i) I‘ ,.r’-‘ DUARE LI KON DR TR AR R BN
< JES T L3 PR IOUIIS S SR FERER URERY T O 00 S PRI S ST

et "4 ZVEREJNENA PRIHLASKA

(19) VYNALEZU (12)

(21) 01358-91.X

(13) A3
(22) 08.05.91°

. (32) 14.05.90 ) 5(51) ¢ 07 H 15/244,
! A 61 K 31/70
(31) 90/20300

(33) 17T

FEDERALNI URAD (40) 19.,02,92
PRO VYNALEZY

(71) A, MENARINI Industrie Farmaceutische Riuanite S.r.1., Florence, IT

(72) Animati Fabio, , IT
Lombardi Paolo, , TIT
Arcamone Federico, , IT

(54) 8-fluoranthracyklinové glykosidy

{(57) Resent spocivd ve zphsobu, pri nénZ2 byly popsany
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- Vynalez se vztahuje na glykosidické derivaty
8-fluoranthracyklinu vzorce I
/11/
kde
R = H, OH, OR",
Ry = H, OH, OCHg,
R" = CHO-COCH3 nebo acylovy zbytek odvozeny od karbonove
N kyseliny obsahujici a2 6 atomd uhliku,
. a ~ NH, znamena, 2e aminosubstituent mGZe byt v axiadlni

konfiguraci /pifirozend konfigurace/ nebo ekvatoriil-
ni konfigurace /epi-konfigurace/,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.




Dosavadni_gtayv_techniky

Daunorubicin /daunomycin/, 4-demethoxydaunorubicin
/hydarubicin/ a jejich derivaty obsahuj+ hydroxylovany
postranni Fetézec /doxorubiciny/ jsou glykosidy majici
znamé protinddorové vlastnosti, jejich vyroba a pouziti
byly jiz popsény /F. Arcamone "Doxorubicin Anticancer
Antibictics", Medicinal Chemisiry Series 'ol. 17. Acadsnis
Press, 1981/, |

V soulasné dobd bylo pFekvapivé nalazano, % nanhraie-
ni H atomu atomem F v posici C-~3 neglykosidické Zasti
molekuly zvySuje aktivitu a sslektivitu tachto sloulenin,
které tak neofekavané ziskavaj4 vét3{ Ufinnost ve srovna-
ni se zndmymi anthracykliny, zejména v pfipadech nadoro-
vych bunék resistentnich na znimé slouéeniny.
Bodstata_vynalezu

Tento vyndlez se proto vztahuje na glykosidické deri-
vaty 8-fluoranthracyklinu vzorce 1
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R = H, OH, OR",

R1 = H' OH, OCHB,

=
s
1\)

CHO-COCH3 nebo acylovy zbytek odvozeny od karbonové
kyseliny obsahujtci a2 6 atomd uhliku,a

a ~NH, znamend, Ze aminosubstituent muZe byt v axialnt
konfiguraci /pfirozend konfigurace/ nebo ekvatorial-
ni konfiguraci /epi-konfigurace/,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Jednou z vyhodnych soli tohoto vynadlezu je hydro-
chlorid slouienin vzorce 1I.

Mnohem urditéji se tento vynidlez vztahuje k nasledu-
jicim slouleninéam:

4-demethoxy-8-fluor-3'-deamino-4 -deoxy-4 -aminodaunorubi-
cin /R = Ry = H/,
4b-demethoxy-8-fluor-3'-deamino-4 -deoxy-4 -epi-amino-
daunorubicin /R = Ry = H/,
8-fluor-3'-deamino-4 ~-deoxy-4 -epi-aminodaunorubicin

/R = H, Ry = OCH3/,

8-fluor-3'-deamino-4 -deoxy-4"~aminodaunorubicin /R = H,
8-fluor-3'-deamino-4 -deoxy-4 -aminocarminomicin /R = H,

8-fluor-3 -deamino-4 -deoxy-4 -epi-aminocarminomicin

/R = H, Ry = OH/,
4-demethoxy-8~fluor-3 ~deamino-4 -deoxy~-4 -aminodoxorubi-
cin /R = OH, R1 = H/ a jeho estery v C-14,
4t-demethoxy-8-fluor-3 '-deamino~4 -deoxy-4 -epi-aminodo-
xorubicin /R = OH, Ry = H/ a jeho estery v C-14
8-fluor-3'-deamino-4 -deoxy-4 -aminodoxorubicin /R = H,
R1 = OCH3/ a jeho estery v C=14,



8-fluor-3'-deanino-k'-deoxy-k'-epi-aninodoxorubicin
/R = H, R1 = OCH3/ a jeho estery v C=14,

Slouéeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatel-
- né soli se vyrobi kondenzaci 8-fluoranthracyklinonu
vzorce II
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kde R1 ma vyznam uvedeny shora, se slouieninou vzorce
I1Ia nebo I1lle
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ve kterych X je snadno od3tépitelnd skupina schopni gene-
rovat za kondenzainich podminek, stabilni karbokaci,
kterd miie byt pFfipojena hydroxylovou skupinou v posici
c-7, a R, je chranéna aminoskupina, k ziskani glykosidu
vzorce IV '




i % /IvV/
R1 0 OH 0
!
Y
H3C.izz/’___f
Wad
R2

ve kterém Ry a R2 maji shora uvedeny vyznam a ~~ znamena,
Ze substituent R miZe byt uspoifadan v axidlni nebo ekva-
toridlnt konfiguraci.

Po odstranént skupiny chradnici aminoskupinu ze slou-
¢eniny vzorce 1V se zisk3 8~-fluoranthracykiinevy glykosid
vzorce I, ve kterém R a R4 maji shora uvedeny vyznanm,

Anthracyklinové glykosidy vzorce I mohou byt premé-
nény na jednu ze svych farmaceuticky pfijatelnych soli,
nebo alternativné slouZenina vzorce I nebo farmaceuticky
pfijatelnad sil miZe byt bromovana a ziskany 14-bromderivat
muZe byt hydrolysovan k ziskani anthracylinglykosidu vzor-
ce I, ve kterém R je OH, a je-li to 24d4no, zmindny anthra-
cyklinglykosid mGZe byt pFeménén do jedné ze svych far-
maceuticky prfijatelnych solid.

Podle tohoto vynélezu vyhodnou snadno oditépitelnou
skupinou X pro slouieniny vzorce III je halogen takovy
jako brom nebo chlor, s vyhodou chlor nebo p-nitrobenzyl-



oxyskupina. Amino-chranéna R, skupina je s vyhodou tri-
fluoracetamid nebo allyloxykarboxyamid.

Reakéni podminky kondenzaini reakce mezi slouieninou
vzorce II a jednou 2e slouienin vzorce 1Ila nebo IIle k
2iskani slouieniny vzorce 1V se mohou manit podle -typu : -
substituentu slouienin vzorce 11l1a nebo 1lle.

Glykosidaini reakce je provedena v inertnin organickém
rozpoustédle v pfitomnosti kondensainiho &inidla. Mohou
byt pouzita chlorovodikova rozpoudtédla, jako je benzen
nebo toluen, e}hery, jako je diethyl ether, tetrahydrofuran
nebo dioxan, chlorovani rozpoudtédla, jako je chloroform,
methylenchlorid nebo dichlorethan a jejich smési. Vyhodnym
rozpoudtédlem je methylenchlorid. Kondezujici &€inidla mo-
hou byt soli jako je :triftalat stifibrny, perchlorit stifi-
brny, oxid rtufnaty, a bromidové smisi, trimethytisilyi-
triflat, Lewisovy kysaliny, jako halidy boru, tetrachlo-
ridy cinu nebo titanu, nebo kyselé ijontoméniové pryskyfi-
ce, jako jsou Amberlity,.

Teplota reakce nmiZe se ménit od =40 °C¢ do 40 °C, s
vyhodou od ~20 °¢ do 20 °C, a reakce muZe trvat od 15 mi-
- nut do 3 hodin. '

S vyhodou je v reakéini smési pFfitomno dehydrataini
€inidlo takové, jako je aktivovaneé molekularni sito.

V prabéhu reakce nebo na jejim konci mGze byt k reak&-
ni sm&si pfidana organickd baze, jako je pyridin, colli-
din, N, N-dimethylaminopyridin, triethylamin nebo protonovy
absorbator.

Podle tohoto vynélezu podminky pro odstranéni skupiny
chrénici am1noskupinu slouteniny vzorce 1V, ve které R1 a
R2 maji shora uvedeny vyznam, aby byla 2iskana sloulenina
vzorce I, ve které R = H a Ry ma vyznam uvedeny shora, se
mohou ménit jako disledek mechanismu substituce slouéeniny
vzorce 1V,



Jestl%ie je skupina.chrénici aminoskupinu trifluor-
acetamid, provadi se deprotonaini reakce v poladrnim rozpous-
t&dle takovém, jako je voda, methanol, ethanol, pyridin,
dimethylformamid nebo jejich smé&si v pFfitomnosti stoichio-

metrického nebo vét3iho nez stoichiometrického mno3stvi
anorganické 24sady, jako je NaOH, KOH, LiOH, Da/OH/3 nebo
jejich uhlid¢itani. Teplota reakce se mize pohybovat od
0 % do 50 °C a reakce mize trvat od 3 hodin do 3 dni.

