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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a l procedimiento para la  

preparación de nuevos g licó s id os  antitum orales, 4 '**ep i-6' -  

-hidroxidaunomicina y 4 '-ep i-6 '-h id rox i-ad r iam io in a .

Este procedimiento comprende la  preparaoión y em- 

5. p leo  de c ie rtos  nuevos in term ediarios que se incluyen tam -  

bien en e l  invento.

Los nuevos compuestos d e l invento exhiben a c t iv i ­

dad an tim itó tica  tanto "in  v iv o "  como " in  v i t r o "  y  son agen­

tes  terapéuticos ú t i le s  para e l  tratam iento de enfermedades 

. tumorales y  v ir a le s  en lo s  humanos.10
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5-

10.

15-

Mas concretamente, e l  invento proporciona un pro 

cedimiento que se u t i l i z a  para la  preparación de 4 '**epi**6' 

-hldroxidaandmicina ( I )

14
CĤ

(I)

condensando daunomicinona ( I I )

20.

25.

aoetamido—L-*arabino—h.ex—1—enepiranosa ( I I I )
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para formar e l  enlace g lic o s íd ic o . la  separación de los 

grupos protectores en la  fra cc ión  de azúcar proporciona e l  

compuesto ( I )  biológicamente a c tivo , que se a ís la  en forma 

d e l c lorh id rato . Resulta muy importante e l  hecho de que prác­

ticamente solo en a lfa -g lic ó s id o  se forma bajo las condi­

ciones de este procedimiento, estando presente e l  beta-anó- 

mero en cantidad muy reducida en la  mezcla reacciona!.

con una solución de bromo en cloroform o proporciona la 14- 

bromo- 4 '- e p i-6 '-hidroxi-daunomicina ( IV )

E l tratam iento subsiguiente d e l compuesto ( I )

0 OH

0

25 (IV)

2
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La hidrólisis controlada del compuesto (IV) proporciona la. 

nueva 4' - e p i-6' -h idroxi-adriam icina (V ),

que se aísla por último en forma del clorhidrato.

E l compuesto protegido reactivo  ( I I I ) ,  que se 

condensa con la  daunomicinona ( I I ) , os un nuevo intermedia­

r io  que se deriva  de la  3-smino-2, 3-didooxi-I*-arabino-he- 

xosa (V I ) ,

HO
-2

20. Esta a mino-azúcar se desconocía anteriormente en

la  s e r ie  L y  se ha obtenido por la. p e tic ion a ria , por prime­

ra vez, según e l  procedimiento s igu ien te : La L-glucosa se 

ha convertido en e l  m e tíl-3 -a z id o -4 ,6-0-b cn c ilid en -2, 3- d i -
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cLeoxi-alfa-L-arabino-hexapiranosido ( v i l )

10.

15'

(V II)

según procedimientos oonocidos en la literatura para el D- 

isómero (G.N. Bollenbaok: "Methods in oarbohydrate ohemis -  

try" I I )  326, 1963* Acad. Press. L.F. W&ggins, ibid, 11,188, 

1963* A.C. Richardson: Oarbohydrate Researoh, 422 (1967))* 

Este compuesto se convierte, mediante hidrogenaoión catalí­

tica, en el derivado 3-amínico (V III),

Phr- (V III)

20*

25*

Después de la  separación del substituyente benoi- 

lidénioo oon el empleo de cloruro de hidrógeno metanólico 

se obtiene un metll-3-amino-2,3-dideoxi-alfa-L-arabino-he- 

xopiranosido (IX),

(IX)



desconocido también anteriormente en la  s e r ie  D, que se 

oonvierte , mediante tratam iento ácido, en e l oompuesto(VI) 

deseado, a is lado en forma d e l c lo rh id ra to .

