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MEMORIA. DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a un procedimiento para 

la preparación de glicósidos pertenecientes a la serie de 
la antraciolina. Proporciona un nuevo procedimiento para 

la preparación de los antibióticos antitumorales bien co­
nocidos;, datmomicina, adriamicinay 4'-epi-daunomioina y 

4*-epÍ-adriamicina (que se describen y reivindican en las 
patentes británicas de la peticionaria ns 1.003.383 - 

1.161.728 - Patentesgelgas na 826.848 - 826.978. Más con­

cretamente el invento se refiere a la preparación; con el 
nuevo procedimiento antes citado, de los nuevos glicósidos 
deantraoiclinona: 3';4'-epi-6'-hidroxidaunomicina; 3';4'- 
-epi-6'-hidroxi-adriamicinag 3''4'-epi-daunomicina? 3';4'-

-epi-adriamicina; 4-demetoxi-4'-epi-duanomiciña y 4-3eme-

toxi-4'-epi-adriamioina. Los nuevos compuestos del invento 

son útiles en el tratamiento de ciertos tumores en los ani 

males.
El procedimiento de este invento se basa en la 

condensación de una aglicona tetracíclica que tiene un sis­
tema cromofórico de hidroxi-antraquinona de la estructura

(I):

en donde 
R

(I)

es metoxilo o hidrógeno con derivados 1-halógeno 
protegidos de un azúcar amino-deoxi en un disolven
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te orgánico apropiado tal como cloroformo o 
cloruro de metileno en presencia de un catali­

zador de sal argéntica soluble tal como tri - 
fluoro-metan-sulfonato de plata (AgSO^CF^) y 
tamices moleculares en calidad de agentes des­

hidratantes.
La solubilidad de la sal argéntica en los di - 

solventes orgánicos permite que se produzca la condensa­
ción en fase homogénea evitando las complicaciones bien 
conocidas de la reacción de Kóenings-Knorr en presencia 

de compuestos^e plata o mercurio insolubles. [Günter Wul^ 

y Gerhard Rohle* Ang. Chem. Int. Ed. 1 ^  157 (1974)]. La 
reacción se completa en breve tiempo (generalmente de una 
a . ocho horas) ? y los, glicósidos protegidos pueden obte­
nerse oon elevado rendimiento. Además es muy importante 
y sorprendente que la reacción sea estereoespecífica: 
solo se forman alfa anómeros.

El derivado protegido reactivo del azúcar ami- 
no-deoxi que se condensa con la aglicona de estructura 
I (R = metoxilo) para proporcionar el glioósido protegi­
do de la estructura II:

(II)

R^=R2=-0-C0-^ X>-N0g
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es el nuevo intermediario cloruro de 2,3-dideoxi-4y6-di- 
-O-p-nitrobenzoil-3-N-triflnoroaoetil-alfa-L-ribohexopi- 
ranosilo III:

5

10

R^=Rg=-0-00- ^ % - N O ,

que se deriva de la 3-amino-2?3-dideoxi-L-ribohexosa 
(3?4-epi-6-hidroxidaunosamina) IV:

15.

20..

25.

H? OH (IV)

previamente desconocida en la serie L. . ^ -
Del glicósido protegido II, '-después de separa­

ción básica de los grupos protectores? se obtiene el pro­
ducto final V :

V
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o sea* la 3',4'-epi-6'-hidroxi-daunomioina que se aísla 
en &rma del clorhidrato.

El tratamiento subsiguiente del compuesto V* de 
conformidad con el método descrito en la patente estado­

unidense n# 3.803*124 (9 de abril de 1974) ofrece el com­
puesto VI:

o sea, la 3',4'-epi-6'-hidroxiadriamicina que se aisla 

también en forma del clorhidrato.
El derivado protegido del azúcar amino-deoxi 

que se condensa con la aglicona de estructura I (R = meto 

xilo) para proporcionar el glicósido protegido de estruc­
tura VII:
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es el nuevo intermediario cloruro de .2?3?6-trideoxi-3-N- 

-trifluoroacetil-4-O-p-nitrobenzoil-alfa-L-ribohexo-pira- 
nosilo VIII :

5
0H3 .
NH-COCF-

01

= -o-co-yX ^.-NOg

(VIII)

10.