JestliZe je skupina chrdnici aminoskupinu allylikarkony-
amid, je deprotonaini reakce provedena v inertnim rozpousd-
tédle v pfitomnosti komplexu kovu takového jako /tetrakis-
~trifenylfosfin/palladium, jak je napfiklad popsano v
Tetrahedro%ﬁetters, 30, 3773 /1989/ nebo /tetrakarbonyl/-
niklu, jak je popsdno napiriklad v J. Org. Chem. 38,

3233 71973/,

Je-li to nezbytné, slouenina vzorce I, ve které R
je vodik a R1 ma shora uvedeny vyznam, mi3e byt pfemé&néna
na sloudeninu vzorce I, ve které R je OH a Ry ma shora
uvedeny vyznam, brominaci v posici C-14 nasledovanou
hydrolyzou timto zplisobem ziskaného 14-brom-derivatu.
Brominace a nasledn& hydrolyza jsou popsany v US-A-4 122 076.
Brominace slouieniny vzorce I, ve které R = H a Ry ma.
vyznam uvedeny shora, je provedena s bromem v chloroformu
k 2iskdni odpovidajiciho l4-bromderivatu, ze kterého po
hydrolyze trvajici 48 hodin pifi teploté okoli s vodnym
roztokem mravenfanu sodného, se ziska stoulenina vzorce I
jako volné bdze, ve které R = OH a R4 ma shora uvedeny
vyznam a kterd byla pUsobeninm kyseliny chlorovodikoveé v
methylalkoholu Yzolovana jako hydrochlorid.

Tento vyndlez se také vztahuje na 8-fluoranthracykli-
nony obecného vzorce II a zplsobu jejich vyroby.

Tento zpUsob je ilustrovan v reakinim schématu A.
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Prvni stupen zplUsobu tvofi oxidovani epoxyalkoholu
obecného vzorce V, ve kterén R1 m4 shora uvedeny vyznam,
k obdrzeni epoxyketonu obecného vzorce VI, ve kterénm R4
ma shora uvedeny vyznam. Epoxyalkohol V miZe byt p#ipraven,
jak je popséno v 6B-A=2 125 030, Oxidaéni reakce miZe byt
provedena metodami obecné& znimymi odbornikim v oboru.
Dadvs se prednost metodam sestavajicim z pouziti dimethyl-
sutfoxidu, jako je oxidace Moffatovou metodou a podobné
nebo pouziti komplexd pyridinchromovych jako jsou pyri-
diniumchromaty.

Druhy stupen .zplisobu ilustrovaném ve schématu A se-
stava 2 reagovani epoxyketonu VI s nukleofilnim fluoro-
vym generatorem, k 2iskdni 8-fluorované sloudeniny obec-
ného vzorce VII, ve které Ry ma vyznam uvedeny shora.
Nukleofilni fluorovy generator mi2e napfiklad byt komplex
pyridin-hydrofluorovodikové kyseliny a vyhodnou metodou
pro sptnéni tohoto stupné je michat roztok nebo suspenzi
slouceniny vzorce VI s reagenciem za teploty okol3 pres
noc. Posledni reakini stupen je tvoien preménénim fluoro-
hydroketonu vzorce VII na slouleninu vzorce Il1. To se
miZe uskuteinit znimymi metodami, jako brominace a sol-
volyza, je-li to zapotfebi chrin&nim ketoskupiny
[can. J. Chem., 49, 2712 /1973/; J. Am. Chem. Soc., 98,
1969 /1976/; J. Am. Chem. Soc., 98, 1967 /1976/].

J Tento vynalez se také vztahuje na aminocukry vzor-
ce I;I, ve kterych X a R, maj${ vyznam uvedeny shora a
zpusobu jejich vyroby pozistavajiciho

al/ reagovanim methyl-2,3,6-trideoxy-d~ L-glycerohexoxy-=-
pyranosid-4-ulosy vzorce VIII
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s hydroxylaminem nebo jeho kyselou adiéni seii % vytveofew
ni smési syn a anti oximd vzorce IX ' )
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b/ redukovanim zmin&né smési, po chrénéﬁé vytvorené ami-
noskupiny trifluoracetylovou skupinou a oddalenim takto
ziskanych 4-N-trifluoracetylovanych epimerd vzorce Xa a Xe
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nebo, je-li to vyhodné, chrinénim vytvofené aminoskupiny
allyloxykarbonylovou skupinou a oddéleninm 4-N-allyloxy-
karbonylovych epimerd vzorce XIa a XIe
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c/ je-li to vyhodné, jako alternativa shora zmin&nych
stupﬁ&, reagovanim methyl-2,3,5-tridéox7-*-L-gLycero-
hexoxypyranosid-4-ulosy vzorce VIII s redukinim ¢inidlem
v pfitomnosti amonnych sol4, s chranénim tak vytvofené
aminoskupiny trifluoracetylovou skupinou, nebo je-~li to
vyhodné, allyloxykarbonylovou skupinou a oddé&lenim epi-
merd vzorce Xa a Xe nebo XIa a Xle,

d/ prfem&nénim ka2dého epimeru Xa a Xe do odpovidajicich
T-hydroxyderivatd vzorce XIIa a XIIe

P a /X11a/

NHCOCF3
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nebo, je-li to vyhodné pfeménéninm kazdého epimeru XIa a
Xle na odpovidajict 1-hydroxyderivaty vzorce XIIla a
XIIle

0~ /XI11a/

0,
/X111le/
e —

e/ preménénim zminé&nych T-hydroxyderivatd XIla a XIle
nebo XIIla a XIlIe na odpovidajici slouleniny vzorce 11la
a Ille, ve kterych X je chlor a R2 ma vyznam uvedeny sho-
ra, nebo je-li to z4dano, pfeménéninm zmin&ného 1-hydroxy-
derivdtu XIla a XIle nebo XIIIa a XIIle na odpovidajict
slouieniny vzorce I1la a IIlle, ve kterych X je p-nitro-
benzyloxyskupina a R, je jak byla shora definovana.

Ve stupni a/ na methyl-2,3,6-trideoxy~d-L-glycero~-
-~hexoxypyranosid-4~-ulosu vzorce VIII mG3e byt plusobeno
hydrochloridem hydroxylaminu v triethylaminu k ziskani
sin a anti oximd IX.




Ve stupni b/ oximy IX mohou byt redukovény boranem
v tetrahydrofuranu néo hydridem bis#dinethoxyethoxysodno-
hlinitym /Vitride/ v tetrahydrofuranu, toluenu nebo
dioxanu. Teplota reakce miZe byt mezi -20 ¢ a 20 °¢ a reaki-
ni %as mezi 3 a 12 hodinami. Redukovana smés mGZe byt uve-
dena do reakce s anhydridenm kyseliny trifluoroctove v
tetrachloridu uhliditém nebo diethyletheru p#i teplots
okol%, s vyhodou v pFitomnosti organické zésady jako je
triethylamin nebo pyridin, k ziskani smési N-trifluorace-
tylovanych derivatu, ze kterych jsou ziskdny odpovidajici
produkty vzorce Xa a Xe oddélens pomoci chromatograficke
separace. Je-li to vyhodné, redukovana smés miZe byt uve-
dena do reakce s allylchlorkarbonatem v tetrahydrofuranu
2a pFitomnosti organicke zasady jako je pyridin, triethyl-
amin apod. pFi teploté mezi -20 °¢ a 20 % po 3 - 12 hodin,
k ziskéni smési N-allyloxykarbonylats, ze kterych byly
ziskdny odpovidajicH produkty vzorce XIa a XIe chromato-
grafickou separact.

Alternativné ve stupni ¢/ redukce ulosy vzorce VIII
mbZe byt uskuteénéna kyanoborohydriden sodnym a acetatenm
ammonym nebo chloridenm ammonym v tetrahydrofuranu, di-
ethyletheru, methanolu nebo ethanolu pii teploté mezi
-20 %¢ a 20 °C. Na redukovanou smés mize byt plsobeno
jak je popsano ve stupni b/.

Ve stupni d/ pFemé&na kaidého epimeru Xa a Xe na odpo~-
vidajict 1-hydroxyderivaty vzorce XIla a XIle nebo, je-li
to vyhodné, preménéni kaZdého epimeru XIa a Xle na odpo-
vidajict 1-hydroxyderivaty XIlla a XIIle mU3e byt uskuteé-
né&na zahfivanim v prtitomnosti kyseliny. Zah*4vani mize pro-
bihat pFi teploté mezi 70 % a 100 ¢ po dobu mezi 30 minu~
tami a 3 hodinami, s pouzitim vodnych roztokd kyseliny oc-
tové, trifluoroctové nebo chlorovodikové. Koncentrace vod-
nych roztokd kyselin mi3e byt mezi 5 X a 30 %,
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Ve stupni e/ kazdy 1-hydroxyepimer vzorce XIIa ,
XIle, XIlla a XIIle mohou byt nejprve ptes noc reagovany
pti 0 %% s anhydridem kyseliny trifluoroctové a pak
rozpudtény v diethyletheru a uvedeny do reakce pifes noc
$ plynnou kyselinou chlorovodikovou k z4skan i kazdého
individudlniho epimeru vzorce IIIa a Ille, ve kterém X
je chlor a R2 ma vyznam uvedeny shora.