EL compuesto (V I )  se  tra ta  con anhídrido t r i f lu g  

roacé tico , seguido de tratam iento con un aloohol a l i fá t ic o  

in fe r io r  para obtener e l  derivado N -tr if lu o ro  a c e t í l ic o (X ),

que se hace reaccionar por ú ltim o con c lo iu ro  de p-nitroben 

z o i lo  en p ir id in a , seguido de un suave tratamiento a lc a l i ­

no, para obtener la  1, 2y3- t r id e o x i-4, 6- d i -0-(p -n itroben  -  

z o i l ) - 3-trifluoroacet^Q ido-L-arab ino-hex-l-enep iranosa 

( I I I )  con buenos rendim ientos.

Preparación de l in term ed iario  1 .2 .3 -trideox j< -4 .6 -d i-0 -(p - 

-n i t r o b e n z o il )-3-tr iflu o roace tam i do-L-arabino-hex-l-enepi-  

ranosa ( I I I )

Se disuelven 2)85 g de m e t il-3-a z id o -4, 6-O-ben- 

c i l id e n -2) 3-d ideoxi-a lfa-L-arab ino-hexop iranosida (V i l )  

en 40 cc de metanol anhidro y  se hidrogena a 60 p .s . t .a  la  

temperatura d e l ambiente en presencia de n íquel Raney du -  

rante 3 horas. Se separa por f i l t r a c ió n  e l  ca ta lizador y 

se evapora e l  f i l t r a d o  hasta sequedad en vao io .

EL residuo se c r is ta l iz a  en acetato de e t i lo  pa­

ra  obtener 2)17 g de m etil-3-am ino-4,6,0-benoiliden-2)3*- 

d ideoxi-a lfa-L-arab ino-hexop iranosida (V I I I ) .  P . f . '  95-9630?



5.

¿ ^ ^ = - 3 6 *  (°  = 0,5 CHCl^). Rendimiento del 84%;r.p.m. 

(ODOl^)  ̂ l,3 -2,3 (^(m , 2H, C(2)Hg), 1 ,4 ^  (s ancho, 2H, NH^), 

3 ,2 -4 ,4(f(m ultipletes,5H, C(3)H, c(4)H, C(5)H, C(6)Hg), 

3,37<^(s, 3H, OH^O), 4 ,7 6 ¿"(dd, J^3,5 Hg y 1Hz, 1H, 
C(l)H), 5,57 J  (s, 1H),

-OH

O-

7*2 -* 7*7 (m* 5H* CgH^); espectro de masas: m/ 265 (M *),

10. m/  ̂ 234 (M-OOH ) ,  m/  ̂ 162

15. m/g 149 (0gĤ -CH4-CH2-.CHO) m/g 105 (CgĤ -CO).
Se disuelven 2,15 g de l compuesto (V I I I )  en 40

cc de cloruro de hidrógeno m etanólico 0,5N y  se a g ita  la

mezcla a la  temperatura de l ambiente durante una hora* Se

evapora la  solución hasta la  m itad de su volumen, se adi -

20. d on a  é te r  anhidro y  se recogen lo s  c r is ta le s  resu ltan tes

mediante succión y  se lavan con un poco de é te r  seoo para

obtener 1,5 g de m etil-3-am ino-2,3-d id eox i-a lfa -L -a rab ln o -
20a

hexopiranosida ( IX ) ,  p . f .  120RC deso.; / a lfa ?  = -92**
' D

(c  = 0,4 HgO). Rendimiento d e l 87%, r.p.m . (DgO) = 1,5-2 ,5

. (^ (m, 2H, C (2)H g), 3 ,2 -4 ,0 (^ (m u lt ip le te s , 5H, C (3)H ,C (4)H,

C(5)H, 0 (6 )H g ), 3,41 6 (s ,  3H, CH3O -), 4 ,9 8 (^  (dd, J=3Hz

y  J^ l,5  Hz, 1H, C (l)H );  espectro de masas; m/  ̂ 178 (M +l),

m/g 146 (n -31 ), m/g 86

+ 3 2 1  +
(HgN=0H-CH=CH-0CH^), m/  ̂ 72 (HgN=CH-0Hg-0H0), m/g 59

25



Se Bórnete a r e f lu jo  1,5 g del am ino-glioosido(lX ) 