15. ..

20.

que se deriva de la 3-amino-2y3,6-tr ideoxi-L-ribohexosa
IX:

(IX)

también desconocida anteriormente en la serle- L.
De los glicésidos protegidos VII? después de 

separar los grupos protectoresy se obtiene el producto 

final X:

(X)



que es la 3',4'-epi-daunomicina que se aísla en forma 

del clorhidrato.
El subsiguiente tratamiento del compuesto X) 

de conformidad con el método descrito en la patente es­
tadounidense ns 3.803.124 (9 de abril de 1974)  ̂ propor - 
ciona el compuesto XI:

o sea, la 3',4'-epi-adriamicina también aislada en for­

ma del clorhidrato.
Cuando la condensación se lleva a cabo median - 

te reacción de la aglioona de estructura I (R = hidró - 

geno) y un derivado protegido apropiado de la 4-epi-dau- 

nosamina, o sea la l-oloro-N,0-di-trifluoroacetil-4-epi- 

-daunosamina (este intermediario se ha descrito y reivin­

dicado por la peticionaria en la patente belga número 

820.848)! se obtiene el glicósido protegido de estructu-
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del que* después de separar los grupos protectores? prime 
ro con metanol para obtener el derivado de N-triflaoroace 
tilo y sucesivamente con NaOH diluido? se aísla el produc­
to final 4-demetoxi-4'-epi-daunomioina XIII en forma del 

clorhidrato:

Del compuesto XIII? siguiendo el procedimiento 
descrito en la patente estadounidense núm. 3.803.124? se 
obtiene la 4-demetoxi-4'-epi-adriamicina XIV en forma del 
clorhidrato.
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NHg
Como sea que el nuevo procedimiento de condensar 

ción utilizando como catalizador la sal argéntica soluble 
AgSO^CF^ es general y estereoespeclfico, se comprenderá 
que utilizando la aglicona de estructura I (R = metoxilo) 

pueden prepararse también los bien conocidos antibióticos 

antitumorales de daunomicina y 4'-epi-daunomicina cuando 
la fracción do azúcar es respectivamente un derivado pro­
tegido apropiado de la daunosamina o 4'-epi-daunosamina.

El cloruro de 2,3-dideoxi-4#6-di-0-p-nitroben -
zo il-3-N-trifluoroacet il-alfa-L-ribohexo-piranosilo 114 

utilizado
intermediario/para la preparación del oompuesto II se ob­
tiene a partir de la 4,6-0-benciliden-2-deoxi-alfa-L-eri-
tro-hexopiranosid-3-ulosa de metilo XV [E.H. Williams y 

col., Cañad. J. Chem. 446? (1969)J.

(XV)
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5.

Este compuesto se convierte en 2?3-dideoxi-3-N- 

t r if 1 uor oa ce til-a1fa-L-ribohexopiranosida de metilo XVI:

HO QHe

OH2OH
mcocF: (XVI)

10.

15.

20.

25.

siguiendo el procedimiento que se encuentra en la litera­
tura para el isómero'D [P.J. Beynon y col.! J. Chem. Soc. 

(C), 272 (1969)].
El compuesto XVI se deja a continuación que reac 

cione con cloruro de p-nitro-benzoilo en piridina seca y 
a continuación con cloruro de hidrógeno seco a oao para 

obtener 2!3-dideoxi-4? 6-di-0-p-nitrobenzoil-3-N-trifluorO- 
acetil-alfa-L-ribohexopiranosa XVII: *

(XVIl)

Haciendo reaccionar de nuevo el compuesto XVII 
con cloruro de p-nitrobenzoilo en piridina seca se aisla 
su l,4-!6--tri-0-nitrobenzoato del que? después de trata­
miento durante una hora con cloruro de hidrógeno seco a 
Os en cloruro de metileno se obtiene? finalmente! el nue­

vo compuesto deseado III.
La preparación del otro nuevo intermediario! 

cloruro de 2!3!6-trideoxi-3-N-trifluoroacetil-4-0-p-nitro- 
hen zoil-alfa-L-r ib ohexo-pirano s ilo VIII? se efectúa a



partir del compuesto XVI y siguiendo el procedimiento des­
crito por S. Hanessian y col. ECarb. Res. 24, 45 (1972)] 

para la síntesis de azúcares 6-deoxi* Haciendo reaccio ^ 
nar el compuesto XVI con N-bromosuccinimida y trifenilfos- 
fina en dimetilformamida anhidra se obtiene au derivado 
6-bromo del que? mediante reducción catalítica en presen­
cia de carbón paladiado al 20% y BaCO^? se aísla la 2?3?6r 
-trideoxi-3-trifluoroacetamido-alfa-L-ribohexopiranosida 

do metilo XVIII.