Je-li to vyhodné, kaidy ze zmindnych epimerd vzorce
X1la, XIle, XIIla a XIIle mile byt rozpuldtén v pyridinu
nebo dimethylformamidu nebo dimethylsulfoxidu v pFfitom-
nosti organické zisady a pisobeno na né p-nitrobenzoyl-
chloridu pfi teplotd mezi -20°C a 20 °¢ po 1 - 6 hodin,
k ziskani kazdého individualniho epimeru vzorce IIla a
Ille, ve kterych X je n-nitrobenzoyloxyskupina a RZ ma
shora uvedeny vyznanm.

Tento vynalez se také tyka farmaceutickych pripravki
obsahujicich jako aktivni latku anthracyklinglykosid
vzorce I nebo jeho farmaceuticky aktivni sul spolu s far-
maceuticky pfijatelnym nosicdem nebo Ffedidlem. Terapeu-
ticky U€inné mnoistvi slouéeniny podle tohoto vynalezu je
kombinovéno s inertnim nesilem. Ba3né nosi¢e mohou byt
pouZzity a pfipravek mluie byt vytvofen obvyklym zplUsoben,

Slou€eniny podle vynalezu jsou G&inné v metodach te-
rapeutického pisobeni na Lidi nebo zvitata, Zejména jsou
slouéeniny podle vynilezu uziteé&né jako protinadorova &i-
nidla, aplikact terapeuticky Géinnych mno3stvi slouieniny
LéCenym pacientinm.

Nasledujici pFfiklady ilustrujs vynadlez, ale v Zidném
pfipadé neomezuji jeho rozsah.
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PEiklady_provedeni_vynalezu

Priklad 1
9-acetyl-9,8-/8H/-epoxy-7,10-dihydro-6,11-dihydroxy-5,12-
-naftacen-dion /VI, Ry = H/ )

1,99 /5,6 mmol/ 9-/1'-hydroxyethyl/-9,8-/8H/-epoxy-
-7,10-dihydro-6,11-dihydroxy-5,12-naftacen-dionu /vI,
Ry = H/ ptipraveného jak je popsano v 6B-A=2 125 030 rozpus-
téného ve 150 ml methylenchloridu bylo pFidano prfi okoln}
teploté za michani k suspenzi 1,8 g /8,5 mmol/ pyridiniunm-
chromdtu. Reakini sm&s byla pfes noc michidna, zfedé&na p#i-
danim methylenchloridu a promyta dvakrat 100 al vody.
Organickd faze byla su3ena nad siranen sodnym, filtrovana
a odpaifena ve vakuu, &im3 poskytla zbytek, ktery byl krys-
talizovan 2z ethylacetatu. 1,78 g /vytézek 90 %/ slouleni-
ny bylo ziskano s teplotou tani 219 a3 221 °c.
I /nujol, L 1713.
NMR /cDCly, 9/ 2,17 /s, 3H/, 3,01 /dd, J = 20 Hzm 1H/,

3,4 - 4,2 /m, 48/, 7,80 /nm, 24/, 8,30 /m, 2H/,

13,39 /s, 14/, 13,42 /s, 1H/.

PFfi postupu podobnym zpisobenm nasledujici sloudeniny
byly p?ipraveny: , :
4-methoxy-?-acetyl-9,8/8H/-epoxy-7,10-dihydro-6,11-dihydro-
xy=5,12-naftacen-dion /VvI, Ry = OCH3/ a
9-acetyl-9,8/8"/-epoxy-7,10-dihydro-4,6,11-trihydroxy-
-5,12-naftacen~dion /VI, Ry = OH/.

Priklad 2

9-acetyl-8/8H/-fluor-?,10-dihydro-6,9,11-trihydroxy-
~-5,12-naftacen-dion /V1I, Ry = H/

Smés 0,6 g /1,7 mmol/ 9-acetyl-9,8/8H/-epoxy-?,10—
-dihydro-6,11-dihydroxy-5,12—naftacen-dionu pripraveného
jako v pFikladu 1 a 21 mti kyseliny fluorovodikové/pyridinu
/70% roztok/ byla michana 24 hodin v proudu dusiku pfi



teploté okoli. Reakéni smés pak byla vlita na led a vodu

a 30 minut michana. Ziskany precipitat byl filtrovan, pro-
myt vodou, dokud byl neutrdlni a suden pii 40 %c ve vakuu,
Po krystalizaci bylo ziskano 0,380 g /vytézek 60 %/
slouZeniny s teplotou tani 248 az 252 °c.

NMR /cDCls, J/: 2,50 /d, 3H, Jpg = 2,6 Hz/, 3,0 - 3,4
I/m, W/, 4,25 /s, 1H/, 4,78 /ddd, TH, J . = 48,4 Hz/,
7,80 /m, 24/, 8,30 /m, 2H/, 13,00 /s, 1K/, 13,05
/s, 1H/.

P#i postupu podobnym zpisobem nasledujici slouZeniny
byly ptipraveny:

4-nethoxy-9-acetyL-8/8HI-fluor-?,10-dihydro-6,9,11-tri-
hydroxy-5,12-naftacen~dion /VI1I, Ry = OCH3/ a 9-acetyl-
~8/8H/~fluor-7,10-dihydro-4,6,9,11-tetrahydroxy-5,12-
-naftacen-dion /VI1I, R1 = QOH/.

Priklad 3

9-acetyl-8/8H/-fluor~10-hydro-6,7/7H/,9,11=tetrahydroxy-
-5,12=naftacen-dion /1I, Ry = H/

Smés 0,1 g /0,26 mmol/ 9-acetyl-8/8H/-fluor-7,10-
~dihydro-6,9,11-trihydroxy~-5,12-naftacen-dion pi#ipraveny
jako v pifikladu 2 a 0,4 mmol bromu ve 30 ml karbon-
tetrachloridu byla ozafovana jednu hodinu 500 wattovou
sluneini lampou. Reakéni smés byla promyta nasycenym vod-
nym roztokem bikarbonidtu sodného a pak vodou, sudena nad
siranem sodnym, filtrovdna a odpatena pod vakuem, Zim2
vznikl zbytek, ktery byl pFfe&idté&n rychlou chromatografii.
Bylo ziskano 0,028 g /vyté&iek 30 %/ produktu.

NMR /cbCls, J/: 2,54 /d, 3H, Jo¢ = 2,2 Hz/, 3,18 /dd, 1H,
J = 18 Hz2/,-3,30 /dd, 1H, J = 18 Hz/, 3,65 /d, 1H,
Ipg =3 Hz/, 4,60 /8s, 14/, 4,98 /dd, 1H, J, . =
46,2 Wz/, 5,18 /%d, 1H, 4y, = 13 W2/, 7,80 - 7,90
/m, 24/, 8,20 - 8,43 /m, 2H/, 13,29 /s, 1H/, 13,53
/s, 1H/.
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P*i postupu podobnym zplsobem nisledujici slouéeniny
byly ptipraveny: ®

b-methoxy-9-acetyl-8/8H/-fluor-10-hydro-6,7/7H/,9,11~
-tetrahydroxy-5,12-naftacen-dion /11, R1 = OCH3I a

9-acetyl-8/8H/-fluor-10~-hydro=-4,6,7/7H/,9,11-penta-
hydroxy-5,12-naftacen-dion /11, Ry = OH/.

Priklad 4

Methyl-2,3,4,6~-tetradeoxy-4=~trifluoracetamido-d-L-threo~
hexoxypyranosid /Xa/ a methyl-2,3,4,6~tetradeoxy~4~tri=~
fluoracetamido~d-L-erythro-hexopyranosid /Xe/

Smés 2,5 g methyl-2,3,6~-trideoxy-s=-L=-glycerohexopy-
ranosid-4~ulosy /VIIl/, 2,4 g hydrochloridu hydroxylaminu
a 3,33 ml methanolu byla udriovéna 2 hodiny pod zpé&tnym
chladiiem. Rozpou3tédlo bylo ve vakuu odpafeno a vysledny
olejovy zbytek byl odebrin ve 150 miL vody a tfikr&t extra-
hovén 200 ml methylenchloridu. Extrakty byly sudeny nad
siranem sodnym, filtrovidny a odpafeny ve vakuu, &im3 vznikl
zbytek, ktery byl prelistén rychlou chromatografii, elucH
6/4 hexan/diethyletherem. Bylo ziskéno 2,42 g smési
syn/anti oximd /IX/ ve viskosni tekuté formé&. Tato viskos-
ni kapalina /0,830 g, 5,21 mmol/ byla rozpudténa v 15 ml
toluenu a hydrid bis-methoxyethoxysodnohlinity /24,5 mol/
byl pfidan k tomuto roztoku po kapkach pki -40 °¢c pod
proudem dusiku. Reakéni smé&s byla michana 1/2 hodiny pri
-40 °C a pFi teplot& okoli 4 hodiny, po nichz bylo pFidane
0,5 ml vody, 0,5 ml roztoku hydroxidu sodného a 1,5 ml
vody. Dvé faze byly oddéleny, organickd faze byla suiena
nadsifititanem sodnym, filtroviana pfes celit a odpafena
pod vakuem, ¢imZ vznikla surovd sloulenina, ktersd byla sus-
pendovana v tetrachloridu uhlid¢itém. 2,27 ml /16,3 mmol/
triethylaminu a 1,15 ml /6,24 nmol/ anhydridu kyseliny tri-
fluoroctové v 10 ml tetrachloridu uhliditého bylo p#idéno
po kapkach v tomto pofadi k suspenzi pifi 0 ¢ pti michéani.
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Po 3 hodindch dal3tho michani pFi 0 °C reakéni smés by-
la zFfed&na methylenchloridem a promyta vodou, 10X vodnym
roztokem bisulfitu sodného a 8% vodnym roztokem hydrogen-
uhli€itanu sodného. Organickd faze byla sudena nad sira-
nem sodnym, filtrovdna a odpafena pod vakuem, &im2 vznikl
surovy produkt, ktery byl pfeiidtén rychtou chromatogra-
fii. Eluce 1571 methylen/diethyletheru poskytla sloue-
ninu Xa /0,480 g, vyt3zek 38 %/.