en ácido c lo rh íd r ico  N durante 5 horas- Se sacude la  solu** 

oión a la  temperatura de l ambiente con resina  Amberlite IR  

45 (OH**) hasta que e l  pH es 5. Se separa por f i l t r a c ió n  la  

res in a  y se evapora e l  f i l t r a d o  en vac io  hasta la  mitad 

d e l volumen y luego se l i o f iH z a .  Se c r is ta l iz a  e l  residuo 

en m etanol-acetato de e t i l o  para obtener 1,33 g, de 3-ami-

no-2,3-dideoxi-L-arabino-hexosa ( v i )  en forma de o lorh id ra-
' 90

to , p . f .  155-157^ C deso. / a lfa 7 l = -553 (o = 0,5 H,0.

Rendimiento d e l 95%, r.rn.p* (D^O): 1,7-2,7 (m, 2H, C (2)Hg), 

3 ,3-4 ,1  (m u ltip le tes , 5H, C (3 )H, 0( 4)H, C (5)H, C (6)Hg), 

5 ,0 6 ^  (dd, J^IO Hz y J=2Hz, 0,4H, C (1 )H ^.), 5,46 (^ (s  an­

cho, H= 7 Hz, 0,6 H, (O ( l )H ^ ) .

Se adicionan, oon enfriam iento y ag itao ión  7,6 cc 

de anhídrido t r if lu o ro a c á t ic o  a una suspensión de 1,25 g de 

compuesto (V I )  en é te r  seoo. Se a g ita  la  mezcla a la  tempe­

ratura d e l ambiente durante 20 horas y se evapora la  solu­

ción lím pida resu ltan te  en va c io . Se d isuelve e l  residuo 

só lid o  en 120 cc de metanol anhidro y se mantiene a la  tem­

peratura del ambiente durante 30 horas. Después de separar 

e l  d iso lven te  se c r is ta l iz a  e l  residuo en acetona-cloro for­

mo para obtener 1,72 g de 2, 3-d id eo x i-3-trifluoroaoetam ido 

-L-arabino-hexosa (X ), p . f .  177RC / a l fa 7 ^  = -583 (o  = 0,5 

dioxano). Rendimiento de l 90 %.

Espectro de masa: m/e 242 (M-OH), m/e 169
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15.

20.

25.

CF^-C-NH.

m/e 155 (HO-CH-CMH-COCF^), m/e 140 -

(CF^-CO------- )

m/e 114 (CFy-CO-NI^).

Se adiciona, en pequeñas porciones, l , . l  g  de com 

puesto (X ), durante 30 minutos, ba jo  ag itac ión  y  a la  tem­

peratura d e l ambiente, a una solución  de 3)17 g  de cloruro 

de p -n itro -b en zo ilo  en 30 cc de p ir id in a  seca y  se p ros i -  

gue la  ag itac ión  a la  temperatura d e l ambiente durante 20 

horas. A la  solución en friada a Ô C se adiciona una so la  -  

ción en friada por h ie lo  de 1,44 g de bicarbonato sódico en 

20 oc de agua y  por últim o se v ie r t e  l a  mezcla en 350 cc 

de agua helada.

Se separa e l  p recip itado por f i l t r a o ió n ,  se lava

con agua y se seca sobre pentaóxido de fó s fo ro . Por último

se c r is ta l iz a  e l  producto seco en d icloro-m etano-eter, lo

que da 2)3 g de la  l,2 ,3 - t r id e o x i-4 ,6 -d l-0 - (p -n it r o b e n zo il )

- 3* * tr if  luor oacetamido-s&-*arabino-hex-l-enepiranosa ( I I I ) ,
20 . '  "

deseada, p . f .  214-215^0, / a l f ^  = -1173 (o  =* 0,5 CHCl^). 