La reacción del compuesto XVIII con cloruro de 
p-nitro-benzoilo en piridina seca proporciona su derivado 

4-0-p-nitrobenzoilo del que? después de tratamiento con 
cloruro do hidrógeno seco? se obtiene la 2?3?6-trideoxit-3- 
-N-trifluoroacetil-4-0-p-nitrobenzoil-alfa-L-ribohexopi- 

ranosa XIX:

(XVIII)

(XIX)

Haciendo reaccionar de nuevo el compuesto XIX 

con cloruro de p-nitro-benzoilo en piridina seca se ais- 
la su derivado l?4-di^p-nitro-benzoilo del que? después



de tratamiento con cloruro de hidrógeno seco en cloruro 
de metileno a Ose* se obtiene finalmente el nuevo oompues 

to VIII deseado.
Preparación del intermediario cloruro de 2*3-dideoxi-4*6- 
-di-0-p-nitrobenzoil-3-N-trifluoroacetil-alfa-L-ribohexo-T 

piranosilo III.
Se preparó una solución metanólica de hidroxila- 

mina tratando clorhidrato de hidroxilamina (8*35 g* 0*12 
mol) con hidróxido sódico (4*92 g* 0*12 mol) en metanol 

(215 ce)* y separando por filtración el cloruro sódico 

formado. A esta solución recién preparada se adicionó

4 * 6 *0-benciliden-2-deoxi-alfa-L-eritro-hexo-piranosid-3-
-ulosa (XV) (E.H.Williams y col.* Cañad. J. Chem. 1969^
4*y, 4467) (5*35 g). Al cabo de 15 horas a la temperatura 
del ambiente se separó por filtración la metil-4*6*0-ben- 
ciliden-2-deoxi-alfa-L-eritro-hexo-piranosid-3-ulosa oxi- 

ma (5*25 g* 93%) y so secó* punto de fusión 211-2133* ' 
[alfajp = -201*6a (o = 0,5 en CHCl^); m/e 247 (M^ -32).
El espectro de r.p.m. se ajusta a la estructura.

Se agitó y calentó en reflujo* durante 18 horas* 
la oxima recién preparada (5*0 g) en éter dietílico (600 
ce) conteniendo un exceso de hidruro de litio-aluminiq

í

(2*15 g). La cromatografía de capa delgada (sistema di - 
solvente CHCl^-MeOH 6:1 v/v) indicó que la reducción fué 
oompleta. La adición de acetato de etilo* filtración y 

evaporación dió la metil-3-amino-4 * 6*0-benciliden-2* 3- 
dideoxi-alfa-L-ribohexopiranosida cristalina (4*05 g*

85%): punto de fusión 120-1213* Ealfajp= -1453 (c = 0*5 
en GHCl^)* m/e 265 (M+). Se almacenó a la temperatura del
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ambiente* durante una hora* este compuesto (4 g) en cío - 
ruro de hidrógeno metanólico 0*5 N (75 co). Se ajustó la 

solución a pH 5*5 con Amberlite (marca) IR 45 y se evaporó 
hasta sequedad bajo presión reducida. Se trató el residuo 

5. suspendido en éter dietílico (70 cc)* con anhídrido tri- 
fluoroacótico (10 cc) a Os durante una noche. El materia^ 

bruto* obtenido por evaporación hasta sequedad bajo va - 

cío hasta la eliminación completa de la acidez* se trató 
con metanol a la temperatura del ambiente durante una no- 

10. che y dió* después de la evaporación del disolvente* la
met il-2 * 3-dideoxi-3-N-trif luoroacet il-alfa-L-ribo-hexopi-s 
ranosida (XVI): (3*34 g* 82%)* [alfajp = -71*353 (c = 0*7 
en CHCl^)* m/e 242 (M* -31). Esta etapa siguió el proce­
dimiento de P.J. Beynon et al.* J* Chem. Soc (C)* 196$* 

