfi teploté& mistnosti ,
tim? se po extrakci methylendichloridem a odpatenim extrakinfho rozpoustédls ze sniZenélo
tlaku zf{skd v kvantitativnim vytéZiku slouenina obecného vzorce XIVe, b.
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