Rendimiento del 95% -  r.m.p.< (CDCl^ -  IMS O -  dg 3 :1 ):  4, 3-  

5,6 ¿ Im u lt ip le te s ,  4H, C (3)H, C (4)H, C (5)H, C (2)H, 4,52 

(s  ancho, W^/gH, 2H, 0( 6)H^), 6,57 ^ ( s  ancho,

=5H .̂, 1H, C (l )H ),  8 , 2 l ( ^ ( s ,  4H arom ático), 8, 35^ ( 3, 4H 

arom ático), 9,27 < ^ (s , IH, NH).

EJEMPLO 1

preparación de 4 '- e D i-6'-hidroxidaunomicina ( i )  fnvrr

Se disuelven 200 mg de daunomicinona ( I I ) en 100



cc de benceno anhidro y se adiciona a la solución 540 mg de 

1,2,3-trideoxi-4,6-di-0-(p-nitrobenzoil)-3-trifluoroaceta- 

mido-L-arabino-hex-l-enepiranosa ( I I I )  y 20 mg de ácido p- 

t oluensulfd ni co.

Se a g ita  la  mezcla reacciona l a 553 C durante 20 

horas y después de en fria rse  a la  temperatura del ambiente 

se f i l t r a  e l  p recip itado formado y  se c r is ta l iz a  en etanol, 

lo  que da 340 mg de 7 -0 -¿ 4 ',6 '-d i-0 - (p -n it r o b e n z o i l ) -3 '- t r i  

fluoroacetam ido-alfa-L-arabino/-daunomicinona protegida; 

p^ f. 2829C, ¿aüa/^°= + 260^56 (c  = 0,05 CHCl^).

Se d isuelve e l  g lic ó s id o  protegido en 20 oc de 

dioxano y , después de enfriam iento a 0*C, se tra ta  oon h i-  

dróxido sódico acuoso 0,2 N. Después de una hora a 0*C se 

ajusta e l  pH de la  solución a 4*5 con acido c lo rh íd r ico  1N 

y  se separa e l  dioxano mediante evaporación en v a d o .  La 

solución  acuosa resu ltan te , después de lavado con c lo ro fo r ­

mo, se a justa a pH 8,5 con M dróxido sódico acuoso 0,2 N y 

luego se extrae con cloroform o. Se seca e l extracto sobre 

su lfa to  sódico anhidro y se concentra hasta pequeño volu -  

men.

Se adiciona un equivalente de cloruro de hidróge­

no matanólico, lo que da 160 mg de 4 '-epi-6 ' -hidroxi-dauno-
20

m idna en forma del c lo rh id ra to , p . f .  199-201* C, /a lfa/
*** D

= +388* -  5* (c = 0,05 CĤ OH); rendimiento del 56%.

EJEMPLO 2

Preparación de 4 '-ed-6 '-bidroxladri ami ciña (V) (EMI .31)

Se disuelven 0,25 g de 4 '-ep i-6'-hidroxi-dannomi- 

oina ( I )  en una mezcla de 3y5 cc de alcohol metílico y 10 

cc de dioxano anhidro y se trata, bajo agitad-ón, oon 0,9
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cc de una solución de 0,88 g  de bromo en 10 oo de o lo ro fo r  

mo* Se v ie r te  la  mezcla reaoc ion a l, con ag itac ión , después 

de una hora a la  temperatura d e l ambiente, en 75 cc de é te r  

e t í l i c o .  Se separa por f i l t r a c ió n  la  14-brom o-4 '-epi-6 ' -h i-  

' 5. droxi-daunomicina y se d isuelve en una mezola de 5 oo de 

aoetona y 5 cc de ácido bromhídrico 0,25 N. Después de 12 

horas a la  temperatura del ambiente se extrae primero l a  

soluoion ácido con o loro forno, para elim inar la s  agliconas, 

y  luego se extrae oon n-butanol. Se efectúan va rias  extrac- 

10. oiones hasta que todo e l  m ateria l ooloreado ha pasado a la  

fa se  orgánica. Después de concentración de n-butanol bajo 

vao io , se obtienen 0,27 g de l derivado 14-bromo. Se d isuel­

ve este producto en 10 cc de agua y  se tra ta  oon 0,5 g de 

formato sódico.