15. 272.
Se trató la piranosida XVI (2*5 g)* disuelta 

en piridina anhidra (45 cc)* con cloruro de p-nitrobenzói 
lo (4*25 g )a OSC.Al cabo de dos horas se vertió la mez­
cla reaccional en hielo. Se separó por filtración el pre- 

20. oipitado y se lavó con agua hasta neutralidad. La crista­
lización en OHCly-éter dietílico dió 4*95 g (95%) de de­

rivado de di-g-nitro-benzoato* punto de fusión 180-1823* 
Ealfajp = -1273 (c = 0,48 en OHCl^). Este compuesto (4 g)* 
disuelto en una mezcla de cloroformo (15 cc) y ácido aóé- 

25. tico (10 cc)* so saturó con cloruro de hidrógeno a^ac.
Al cabo de una hora se evaporó la solución hasta sequedad 

en vacio. El residuo* para eliminar completamente la aci­
dez* se disolvió en benceno y se evaporó hasta sequedad 
varias veces. La purificación del producto bruto mediante
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cromatografía en una columna de gel de sílice? utilizando 

cloroformo en calidad de disolvente? dló 3*15 g (80%) de 
la 2, 3-dideoxi-4 , 6-di-0-j3-nitrobenzo il-3-N-trifluoroace- 
til-alfa-L-ribohexopiranosa (XVII): panto de fusión 114- 

5. 116a; [alfajp = -124S (c = 0,43 en CHCl^): El espectro
de r.p.m. mostró absorción en: 3*83 (d, C-10H), 5,26 (dd, 

J'4Hz, J" 10,5 Hz, C-4H), y 5*39 delta (s ancho, Wg 6Hz, 
0-1H).

Se trató la piranosa (XVII) (2,5 g) en piridina 
10. anhidra (40 cc) con cloruro de p-nitrobenzoilo (1,25 g)

a OSC.
Al cabo de 14 horas a la temperatura del am - 

biento se vertió la mezcla reaccional en hielo. El deri­
vado de tri-O-nitrobenzoil precipitado formado se separó 

15. . por filtración, so lavó con agua hasta neutralidad y se 

secó bajo vacio. El espectro de r.m.p. del producto (2,6 
g 92%) cristalizado' en CHClyEtgO, punto de fusión 168- 
170B, muestra, entre otros, absorción en 6,72 (s ancho*,

Wg 6Hz C-1H), indicando ana configuración axil en la po- 

20. sición C-l del grupo p-nitrobenzoilico.

El derivado de tri-O-^-nitrobenzoilo (2 g) di - 
suelto en dicloruro de metileno (60 cc), se saturó con 
cloruro de hidrógeno seco a 02 durante una hora. Se sepa­

ró por filtración el ácido jg-nitrobenzoico precipitado y 
25. se evaporó la solución hasta sequedad bajo vacio hasbQ. la

eliminación completa de la acidez. El cloruro de 2,3-di**

deoxi-4,6-di-0-2-nitrobenzoil-3-N-trifluoroacetil-alfa-
-L-ribohexopiranosilo bruto (III) resultante (1,6 g,95%) 
se utilizó sin ulterior purificación. El espectro de



r.p.m. muestra; entre otros, absorción de C-1H en 6,45 
delta (dd, J'3,5 Hz, J" 1,0 Hz).
Preparación del intermediario cloruro de 2,3,6-trideoxi- 

-3-N-trifluoroacetil-4-0-p-nitrobenzoil-alfa-L-ribohexo- 
piranosilo (VIII).

Una solución de metil-2,3-dideoxi-3-N-trifluorp- 
aoetil-alfa-L-ribopiranosida (XVI) (0,6 g) en dimetilfor-r- 
mamida anhidra (14 oo) se mezoló oon N-bromo-suooinimida 

(0,37 g) y trifenilfosfina (0,6 g). Se trató la mezcla 
reaccional durante una hora a 50B, y se evaporó la solu­
ción bajo vaoio. El residuo, disuelto en cloroformo (50 
cc), se lavó con agua para eliminar la snccinimida. El 
residuo bruto obtenido por evaporación del disolvente se 
purificó mediante cromatografía en una oolumna de acida 
silícico utilizando éter dietílico en calidad de agente 
eluyente.