NMR  /CDCL,, I7: 1,10 74, 3H, 4 = 8H2/,1,5 - 2,0 /m, 4H/,
3'31 ,s' 3”/' 3'8 - 4'3 /m’ ZH/' 4’6 - 4’8 /m' 1"/’
6,8 /s, 1H/.

Eluce 10/1 methylen/diethyletheru poskytla sloudeni-
nu Xe /0,480 g, vytézek 38 %/.

NMR /cocts, d/: 1,15 /d, 3H, 4 = 8 Hz/, 1,7 - 1,9 /n, 4H/,
3,32 /s, 3H/, 3,6 - 3,8 /n, 2H/, 4,6 - 4,7 /m, 1H/,
6,8 /s, 1H/.

Priklad 5

Methyl-2,3,4,6~tetradeoxy-4~trifluoracetamid-d~L-threo~
hexoxypyranosid /Xa a
methyl-2,3,4,6-tetradeoxy-4-trifluoracetamido-&-L-erythro-
hexoxypyranosid /Xe/

Smés 2 g9 /13,8 mmol/ methyl-2,3,6~-trideoxy-d=-L-threo-
hexoxypyranosid-4-ulosy /VIII/, 10,7 g /139 mmol/ amonium=
acetatu a 2,84 g /45 mmol/ kyanborohydridu sodného ve 480 ml
methanolu byla michana 48 hodin pfi teploté okolf a pak
na ni bylo plusobeno 240 ml 5% vodnym roztokem kyseliny oc-
tové. Po 10 minutach daldiho michani, vysledny roztok byl
promyt 400 ml chloroformu. Vodna faze byla oddélena, upra-
vena na pH 8 pfidanim hydrogenuhliitanu sodného a gedm-
krat extrahovana 300 ml chloroformu.
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Extrakty byly su3eny nad sifi¢itanenm sodnym, filtro=-
vany a odpaifeny pod vakuem, &imz vznikl surovy produkt,
ktery po plsobent 5,8 ml anhydridu kyseliny trifluorocto-
vé, jak popsano v pifikladu 4, umoinujic, Ze byly ziskény
dvé slouieniny Xa /0,28 g a Xe /1,5 g,

Priklad 6

Methyl-2,3,4,6-tetradeoxy-é-allyloxykarboxyamid-k—L-threo-
hexoxypyranosid /Xla/ a
methyl-2,3,4,6-tetradeoxy-4-allyloxykarboxyamid-&r L-erythro-
hexoxypyranosid /XIe/

Redukovand smés /0,58 g9, 4 mmol/ ziskani jak popsano
v pfikladu 4 a rozpu§téné v 6 ml tetrahydrofuranuy byla
uvedena do reakce pifi 0 % s 0,55 ol pyridinu a timto zpl-
sobem 0,82 g /6,8 mmol/ allylohlorkarbonétu rozpusSténého
ve 2 ml tetrahydrofuranu.

Reakini smé&s byla 6 hodin michana p*i teploté okoli,
potom byla pfididna voda a smas byla extrahovana pétkrat
10 mt methylenchloridu. Extrakty byly sudeny nad siranem
sodnym, filtrovany a odpafeny pod vakuem, &im3 vznikl zby-
tek, ktery byl pretidtan rychlou chromatografié. Eluce
9/1 petrolether/acetonem postupné poskytla vyslednou slou-
¢eninu Xla /0,366 g, vytézek 40 %/.

NMR /303 wdz, €3¢y, J/: 1,08 /d, 4 = 65 Hz, 3H/,
102 = 2,1 /n, 4H/, 3,31 /s, 3H/, 3,4 ~ 3,5 /n, 1H/,
3,63 /d, 1H, J = 10,73/, 4,02 /td, 1H, I, = 6,5 Hz,
'h = 1,6 Hal, 4,54 /d, M, 4 = 5,6 W2/, 5,18 /dd, 1H/,
5,27 /dd, 1H/, 5,9 sm, 1H/,

a vyslednou sloudeninu Xle /0,395 g, vytések 43 X/

NMR /200 MHz, cocly, J/: 1,08 /4, g = 6,5 Hz, 3H/,



1,4 - 1,9 /m, 44/, 3,31 /s, 34/, 3,4 - 3,5 /m, 1H/,
3,52 /qd, 1H, JH-He = 6,5 Hz, JH-H = 9,9 Hz/, 4,46
/d, 14, J = 10,7 H2/, 4,54 /d, 2H, J = 5,6 Hz/, 4,63
/d, 1H, J < 1H2/, 5,18 /dd, 14/, 5,27 /dd, 1H/,

5,9 /m, 1H/.

Pfiklad 7

2,3,4,6~-tetradeoxy-4-trifluoracetamido-d~-L-erythro-hexoxy-
pyranosyl-p=-nitrobenzoat /Ille, R2 = NHCOCFS, X =
= p-NOZ-c6H4-C00

Smés 150 mg methyl-2,3,4,6-tetradeoxy-4~trifluor-
-acetamido-A-L-erythro-hexoxypyranosidu /Xe/, pfipraveny
jak popsano v pifikladu 5 a 15 ml 20X vodného roztoku kyse-
Liny octové byla 3 hodiny zahtivana na 80 Oc.

Reakini smé&s byla pod vakuem odpafena, ¢imZ poskytla
2,3,4,6-tetradeoxy~-4~trifluoracetamido-L-erythro~-hexoxy-
pyranosid /XIle/ ve formd bilé pevné latky, ktery byl
rozpusStén ve 2,5 ml pyridinu a plisobeno na né&j pfi O °¢
177 mg p-nitrobenzoylchloridu. Reakéni smés byla pfi
o % dvs& hodiny michana, byla pfiddna voda a smés pétkrat
extrahovana 3 ml chloroformu. Extrakty byly promyty 3N ky-
selinou sirovou, vodou a 8% vodnym roztokem hydrogenuhli-
titanu sodného. Organicka fdze byla sudena nad siranem
sodnym, filtrovana a odpafena pod vakuem k ziskadni sle«te~
niny Ille /200 mg, vyt&iek 85 %/ ve formd viskosni Zlute
kapaliny. : -

NMR /60 MHz, CbClg, d/ : 1,25 /d, 3~ & W2, 3W/, 1,9 -
2,2 /m, 48/, 3,6 - 4,0 /u s 6,0 /s, TH/, 6,35
/m’ 1"/, 8’2 /3, ‘H, -///’/’4
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PFiklad 8

2,3,4,6-tetradeoxy-‘-trifluoracetamido-&rL-threo-hexoxy-
pyranosyl-p-nitrobenzoat /Il1la, R2 = NHCOCF3,~

Jako vychozi material byl uzit methyl-2,3,4,6-tetra~
deoxy—4-trifluoracetamido-&rL-threo-hexoxypyranosid /Xa/
pfipraveny jak popséno v pfikladu 4, byla 2minéna slouie-
nina pfipravena postupenm popsanym v pfikladu 7.