15. Después de 48 horas a la  temperatura d e l ambien­

te  se evapora la  mezola reaociona l hasta sequedad bajo va - 

oío y e l residuo, d isuelto  en 30 cc de una mezola de o lo ro - 

formo-metanol ( 2:1 por volumen), se la va  con 10 cc de una 

solución acuosa a l 1% de NaHCO .̂

20. Se extrae la  fase acuosa con cloroformo muchas

veoes hasta que todo e l  m ateria l coloreado ha pasado a l d i­

solven te orgánico. Se secan lo s  extraotos o loro fónoicos 

combinados sobre su lfa to  sódico anhidro, se ooncentran ba­

jo  presión reducida hasta pequeño volumen y  se tra tan  oon 

25. un equivalente de ácido c lo rh íd r ico  1N en metanol anhidro.

Con la  adición de 10 volúmenes de é te r  e t í l io o  se obtienen

O, 125 g de 4 ' - e p i-6 ' -h i d rox i-ad ri ami ciña (V ) en forma del 

c lorh id ra to .
pO

P . f .  1800C d é s e ,  ¿a lí^/T  = +216S (c  = 0,01 CH^OH),
D *3



- 12

Rf cromatOgráfica sobre placas del gel de sílice HF (Merk) 

utilizando el sistema disolvente cloroformo-metanol-agua 

(130*60:10 por volumen) i 0,5"

Acti-vidad b io ló g ic a - 

5* M ateria les y  métodos.

Estudios in  v i t r o .

Se expusieron célu las HeLa a lo s  fármacos duran­

t e  2-8-24 horas, luego se separaron lo s  fármacos y  se sem­

braron la s  cé lu las en cubetas de p lá s tico  Faloon de 5 mm 

10. ( 2OO célu las/p laca ) en medio de c u lt iv o . A l oabo de 5 dias 

se evalué microscópicamente e l  número de colon ias. Se d is­

pusieron en cubetas de p lá s t ic o  Falcon de 35 mm fib rob la s ­

tos  embrionarios de ratón (MEF), se in fectaron  24 horas 

después con v irus Moloney Sarcoma (MSV) y  se tra taron  duran 

15* t e  3 días con d ife ren tes  concentraciones de lo s  compuestos. 

Se evaluó microscópicamente e l  número de fo c i  de célu las 

transformadas 5 dias después de la  in fecc ión . Se trataron  

de modo análogo MDF sin  in fe c ta r ; a l f in a l  de l experimento 

se  contaron la s  célu las en un hemocitométro.- En todos los  

20. experimentos se incubaron la s  célu las en un incubador de 

00g a l 5% a 37*C.

Se d iso lv ie ron  lo s  fármacos en agua destilada  y 

luego se diluyeron en medio de cu lt iv o .

Los resultados se exponen como (dos is  de 

25* in h ib ic ión  a l  50%), calculado sobre lín eas  dos is -e fec tos . 

Estudios in  v ivo

Se probó la  activ idad  antitumoral de lo s  deriva -  

dos bajo examen sobre asc ites  Sarcoma 180. Se u t iliz a ro n  ra­

tones CD 1 de 3 meses de edad. Se inocularon in traperitoneaL



- 13 -

mente célu las de sarcoma 180 a ce ites  ( 10^ cé lu las/ ra tén ).

Se d iso lv ieron  lo s  fármacos en agua destilada , 

luego se diluyeron en soluoion Ringer y se administré in -  

teraperitonealm ente 1 d ía después de la  implantación del 

5* tumor (10 oc/kg de peso oorpora l).