El derivado de 6-bromo puro así obtenido (0,4 
g), disuelto en metanol (40 cc), se redujo en presencia 

de carbón paladiado al 20% (0,5 g) y carbonato de bario 
(2,0 g) a 10 atm., lo que dió un rendiniento cuantitativo 

de metil-2,3,6-trideoxi^-trifluoroacetamido-alfa-L-ribo- 
hexopiranosida (XVIII) según cromatografía de capa delga­
da en Kieselgel de Merck 60 utilizando un sistema 
disolvente de CHCly-MeOH (6:1 v/v): Rf 0,4. El espectro 
de r.m.p. se ajusta oon la estructura. Esta etapa sigue 

el procedimiento de S. Hanessian y ool. Carbohyd. Res¡ 

1972,24, 45. '
Se mezcló una solución de la piranosida (XVIII) 

(0,24 g) en piridina anhidra (4 oo) oon cloruro de p-ni- 
trobenzoilo (0,24 g). Se agitó la mezola reaccional a'
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Os C durante tres horas y luego se vertió' en hielo. Él 
derivado de 4-0-p-nitr obenzoilo asi formado se separó por 
filtración y se lavó hasta neutralidad. Este compuesto, 

secado sobre pentóxido de fósforo durante varias horas* 

se disolvió en una mezcla de ácido aoótico glacial (l oo) 

y dicloruro de metileno anhidro (5 oc) y se saturó con 
cloruro de hidrógeno seco a oac. La evaporación de los 

disolventes dió la 2* 3* 6-trideoxi-3-N-trifluoroacetil-4- 
-O-r-nitrobenzoil-L-ribohexopiranosa (XIX) (0*22 g): cro­

matografía de capa delgada sobre Kiesselgel de Merck 60 
1*254 un sistema disolvente de benceno-acetato
de etilo (20: 1 v/v) Rf.: 0*18.

Se mezcló una solución de la piranosa (XIX) 
(0,18 g) en piridina anhidra con cloruro de g-nitrobenzoi- 
lo (0,13 g). - - '

Se agitó la me zcla¿reaccionál a Oa durante tres 
horas y se vertió en hielo. El derivado de di-g-aitro - 

benzoilo así formado se separó por filtración y se lavó 
hasta neutralidad. Se secó este compuesto* se disolvió 

en diclorometano (5 cc) y se saturó con cloruro de hidró 
geno a OR. La evaporación del disolvente dió en rendimien 
to cuantitativo el producto deseado de cloruro de 2*3*6- 
trideoxi-3-N-trifluoroacetil-4-0-p-nitrobcnzoil-alfa-L- 

-ribohexopiranosilo (VIII) que se utilizó sin ulterior 
purificación.

EJEMPLO 1

3'-4'-epi-6'-hidroxi-daunomioina (V)
Se mezcló daunomioinona (I? R = metoxilo) 

(l}i )̂ éii didlorUrb de metilého anhidro (110 cc) con
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l-cloro-2,3-dideoxi-3-N-trifluort^aetil-4*6-di-0-]3-ni - 
tr ob enzoil-alfa-L-ribohexopiranosa (III) (0*8 g) en pre- 

sencia de tamiz molecular (12 g* 4 A Merck) y se trató 
con AgSO^OF^ (0*37 g) con fuerte agitación durante una no- 

5. che a la temperatura del ambiente. Se neutralizó la mez­
cla reaccional con una solución acuosa saturada de bicar­
bonato sódico. Se separó la fase orgánica y so evaporó 
bajo vacio. Se purificó el residuo mediante cromatografía 
en una columna de ácido silícico utilizando benceno-ace- 

10. tato de etilo (2:1 v/v) en calidad de sistema alóyente: 

se obtuvo 1*3 g (80%) de producto (II): punto de fusión 

241-2430: Ealfajp = + 2140 (c = 0,07 en OHCl^).
El compuesto (II) (0,7 g), disuelto en acetona 

*"* (45 ce) se mezcló con hidróxido sódico acuoso 0,2 N (50

15. oc) a Oa. Al cabo de 40 minutos se ajustó lá solución a
pH 4,5 con cloruro de hidrógeno 1N y se extrajo oon clo­
roformo para eliminar las agliconas. La solución acuosa* 

ajustada a pH 8,5 se extrajo repetidamente con clorofor­
mo.