TLC na Kieselgelovych plotnach /Merck F 254/ pouziva=-
jici systém rozpoustédel hexan/ethylacetatu /3:1/
Rf = 0,43,

Piriklad 9

2,3,4,6-tetradeoxy-4-allyloxykarboxyamido-A=L~threo~
~hexoxypyranosyl-p-nitrobenzoat

/111a, R2 = NHCOOCHZCH = CH X = p—NOZ-C6H4-COOI

27
Smés 200 mg methyl-2,3,4,6-tetradeoxy-4-allyloxykar~
boxyamid-«-L-threo-hexoxypyranosidu /Xla/ pFipraveného
jak popsano v piikladu 6 a 20 ml 20% vodného roztoku kyse-
liny octové byl 2 hodiny zahfivan na 80 %°c. Reak&ns smés
byla odpafena ve vakuu, Zim2 vznikla 2,3,4,6-tetradeoxy-
-4-alLyloxykarboxyamido-A-L-threo-hexoxypyranosa /XI1la/
ve formé& viskosni kapaliny, kteri byla rozpudténa ve 4 mi
pyridinu a plsobeno na ni 120 mg p-nitrobenzoytlchloridu.
Reaként smés byla 2 hodiny mich4na pfi O oC, byla pfidana
voda a smés byla pétkrat extrahovana 4 ml chloroformu.
Extrakty byly promyty 3N kyselinou sirovou, vodou a 8%
vodnym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného. Organickad faze
byla su3ena nad siranenm sodnym a odpafena ve vakuu, &im3
vznikla slouenina IIla /260 mg, vytszek 81 X/.
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TLC na Kieselgelovych desti&kach /Merck F254/ S pouli=-

tim systému rozpouitédel dichlormethan/aceton /95:5/
Re = 0,40,

Priklad 10

2,3,4,6-tetradeoxy-é-aLLyLoxykarboxyamido-k—L-erythro-
-hexoxypyranosyl-p-nitrobenzoit
/1lle, R2 = NHCOOCHZCH=CH2, X = p-N02-06H4-C00/

Jako vychozi materiidl byl uzit methyl-2,3,4,6-tetra-
deoxy-4-alLyloxy-karboxyamid-ﬁrL~erythro-hexoxypyranosid
/Xle/, ptipraveny jak popsano v ptikladu 6, zminé&na slou-
tenina byla ziskana postupen popsanym v pfikltadu 9.

TCL na Kieselgelovych plotnich /Merck F254/ S poui-

tim systému rozpoudtédel hexan/ethylacetit /95:5/

Rf = 0,31.

Priklad 11

2,3,4,6-tetradeoxy-4-trifluoracetamid-k-L-erythro-hexoxy-
pyranosylchlorid /11le, R2 = NHCOCFS, X =cl/

Roztok 210 mg 2,3,4,6-tetradeoxy~-4=trifluoracetami~
do-«-L-erythro-hexoxypyranosyl-p-nitrobenzoétu /11le,
R2 = NHCOCFs, X = p-NOZ-c6H4-C00/ ptipraveny v souhlase
s ptikladem 7, v S ml bezvodého methylendichloridu, byl
nasycen pfi 0 %¢ bezvodou kyselinou chlorovodikovou. Po
stani pfes noc pfi O °C'precipitované/kyselina p-nitro-~-
benzoovad byla odfiltrovana a roztok odpafen pod vakuem,
E¢im2 vznikla sloulenina, kteri byla uzita pro adidnt
reakci bez dal3i purifikace.
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Ptiklad 12

2,3,4,6-tetradeoxy-k-trifluoracetanido-w-L-threo-hexoxy-
Pyranosylchlorid /II1a, R2 = NHCOCFS, X = cl/

S pouZitim jako vychoziho materialuy 2,3,4,6-tetra-
deoxy-4-trifluoracetamido-L-threo-hexoxypyranosyl-p-nitro-
benzodtu /1113, R, = NHCOCF,, X = P=~NO~C H,~C00/ pFipra=
veny jak popsano v pfikladu 8, zminénd sloutenina byla
pfipravena podle postupu popsaném v pfikladu 11.

Priklad 13

2,3,4,6-tetradeoxy-é-aLlyloxykarboxyamido-L-threo-hexoxy-
pyranosylchlorid /111a, R2 = NHCOOCHZCH = CHZ’ X =¢Ll/

Roztok 270 mg 2,3,4,6-tetradeoxy-4-alLyloxykarboxy-
amido-L-threo-hexoxypyranosyl-p-nitrobenzoétu /111a,
R, = NHCOOCHZCH=CH2, X = p=NO,-C,H,-C00/, pfipraveného v
souhlase s pifikladem 9, v 6 ml bezvodého methylendichlo-
ridu byl nasycen bezvodou kyselinou chlorovodikovou. Po
stini pfes noc pfi 0 %¢ precipitovana kyselina p-nitro-
benzoova byla odfiltrovana a roztok odpafen pod vakuem,
Eim2 vznikla slouienina, ktera byla uZita pro adi&ni

reakci bez dal3f purifikace.
Pfiklad 14

2,3,4,6-tetradeoxy-4-allyloxykarboxyamido—L-erythro-
~hexoxypyranosylchlorid /111le, R2 = NHCOOCHZCH=CH
X = Ccl/

2’

S pouzitim jako vychoziho materidlu 2,3,4,6-tetrade~
oxy-k-allyloxykarboxyamido-L-erythro-hexoxypyranosyl-p-
~nitrobenzostu /111a, R, = NHCOOCHZCH=CH2, X = p-NO_-C_H, =

2 "6 4
-C00/, pfipraveném v souhlase s pfikladem 10, zminéna



RS ARI

- 24 -
slouienina byla ziskina bostupem popsanym v pifikladu 13,

Ptiklad 15

b~demethoxy-8-fluor-3"-deamino-4 -deoxy-4~epi-amino-
daunorubicin-hydrochlorid /1, R = H, R1 = H/

Smés 120 mg 9-acetyl-8/8H/-fluor—10-hydro-6,7/7H/,9,11-
-tetrahydroxy=~5,12-naftacendionu /11, R1 = H/ piipraveneén
jak popséano v pfikladu 3, 240 mg 2,3,4,6-tetradeoxy-4~
-trifLuoracetamido-«-L-erythro-hexopyranosyl-p-nitrobenzoétu
/1lle, R2 = NHCOCFS, X = p-NOZ-c6H4-COO/ pfipraveném jak
popsano v piikladu 7 v 60 ml bezvodého methylendichloridu
a 20 ml diethyletheru a v ptitomnosti molekularniho sita
/4 A/ pFi 0 °C bylo uvedeno do reakce s 0,225 ml tri-
methylsilyltriflatu.

Reakini smés byla michana 15 minut pfi 0 °C a prudce
zchlazena 266 mg 1,8=bis-/dimethylamino/naftalinu po
10-minutovém michani. Smés byla filtrovana k odstranéni
vysledného bilého precipitatu a filtrat byl ve vakuu odpa-~-

Fen k ziskani zbytku, ktery byl prelidtén rychlou chro-
matografii.

Eluce methylen/acetonem /95:5/ poskytla 4-demethoxy~
-8-fluor-3"-deamino-4'-deoxy~4 ~epi-trifluoracetamido-

daunorubicin /1v, R1 = H, R2 = NHCOCF3/ /108 mg, vyté-
Zek 60 %/,

NMR /200 MHz, €DCly, J/: 1,15 /d, J = 8 Hz, 3H/, 1,7 - 1,9
Im, 4H/, 2,45 /s, 3H/, 3,19 /d, 4 = 19 Hz, 1H/, 3,33
/dd, J,_ . =3,6, J =19 Hz, 1H/, 3,6 = 3,8 /m, 2H/,
3,98 /s, 1H/, 4,91 /dd, 4, . = 50 Mz, 1H/, 5,17 /dd,
Jyop = 12 Hz, 1H/, 5,26 /m, 1H/, 6,21 /%d, 1H/, 7,86
/m, 2H/, 8,4 /m, 2H/, 13,35 /s, 14/, 13,36 /s, 1H/.
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Suspenze 78 mg N-trifluoracetylového derivatu v
15,6 ml 0,2M hydroxidu barnatého byla v pribé&hu 2 hodin
michidna pod dusikem pfi teplotd mistnosti. Reakini smés
byla neutralizovana kyslilnikem uhliditym a pak extraho-
vana chloroformem; sloulené extrakty byly suleny nad
bezvodym siranem sodnym a koncentrovidny na maly objenm.
Byl pridan chlorovodik a diethylether, &4m: vznikla vy~
slednd sloucéenina /I, R = H, R1 = H/ /56 mg, vytézek
80 %/.

TLC na Kieselgelovych destiikach /Merck F254/ $ pou-
2itim systému rozpoudtédel chloroform/methanol/voda
/65:30:10/ Re = 0,45.

Analogickym postupem mohou byt pfipraveny nasledujici
slouleniny.

4-demethoxy-8-fluor-3"~deamino-4'-deoxy-4 -aminodaunorubi-
cin-hydrochlorid /1, R = H, R1 = H/

TLC na Kieselgelovych destidkadch /Merck F254/ s pou-
2itim systému rozpoudtédel chloroform/methanol/voda
/65:30:10/ R¢ = 0,47,

H=-NMR odpovidajiciho trifluoracetamidoderividtu je uveden

H-NMR /200 MHz, CDCly mezi jinym d/: 3,17 /d, J = 19 Hz,
TH, H-10 ax/, 3,31 /dd, J,_. = 3,6, J = 19 Hz, TH,
H-10 e/, 3,8 - 4,3 /m, 2H, H=4", H=5"/, 4,89 /dd,
Jy_p = 50 Hz, 1H, H-8/, 5,25 /dd, J = 12 Hz, 1H,
H-7/, 5,46 /m, 1H, H-1"/.