La tox ic idad  se evalué mediante lo s  hallazgos 

eutépticos macroscépicos, principalm ente como reducoién del 

tamaño d e l bazo. La comparación de la  e fe c t iv id a d  d e l fá r ­

maco se baso en e l  aumento máximo durante e l  tiempo de su- 

10. p erv ivencia  media, en oomparacion con lo s  te s t ig o s  no tra ­

tados, sobre la  dosis u t il iz a d a . EL numero de supervivien­

tes  de vida  prolongada (LTS) se r e f ie r e  a ratones exentos 

de tumor a l término d e l experimento (60 d ía s ).

Resultados:

15. En la  Tabla 1 se expone la  ao tiv idad  de lo s  com­

puestos investigados en oomparacion con lo s  oompuestos afL 

nes respectivos , daunomicina y adriamicina, sobre lo s  s is ­

temas "in  v i t r o " ,  ensayados. Ambos compuestos mostraron 

una menor ac tiv id ad  que e l  compuesto a fin  sobre célu las 

20. HeLa, sobre fo o i MSV y  sobre p ro life ra c ié n  de MEF. La d is­

minución de la  activ idad  fue superior para la  4 ' - e p i - 6' - h i -  

droxL-daunomioina, en comparación con la  daunomicina, que 

para la  4' - e p i - 6'-h id rox i-ad riam ic ina , en comparación con 

la  adriamicina.

25. EL e fecto  observado sobre asc ites  Sarooma 180

se expone en la  Tabla 2. La dosis antitumoral óptima (o 

sea la  dosis con la  que se h a lló  en máximo e fe c to  an titu ­

moral) fue de 10 mg/kg para lo s  dos nuevos derivados pro­

bados.



En la  dosis óptima, la  activ idad  anti tumor a l,  con­

siderada según e l  aumento de la  dnrao!ón de la  v id a  de lo s  

ratones tratados en oomparaoión con lo s  te s t ig o s , resu ltó  

in fe r io r  a la  observada después de l tratam iento de daunomi- 

oina o adriam idna.

Con respecto a la  tox ic idad , un elemento impor -  

tan te y frecuentemente determ inativo que debe ser tenido 

en consideración después de un tratamiento prolongado con 

elevadas dosis acumulativas de an tib ió ticos  antitumorales, 

puede observarse que lo s  nuevos derivados probados son de­

fin itivam en te  menos tóx icos  que lo s  compuestos a fin es .

TABLA 1

A ctiv idad  "in  v i t r o "  de 4 ' - e p i -6'-hidroxi-duanomiciña y 

4 ' - e p i -6 ' -h i d rox i-ad ri ami ciña. DI^p ng/cc)

código
de

Compuesto
E fica c ia  clón i 
ca de célu las 

Hela

Formación 
de fo c i  

MSV

P ro life r s  
ción de 

MEF
Labora
to r io

Tiempo de exposición 
a lo s  fármacos 

(horas)
2 8 24 72 72

den omi ciña ^ 30 13 3 5,5 9

EMI 23 4 '- e p i -6 '-h id ro x i-  
-daunomicina 1* 1* 1300 100 250

adriam iciña * * 280 110 18 2,5 7

EMI 31 4 '- e p i - 6 '-h id ro x i-  
-adriam iciña 900 1000 1000 25 50

36

3636

carece de ac tiv idad  a la  dosis máxima probada ( l^ g / c c )  

datos medios sobre d iversos experimentos.
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TABLA 2

Activ idad  de 4 '- e p i-6 '-hidroxi-daunomioina y  4 '**spi-6 ' 

-h idroxi-adriam i ciña sobre a sc ites  sarcoma 180^

5. -
Código 
de la ­
bórate

Compuesto
Dosis

(mg/kg)