20. Los extraotos combinados, socados sobro sulfa­
to sódico anhidro, se evaporaron hasta 10 oc. La adición 
de una cantidad estequiometrica de cloruro do hidrógeno 
metanólico anhidro y óter dietilico en exceso dió el 
clorhidrato de 3',4'-epi-6'-hidroxidaunomicina (V) (0^36 

25. g* 83%): punto de fusión 183-1850! Ealfajp = +215& (o = 
0,02 en MeOH). Cromatografía de capa delgada sobro placa 

HF de Kiescggel de Merck tamponada a pH 7 con fosfato ,
M/15 utilizando un sistema disolvente de cloroformo-meta- 
nol-agua (13 : 6 : 1 en volumen): Rf 0,43.



EJEMPIQ 2
3^,4' -epi-6' -hidroxi-adriamicina (VI).

El producto final dol ejemplo 1 (0,3 g), disuel 
to en una mezcla de metanol anhidro (4*2 oo) y de dio - 
xano (12 oo); se mezcló con ortoformato de etilo (0,3 

oc) y 1 ,1  oc de una solución de bromo en cloroformo 

(0,93 g en 10 co). Al cabo de una hora a la temperatura 
del ambiente se vertió la mezcla reacciona! en una mez­
cla de éter dietilico (60 cc) y óter de petróleo (40 - 

70a, punto de ebullición) (30 cc). Se formó un precipi - 
tado rojo que se filtró y lavo con óter dietilico varias 
veces para eliminar por completo la acidez, y se disol - 
vió on una mezcla de acetona (6 cc) y bromuro de hidró - 

geno acuoso 0,25 N (6 cc). Al cabo de 15 horas a la 
temperatura del ambiente se combinó la mezclar con agua 
(6 cc) y se extrajo con cloroformo repetidamente para 
separar las agliconas. Se extrajo la fase acuosa con 
n-butanol hasta que los extractos perdieron el color.

La evaporación del disolvente orgánico bajo 
vacio hasta pequeño volumen (alrededor de 5 cc dió el 
derivado de 14-bromo (0,26 g) en forma de un producto 

rojo cristalino. Se disolvió el derivado de 14-bromo(0,26 
g) en bromuro de hidrógeno acuoso 0,25N (6 cc) y se mezcló 
con 0,45 g de formato sódico en agua (4,5 cc). Se agitó 
la mezcla reaccional a la temperatura del ambiente duran­
te 100 horas y luego so evaporó hasta sequedad bajo vacio. 

Se disolvió el residuo en 120 cc de mezcla de cloroformo 
-metanol (2 :1 v/v), se lavó con solución acuosa al 2,5 %



- 19 -

de bicarbonato sódico (50 co dos veces). Se extrajo la 
fase acuosa con cloroformo hasta que perdieron el color 
los extractos. Se combinó la fase orgánica con los ex.- 
tractos clorofórmicos! se secó sobre carbonato sódico a^- 

5. hidro y se evaporó hasta volumen reducido (unos 30 cc)
bajo vacio. La solución roja* ajustada a pH 3*5 (rojo 

congo) con cloruro de hidrógeno metanólico anhidro! se 

mezcló con óter dietílico en exceso^ lo que dió 3'*4'- 
epi-6'-hidroxiadriamicina (VI) en forma del clorhidrato 

10. (0;12 g)? punto de fusión 158-160S (dése.: Lalfa]^ = +

178a (O = O #01 en HeOH)? cromatografía de capa delgada 
sobre placa de Kieselgel de Merck tamponada a pH 7 con 
fosfato M/15 utilizando un sistema disolvente de cloro- 
formo-metanol-agua (13:6:1 en volumen): Rf O!32. Esta

15. etapa sigue el procedimiento de la patente británica num,
í

1.217.133 do la peticionaria.

EJEMPLO 3
3'!4'-epi-daunomicina (X).