H=F
8-fluor-3'-deamino-4'-deoxy-4'-epi-aminodaunorubicin-
-hydrochlorid /1, R = H, Ry = OCH3/

TLC na Kieselgelovych destiikach /Merck F254/ s pouzi-
tim systému rozpoudtédel chloroform/methanolt/voda

/65:30:10/ R = 0,41,



H-~NMR odpov1daj1c1h6 trifluoracetamido-derivatu
je uveden:

H-NMR /200 MHz, CDCly, mezi jinym J7: 3,17 /d, 4 = 19 Hz,
H=-10 ax/, 3,5 /dd, JH;F = 3,6 Hz, J = 19 Hz, 1H,
H-10 e/, 4,10 /s, 3H, OCHS/.

8-fluor-3"-deamino-4"-deoxy-4 -aminodaunorubicin-hydro-

chlorid /I, R = H, R1 = OCHSI

TLC na Kieselgelovych destid¢kach /Merck F254/ S pou-
Z2itim systému rozpoudtédel chloroform/methanol/voda
/65:30:10/ Rf = 0,42.

H-NMR odpovidajiciho trifluoracetamido~-derivatu je
uveden:

-

H-NMR /200 MHz, CDCly, mezi jinymd/: 3,15 /d, J = 19 Hz,
H-10 e/, 4,08 /s, 3H, OCH,/.

Priklad 16

4-demethoxy-8-fluor=3"-deamino~-4'-deoxy-4 -aminodaunorubi-

cin-hydrochlorid /I, R = H, R, = H/

Smés 200 mg 9-acetyl-8/8H/-fluor-10~hydro-6,7/7H/,9,11=

-tetrahydroxy-5,12-naftacendionu /11, R1 = H/ pitipravenén
jak popsano v piikladu 3, 157 mg 2,3,4,6-tetradeoxy=-4=-
~allyloxykarboxyamido~L-threo-hexopyranosylchloridu /111a,
R = NHCOOCHZCH=CH2, X = Cl/ ptipraveném jak popsdno v pii-
kladu 13 v 60 ml bezvodého methylendichloridu a v pfitom-
nosti molekularniho sita /4R/ pfi 0 °C byl uveden do reak-
ce s roztokem 134 mg trifluormethansulfonatu stifibrného v
10 ml diethyletheru., Po 45 minutdch smés byla filtrovana

k odstran&ni vzniklého bilého precipititu a na filtrovany
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roztok bylo plisobeno nasycenym vodnym roztokem kyselého
uhligitanu sodného. Organicka vrstva byla oddélena a odpa-
fena ve vakuu k ziskani zbytku, ktery byl pFe&idtdn rych-
lou chromatografii.

Eluce s methylendichloridem/acetonem /95:5/ poskyt~
la 4-demethoxy-8-fluor-3’'-deamino-4 ~deoxy-4-allyloxy-
karboxyamid /1V, R{ = H, R, = NHCOOCH,CH=CH,/ /160 mg,
vytézek 53 X/.

H-NMR /200 MHz, CDCly, 97: 1,08 /d, 4 = 6,5 Hz, 3H/,

1,2 -2,1 /m, 4H/, 2,45 /s, 3H/, 3,18 /dd, J = 19 Hz,

14/, 3,31 /dd, Yyar = 3,6 Hz, J = 19 Hz, 1H/, 3,63

/8d, 1H/, 3,38 - 3,52 /m, 1H}, 4,02 /m, 1H/, 4,54

/d, 28/, 4,89 /dd, JH-F = 50 Hz, 1H/, 5,15 /dd,

Jyop = 12 Hz, 1H/, 5,21 - 5,27 /m, 3H/, 5,9 /m, 1H/.

Sm&s 102 mg N-allyloxykarbonylderivatu, 4,4 mg tetra-
kis/trifenylfosfin/palladium, 4,4 mg trifenylfosfinu a
44,5 mg kyseliny 2-ethylhexanové v 15 ml bezvodého methy-
lenchloridu byla michana pfi 25 °¢ 21 hodin. Byl pfidan
methylenchlorid, organicka faze byla promyta 8% vodnynm
roztokem hydrogenuhliitanu sodného, su3ena nad bezvodynm
siranem sodnym a odpafena ve vakuu. Zbytek byl odebran
s vodnou kyselinou chlorovodikovou /pH = 3/ a pak extra-
hovan methylendichloridem a slouiené extrakty byly su3e-
ny nad bezvodym sira: em sodnym a koncentrovany na maly
objem. Byl pfidadn chlorovodik a diethylether, &im3 vznik~
la vysledna slouienina /I, R = H, Ry = H/ /76 mg, vyté-
Zek 81 %/.

TLC na Kieselgelovych destiikach /Merck Fosy/
pouzitim systému rozpoustédel chloroform/methanol/voda
/65:30:10/ Re = 0,48.

Analogickym postupem mohou byt pfipraveny nasledu-
jici slouieniny.
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4~demethoxy=-8-fluor-3'=deamino-4’-deoxy-4"-epi-aminodau-

norubicin-hydrochlorid /1, R = H, Ry = H/

H=NMR odpovidajiciho allyloxykarboxyamido~derivatu
je uvedeno:

H-NMR /200 MHz, CDCls, mezi jinym ¢/: 3,19 /d, J = 19 Hz,
1H, H=-10 ax/, 3,33 /dd, Jyp = 3,6 Hz, J = 19 Hz, 1H,
H - 10 e/, 4,91 /dd, J,_. = 50 Hz, 1H, H-8/, 5,14
/dd, d,_p = 12 Hz, 1H, H-7/, 5,18 - 5,27 /m, 3H, H=1"

+ -CH=CH2/.

8-fluor-3'—deamino-4'-deoxy-4'-epi-aminodaunorubicin-hydro-

chlorid /I, R = H, Ry = OCH3/

H-NMR odpovidajiciho allyloxykarboxyamido-derivatu
je uvedeno:

H-NMR /299 MHz, CdClz, mezi jinym Jj: 3,19 /d, J = 19 Hz,
1H, H-10 ax/, 3,48 /dd, J, . = 3,6 Hz, J = 19 Hz, 1H,
H -~ 10 e/, 4,10 /s, 3H, OCH3/.
8-fluor-3'-deamino-4"~deoxy-4"-aminodaunorubicin-hydrochlo-
rid /I, R = H, R, = OCHz/

H-NMR odpovidajiciho allylkarboxyamido-derivatu je
uvedeno:

H~-NHR /200 MHz, CDCls, mezi jinym J}: 3,17, J = 19 Hz, 1H,
H-10 ax/, 3,52 /dd, JH-F =3,6, J =19 Hz, 1H, H=1% e/,
4,08 /s, 3H, OCHSI.
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PRiklad 17

4-demethoxy-8-fluor-3'-deamino-4’'-deoxy-4°'-epi-aminodoxo~
rubicin-hydrochlorid /I, R = OH, Ry = H/

Podle procediry popsané v patentu US=-4 122 076
roztok 100 mg A-démethoxy-B-fluor-S'-deamino-4f—deoxy-
~4-epi-aminodaunorubicin~hydrochloridu /1V, Ry = H, R, =
NHZI ptipraveny jak popsano v pfikladu XVII ve 2,5 mtl
bezvodého methanolu a 5 ml dijoxanu byl uveden do reakce
za michadni s roztokem 490 mg bromu v 5 ml methylendi-
chloridu, ¢imZ vznikl surovy 14~brom-4-demethoxy-8~fluor=-
-3'-deamino-4'-deoxy-4'-epi-daunorubicin, ktery byl pre=-
cipitovadn pFfidanim diethyletheru. Surovy produkt byl roz-
pustén ve smési S ml acetonu a 1 ml vody a plusobeno na
néj 150 mg mravenianu sodného. Reakéni smés byla michana
pifi teploté mistnosti 36 hodin, pak byla pfidéna voda a
byla extrahovina methylenchloridem. K vodné fazi bylo
pfiddno 3 ml 8% vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodné-
ho a byla extrahovana methylenchloridem, Sloulené orga-
nické extrakty byly sul3eny nad bezvodym siranem sodnym,
koncentrovany ve vakuu na maly objem a plisobeno na n&
methanolickym chlorovodikem /pH = 3,5/ a diethyletheren,
¢imZ vznikla vysledns sloulenina /1, Ry = H, R = OH/

/77 mg, vytéiek 75 %/.

TLC na Kieselgelovych destidkach /Merck F254/ S pouzi-
tim systému rozpoudtadel chloroform/methanol/voda
/65:35:10/ Rf = 0,31.

Analogickym postupem vychizejicim 2 odpovidajicich

daunorubicinovych derivatd JI, R = H, Ry = H nebo OCH3/

nasledujici sloudeniny mohou byt pfipraveny:
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4-denethoxy-8-fluor-3'-deanino-é'-deoxy-4'-aminodoxo-
rubicin-hydrochlorid /1, R = OH, Ry = H/

TLC na Kieselgelovych destiZkach /Merck F254/ S po-

uZitim systému rozpoustédel chloroform/methanol/voda
/65:30:10/ Rf = 0,34,

8-fluor—3'-deamino-4'-deoxy—&'-aminodoxorubicin-hydro-

chlorid /I, R = OH, R1 = OCH3/

TLC na Kieselgelovych destizkach /Merck F

Zitim systémurozpoudtédel chloroform/methanot/
/65:30:10/ Rf = 0,29.