T/C ^

%
LTS*** Tox * * * *

0,5 146 3/20

1 172 8/55

daunomicina * * * * * .2- J32_ 11/68

10. 5 176 14/50

8 78 7/10

UNI 23 4 ' - e p i-6 ' -h i d rox i- 2 100

-daunomicina JO. J f L

15. 50 137 1/10

0,5 142 1/10

1 183 25/159

adriami ciña **^*^ JüO_ 30/125

20. 5 243 27/125 7/125

10 212 18/139 18/139

IMI 31 4 ' - e p i-6' -M  d rox i- 7,5 143 1/10

-adriami ciña 10 162 2/10

25. 15 134 2/10
atóxico 
con do­
s is  de 

15 mg/kg

^ 1 tratam iento i . p .  en e l  djfa 1*
^  tiempo medio de supervivencia en % sobre lo s  te s t ig o s . 

KRK supervivientes de la rga  v ida  en 60 dí^s.
3E3HEH ratones que fa l le c ie r o n  por e fec to s  tóx icos ,sob re  e l  to -  

KKSEHK datos medios de una s e r ie  de experimentos. / ta l.

Las dosis óptimas están subrayadas.
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RKVimnCACIONES

D escrito  e l  ob jeto  d e l presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las sigu ien tes reivindican­

ciones con prioridad  de la  s o lic ita d  de patente ita lia n a  n9 

46644/74 d e l 29 de Octubre de 1974.

1 .-Un procedimiento para la  preparación de 4 '-  

- c p i-6 ' -hidroxidaunomicina, de la  fórmala

14
cH^

(1 )

caracterizado porque en sn rea liza c ión  comprende, una 

primera etapa en la  qae se somete a una ducción c a ta lí­

t ic a  e l  m etil-3 -a z ido -4 i6 -C -ben c ilid en -2 ,3 -d id eox i-a lfa -L - 

-arabino-hexopiranosido de la  fórmala

25 en donde resa lta  después de la  separación d e l sustituyante 

h encilidán ico  e h id ró lis is  d e l g lic ó s id o  de m etilo  resu l-
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tanto, 3**amino-2,3"*dideoxi-L-arabino-hexo!Ha de fórmala

en su. forma, de clorh idrato? cuyo compuesto in term ed iarlo , 

de fórmala. (V I ) ,  se hace reaccionar, en una segunda etapa 

con anhídrido tr if lu o ro a c á t ic o , seguido de tratam iento con 

un a lcohol a l i f ó t ic o  in fe r io r ,  para obtener sn derivado 

N - t r i f lu r o a c o t í l ic o  qae se hace reaccionar, por último, 

con clornro de p -n itrobenzo ilo  en p ir id in a , seguido de 

un suave tratam iento a lca lin o , para con stitu irse  la  

1, 2 ,3 -tr iá eo x i-4 ,6 -d i-0 - (p -n itro b en zo il)-3 ** 'tr if laoroaceta - 

m ido-L-crabino-hex-l-enepiranosa, do fórmala.

que, en una etapa u lt e r io r  d e l proceso se hace reacc io ­

nar con daunomicinona, de fórmala

2

( I I I )

CF3
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en un d iso lven te  orgánico apropiado y en presencia de un 

ca ta lizad o r de ácido de donde resa lta  la  7-^)-L4' ) 6' - d i -  

-0 - (p -n itro b en zo il)-3 ' -tr ifla o roace tam id o -a lfa -L -a rab ir  

nol-daabomicinona g lic o s fd ic a  protegida de la  que, des*- 

paás de an tratam iento a lca lin o  para separar los  grapos 

p ro tectores , se obtiene e l  prodncto deseado en forma dp i 

c lo it id ra to .

2.-Un procedimiento para la preparación de 

4' -epi-6' -hidroxidaunomicina..
Según se describe y  re iv in d ica  en la  presente 

memoria d esc r ip tiva  qne consta de 18 páginas fo lia d a s  y 

esc r ita s  a máquina por una/sola. de sus caras.

Madrid, a 28 de Octnbre de 1975.

p. a. JA!ME ÍSERN
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