254/ S pou-
voda

a-ftuor-s‘-deamino-4'-deoxy-4’-epi

-aminodoxorubicin-hydro-
chlorid /1, R = oH, Ry = OCH

3/

TLC na Kieselgelovych destidikach /Merck F254/ S po~-

uZitim systému rozpoustédel chloroform/methanol/voda
/65230:10/ Re = 0,27,

K pfipravé farmaceutickych ptipravkd vhodnych pro
terapeuticke uziti, vhodna mnozstvi aktivni Latky mohou byt

napfriklad hdzpu§téna v redestilované vods pro fnjekéni

uziti do koncentrace 1 - 10 mg/ml. Takto Ziskany roztok

miGZe byt potom lyofilisovan po pridani vhodného nosice

/takového jako mannitol nebo laktosa/ bud s nebo bez

vhodné ochranne Latky, a pak rozd&lena do sterilnich

ampul ek pFfipravenych pro nasledné pouziti.

. Zdahka KOREJZOVA
JUDr advokétka
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PATENTOVE NAROKY

1. 8=fluoranthracyklinglykosidy vzorce 1I

/1/

__o,7f1'

//7

H3cJﬁ45~—~
HZN'

kde

R je H, OH, OR",

Ry je H, OH, OCHg,

R" je CHO-COCH3 nebo acylovy zbytek odvozeny od karbono-
vé kyseliny obsahujici aZ do 6 atomi uhliku,

a ~ NH, znali, 2e amino-substituent miZe byt v axialni
nebo ekvatorialni konfiguraci,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adiéni soli.

2. 4-demethoxy-8-fluor-3'-deamino-4'~deoxy=-4"-amino-
daunorubicin nebo odpovidajici hydrochlorid.
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3. 4-demethoxy-8-fluor-3’'-deamino~4’'-deoxy-4"-epi-
-aminodaunorubicin nebo odpovidajici hydrochlorid.

4. 8-fluor-3’'-deamino-4'-deoxy-4'-aminodaunorubicin
nebo odpovidajici hydrochlorid.

5. 8-fluor-3'-deamin6-4°-deoxy~4'-epi-aminodauno-
rubicin nebo odpovidajici hydrochlorid.

6. 4-demethoxy-8-fluor-3'-deamino~4 -deoxy-4"=amino-
doxorubicin nebo odpovidajici hydrochlorid.

7. 4-demethoxy-8-fluor-3'~deamino-4 -deoxy-4"-epi-
~aminodoxorubicin nebo odpovidajici hydrochlorid.

8. 8-fluor-3'-deamino-4"-deoxy-4'~aminodoxorubicin
nebo odpovidajici hydrochlorid.

9. 8-fluor-3'-deamino-4 -deoxy-4 -epi-aminodoxo~-
rubicin nebo odpovidajici hydrochlorid.

10. 8-fluor-3°'-deamino-4'-deoxy-4'-aminocarminomicin
nebo odpovidajici hydrochlorid.

11. 8-fluor-3°-deamino~4'~deoxy-4"-amino-4"-epi-
-carminomicin nebo odpovidajici hydrochlorid.

12. Zplsob pro vyrobu 8-fluoranthracyklinglykosidu
vzorce I narokovanym v ndroku 1 nebo jejich farmaceutic-

ky pfijatelnych soli, vyznadeny tim, Ze sestavaji

i/ kondenzace 8-fluoranthracyklinonu vzorce II

i
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/117

ve ktereénm R1 ma vyznam uvedeny v naroku 1, se slouieninou
vzorce Illa nebo se slouéeninou vzorce IIle
X
)
0 "/ /I11la/
—~7 /
HyC /—/
|
{
R2
X
HeC 0 /J /111e/
33— ___/ e
Rz_my//
ve kterém X je chlor nebo p-nitrobenzoyloxyskupina a R2
je trichloracetamidovad nebo allyloxykarboxyamidovad skupi-
na, k ziskani N-chranéného glykosidu vzorce 1V
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H

L ~ /1V/
F

Ry .
o{I
R2

ve kterém R, a R2 maji shora uvedeny vyznam a ~ indikuje,
Ze substituent RZ je v axialni nebo ekvatorialni konfigura-
ci, a odstranéni chréniciho trifluoracetylu nebo, je-li to
vyhodné, allyloxykarbonylové skupiny, k vytvofeni 8-fluor-
anthracyklinglykosidu vzorce I, ve kterém R = H a R1 ma
shora definovany vyznam;

ii/ je-li to v?hbdné pfeménénim zminéného glykosidu vzor-
ce I, ve kterém R = H a R4 ma shora uvedeny vyznam, na je-
ho farmaceuticky prijatelnou sual;

iii/ je-li to vyhodné, brominaci zminéného glykosidu vzor-
ce I, ve kterém R = H a R4 ma vyznam uvedeny shora nebo
jeho farmaceuticky prijatelné soli, a hydrolyzaci vysled-
ného odpovidajiciho 14<brom-derivatu k ziskani odpovidaji-
ciho glykosidu vzorce I, ve kterém R = OH a

iv/ je=-li to vyhodné, pfeménénim zmindného glykosidu vzor-
ce I, ve kterém R = OH na farmaceuticky pFijatelnou sul.
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13. Zpusob jak je narokovadn v naroku 12, vyznaleny
tim, 2e stupen i/ je proveden v pritomnosti kondenzaini-
ho &inidla takového jako triflat stifibrny, perchlorit
stfibrny, sm&s oxidu rtutnatého a bromidu rtutnatého,
trimethylsilyltriflat, kyselina p-toluensulfonovi, ky-
selina trifluoroctova, halidy boru, tetrachlorid cinu,
tetrachlorid titanu nebo kyselé pryskyfice typu Amberlitu.

14, Zpisob jak je narokovan v naroku 13, vyznaieny
tim, zZe 8~fluor-anthracyklinon vzorce II je rozpudtén v

inertnim organickém rozpoudtédle a kondenzace je provede~
na v pFfitomnosti molekuldrniho sita jako dehydrataéniho
¢inidla.

15. Zplsob jak je narokovdn v narocich 13 a 14,
vyznateny tim, Ze pyridin, collidin, N,N-dimethylamino~-
pyridin, triethylamin nebo protonovy absorbator je pfidan
ke kondenzaini reakci.

16. ZplUsob jak je narokovan v narocich 12 az 15, vyzna-
ceny tim, Ze N-trifluoracetylovid skupina je odstranéna
slabou alkalickou hydrolyzou.

17. Zplsob jak je narokovan v narocich 12 az 15, vy-
znateny tim, 2e N-allyloxykarbonylovd skupina je odstrané-
na pusobenim organickych niklovych nebo palladiovych
komplexu.

18. Zplsob jak je narokovan v narocich 12 az 17, vy=-
znateny tim, 2e glykosid vzorce I, ve kterém R = H je izo-
. lovdn ve stupni ii/ jako hydrochlorid.

19. Zplisob jak je narokovan v narocich 12 a3 18, vy-
znaieny tim, e stupen iii/ je proveden mravenianenm
sodnym,

20. Zplsob jak je narokovan v narocich 12 a3 19, vy-
znaceny tim, 2e glykosid vzorce I, ve kterém R OH je

izolovan ve stupni iv/ jako hydrochlorid.
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21. Farmaceutické pfipravky sestivajici z anthra-
cyklinglykosidu vzorce I v souhlase $ narokem 1, nebo
jejich farmaceuticky prtijatelnych soli ve smési s far-

~maceuticky prfijatelnym Fedidlem nebo nosiéem,

22, Anthracyklinglykosid vzorce I jak je definovan '
v naroku 1, nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sal, pro )
pouziti jako protinadorové Zinidlo.

23. Zpusob pro vyrobu 8-fluoranthracyklinonu vzorce 11,

ve kterén R1 ma& vyznam uvedeny v naroku 1, kde epoxyalkohol
vzorce V

ﬁﬁﬁjﬁ\\n///\\\x Tt?ﬁ ’//A\\\

<l

/;9 CHg IV/

ve kterémAR1 je jak bylo shora definovino, je oxidovan na
odpovidajici epoxyketon vzorce VI

T Q

ve kterém R1 ma shora uvedeny vyznam, ten byl uveden do

3 /v1/ .
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reakce s nukleofilnim fluorovym generdtorem k ziskani od-
povidajiciho fluorhydroxyketonu vzorce VII

| P JVIL/

ktery byl pfeménén na odpovidajici 8-fluoranthracyklinon
vzorce 1I brominaci a solvolyzou a, je-li to vyhodné, s
chridnénim ketoskupiny.

24, ZpUsob jak je narokovan v naroku 23, vyznaleny
tim, Ze epoxyalkohol vzorce V je oxidovan v piitomnosti
h
dimethylsulfoxidu nebo %(om-pyridinovych komplexl.

25. Zplsob jak je narokovan v narocich 23 a 24,
vyznaleny tim, Ze otevfeni oxiranového kruhu epoxyke-
tonu vzorce VI je uskuteindna hydrofluor kyselymi pyridi-
novymi komplexy.

26. Zplsob jak je narokovan v narocich 23 az 25, vyzna-
Zeny tim, 2e fluorhydroxyketon VII rozpu3tény v karbon-
tetrachloridu je uveden do reakce s bromem pod z2pétnym
chladidem v pritomnosti radikalového inicidtoru a roz-
pustény ve vodé.

27. Sloudenina obecného vzorce 11l
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/11/

kde R1 ma vyznam jak je definovadn v naroku 1.

28. Sloulenina obecného vzorce VI

I‘* Th
‘\\§ \\\T///\\\ijy\\\///// /V1/
|

kde R1 ma vyznam jak je definovan v naroku 1.

29. Slouéenina obecného vzorce VII

/VI1/

T RAZ S A TR TR AT OO G

R TN RSO N5 20
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kde R1 md vyznam jak je definovan v naroku 1.

30. Zplsob pro vyrobu sloulenin IlIa a IIle jak de-
finovano v naroku 12, vyznaleny tim, e sestava

al/ reagovanim methyl-2,3,6-trideoxy-k-L-glycero-hexoxy-
pyranosid-4~-ulosy vzorce VIII

0 IVI11/
H3C y
/

s hydroxylaminem nebo jeho kyselou adiéni soli k vytvofeni
smési syn a anti-oximi vzorce IX

OCH

, 3
HyC 7/ . 1%/
| -
HOMN/
b/ redukovanim zminéné smési, po chrandni vytvofené ami-

noskupiny trifluoracetylovou skupinou a odd&lenim &4-N-
~trifluoracetylovanych epimerd vzorce Xa a Xe

OCH

P

ov

/ /Xa/
7 /
L

|

NHCOCF

3

H3

3
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OCH

- \
HoC °7 /xe/

CF30CHN-‘

nebo je-li to vyhodné, chranénim aminoskupiny allyloxykar-
bonylovou skupinou a pak odd&lenim 4=N-allyloxykarbonylo-
vanych epimerd vzorce XIa a Xle

OCH

H3c/p—o—/ /X1a/

NLOCO~///\\\<§§>

3

”3‘:7/—__J | /Xe/

c/ jako alternativa shora zminéného, uvedenim do reakce
methyl-2,3,6-trideoxy-&-L-glycero-hexoxypyranodis-4-ulosy
vzorce VIII s redukinim &inidlem v pfitomnostsi amoniovych
soli chranicich takto vytvofenou aminoskupinu pomoci tri-
fluoracetylové skupiny nebo, jestlize je to vyhodné, s
allyloxykarbonylovou skupinou a oddélenim epimerd vzorce
Xa a Xe nebo XIa a Xle;

d/ pfeménénim kaidého epimeru Xa a Xe na odpovidajict
1-hydroxyderivaty vzorce XIIa a XIIe

7 RTINS W N T T
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- NHCOCF

OH

CF30CHN E—

nebo, je-li to vyhodné, pifeménénim epimerd Xla a XIe na
odpovidajici 1-hydroxyderivaty vzorce XIIla a XIIle

/J /XI1la/

o7
e ey
H3c -7 !l/l.«—-——“l
s . OCOHN —
,//\\\/’

/XI11le/

e/ preménénych zminénych 1-hydroxyderivdtd vzorce XIla
a XIIe nebo XIIIa a XIIle do odpovidajicich sloulenin

vzorce IIla a IIIe, ve kterych X je chlor a R2 ma vyznanm
jak definovano v naroku 10, nebo je-Li to vyhodné, pfe-
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m&nénim zmin&nych 1-hydr6xyderivétﬁ.XIIa a XIIe nebo XIIlIa
a XIIIe na odpovidajici slouteniny vzorce IIla a Ille, ve
kterych X je P-nitrobenzoyloxyskupina a R2 jé jak defino~
véno v néroku 12,

31. ZpUsob jak je narokovan v naroku 30, vyznaleny
tim, Ze ve stupni b/ redukce je provedena s boranem v te-

trahydrofuranu, toluenu nebo dioxanu pfi teplotd mezi
-20 % a 20 %c.

32. ZpUsob jak je nirokovan v naroku 30, vyznaleny
tim, Ze ve stupni e/ redukce je provedena s kyanoborohydri-
dem sodnym v pFitomnosti acetatu amoného nebo chloridu
amoného v tetrahydrofuranu, diethyletheru, methanolu nebo
ethanolu pfi teploté mezi -20 %°c a 20 °¢

33. Zpisob jak je narokovin v narocich 30 a3 32, vyzna-
Ceny tim, %e ziskand redukovana smés je uvedena do reakce
s anhydridem kyseliny trifluoroctoveé v karbontetrachloridu
nebo diethyletheru v pfitomnosti organické zadsady k ziska-
ni{ smési N-trifluoracetylovanych derivatd, které po chroma-
tografickém oddéleny umoZnuje, aby byly 2iskadny slouieni-
ny vzorce Xa a Xe,

34. Zpisob jak je narokovdn v nérocich 30 az 32,
vyznaleny tim, 3e redukovana smés je uvedena do reakce
s allylkarbonatem v tetrahydrofuranu v ptitomnosti pyridi-
nu nebo triethylaminu pti teploté mezi -20 % a 20 %¢
k 2iskdni smési N-allyloxykarbonylovanych derivatl, které

Po chromatografickém oddélens umoinuje, aby byly ziskany
slouceniny vzorce XIa a Xle,

35. Zplsob jak je narokovan v narocich 30 az 34,
vyznaleny tim, 2e stupen d/ je proveden zahfivanim ka3~
dého'methylglykosidového epimeru Xa a Xe nebo XIa a XJe
s S% az 30% vodnym roztokem kyseliny octové nebo kyseliny
chlorovodikové k ziskans 1-hydroxyepimerovych derivats
vzorce XIIa a XIle nebo XIIla a XIlle,
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36. Zpusob jak je nadrokovan v narocich 30 a3 34,
vyznaleny tim, 2e stupen e/ je proveden uvedenim do
reakce kaZdého 1-hydroxyepimerovych derivatl vzorce
XIla a XIle nebo XIIla a XIIle nejprve s kyselinou
trifluoroctovou pri 0 °¢ pfes noc a pak s plynnou ky-
selinou chlorovodikovou k ziskaini epimerd vzorce Illa
a Ille, ve kterych X je chlor a RZ ma vyznam jak bylo dea-
finovano shora.

37. ZplUsob jak je narokovadn v n&rocich 30 a 35,
vyznaleny tim, e stupen e/ je proveden uvedeninm do
reakce kazdého 1-hydroxyepimerového derivatu vzorce X1la
a XIIe nebo XIIlla a XIIle s p-nitrobenzylchloridem v
pyridinu nebo dimethylformaldehydem nebo dimethylsulfoxi-
dem v pfitomnosti organické zisady k z24skani epimerd
vzorce Illa a IIle, ve kterém X je p-nitrobenzoyloxysku-
pina a R2 mé vyznam jak bylo shora definovano.

38. Sloutenina vzorce IIla, kde X je chlor a R2 je
trifluoracetamidovd skupina.

39. Sloutenina vzorce IIle, kde X je chlor a R5 je
trifluoracetamidovad skupina.

40. Sloulenina vzorce IIla, kde X je p-nitrobenzoyl-
oxyskupina a R2 je trifluoracetamidovd skupina.

41. Sloucéenina vzorce Il1le, kde X je p-nitrobenzoyloxy-
skupina a R2 je trifluoracetamidovd skupina.

42. Slouienina vzorce Illa, kde X je chlor a R2 je
allyloxykarboxyamidoskupina.

43. Sloucfenina vzorce Ille, kde X je chlor a Ry je
allyloxykarboxyamidoskupina.

44, Sloudenina vzorce Il1la, kde X je p-nitrobenzoyl-
oxyskupira a R2 je allyloxykarboxyamidoskupina.
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45. Sloudenina vzorce Ille, kde X je p-nitrobenzoyl-

oxyskupina a R2 je allyloxykarboxyamidoskupina.

46, Slouéeniqa vzorce Xa

3
!
o"/?l
H3c/f7fl_—/
,l//
NHCOC F3
47. Sloudenina vzorce Xe
OCH3

!

-

HSC—""" 0 !l'
CF5OCHN L

48, Sloutenina vzorce XIa

/Xa/

/Xe/

/Xla/

5!
S Y

A
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49, Slouteniné vzorce Xle

TCH3
7
« Hye —/—9 /
. . OCOHN —-:
% f¢7)\\\;///
50, Stoulenina vzorce XIla
OH

NHCOCF3

51. Slouéenina vzorce XIle

OH

>

H,C /
cr3ocnn3_c’,7/—-—’/

52. Sloulenina vzorce XIlla

S\

/X1le/

/X1la/

/X11le/

/XI1Ia/



53. Sloulenina vzorce XIlle

OH

.

7—— /X111e/
" S_i_/’___' /
) OCOHN :

54. Therapeuticke pfipravky s protinadorovou akti-
vitou vyznaiené tim, ze sestavaji jako z aktivniho
principu 2 jedné nebo vice sloucenin vzorce I nebo je~

jich terapeuticky ptijatelnych soli ve smési s inert-
nimi Fedidly a vehikuly.

i /76 , ' /
&6#3%&3KONﬂi§

advokétka
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