Daunomicinona (Ií R = motoxilo)! (0)29 g) en 
20. dioloruro de metileno anhidro (30 00)! mezclada con pl

cloruro de piranosilo (VIII) (Ü!l5 g)f se trató con 
AgSO^CF^ (Oíl g) con fuerte agitación durante una noqho 
a la temperatura del ambiente. El producto se elaboró 

como en el ejemplo l' y se obtuvo (0;l85 g) 65%) del pro- 
25. ducto protegido VII# punto de fusión 2453? cromatografía

de capa delgada sobre placas de Kaeselgel de Merck 60 
utilizando un sistema disolvente do benceno-acetato do 

etilo (2:1 v/v): Rf 0)3* El tratamiento básico para se­

parar los grupos protectores como en el ejemplo 1 dió



- 20 -

5.

10.

15.

20.

25.

el producto deseado (X) en rendimiento cuantitativo;pun­
to do fusión ISo-iaiacs Íalfa3^= + 243^56 (c - 0;05 MeOH).

v D .
Cromatografía de capa delgada sobre placas de Kiesselgol 

de Merck tamponadas a pH 7 con fosfato M/15* utilizando 
un sistema disolvente de cloroformo-metanol-agua (13:6:1 
en volumen): Rf 0?55. Daunomicina bajo las mismas condi­

ciones: Rf 0;43.
EJEMPIO 4

Al igual que en el ejemplo 2 se transformó el
producto X  (0;5 g) en su análogo adriamicina (XI) (0;28

-  20g); punto de fusión 168-170BC; Lalfajp = +284B (o =
0;044 MeOH). Rf = 0;3 utilizando un sistema disolvente 
de cloroformo-metanol-agua (14:6:1 en volumen).. - 

EJEMPLO 5
4-demetoxi-4'-epi-daunomicina (XIII)

Un gramo de 4-demetoxidaunomioinona (1^ R = hi­

drógeno) (descrita y reivindicada en la solicitud de pa­

tente belga de la peticionaria G 395) disuelto en 100 oc 
de cloruro de metileno anhidro conteniendo 1;2 g de 1- 
-cloro-N;O-trifluoroacetil-4-epi-daunosamina (descrita 

y reivindicad en Ja solicitud de patento belga de la 
peticionaria núm. 826.848) se trata en presencia de 
10 g de tamices moleculares (4 & Merck) con 0;86 g 
de AgSO^CF^ disuelto en 40 cc de éter dietilico. Al 
cabo de 20 minutos a la temperatura del ambiente se neu­
tralizó la mezcla reaccional con solución acuosa sata - 
rada de NaHCO^ y se separó la fase orgánica y se evapo­

ró bajo vacio. Se trató el residuo N;0 protegido (XII)
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5.

10.

15.

20.

25.

con 200 cc de metanol dorante 15 minutos a la temperatur 
ra del ambiento y el producto bruto (1,3 g), obtenido por 
evaporación del disolventey se cromatografió sobre oo - 

lumna de ácido silícico y utilizando la mezcla clorofor- 
mo-benoono-metanol (100:30:4 en volumen) en calidad de 
agente eluyente: se obtienen 0,55 g de N-trifluoroacetil- 

-4-demotoxi-4'-epi-daunomio ina. RMP (CDCl^-LMSO-dg 1:1 

v/v) : 1,38 (d, CHy.C-5')* 5,23 (s ancho, Wg 7,5Hz C-7 H), 
5,5 (dd, J' 2,5 Hz, J" <vl Hz, C-1'H), 7,7-8,0 y 8,15?- 
8,50(dos m simétricos, H aromático), 13,18 y 13*45 (dos 
s, 0-6 OH y 0-11 OH)? Cromatografía de capa delgada so­
bre placa de Kieselgel de Merck F g ^  utilizando sistema 
disolvente de cloró'formo-benceno-metanol (100:30:4 v/v):

Rf 0,17.
Se disolvió el derivado de N-trifluoroacetilo 

en 5 co de acetona y se trató a OR con 50 cc de NaOH 01N. 

Al cabo de 20 minutos se ajustó la solución a pH 8,2 y 
se extrajo repetidamente con cloroformo. Los extractos 

combinados, secos y concentrados hasta volumen reducido 
(unos 15 cc), se acidifican a pH 3,5 (rojo oongo) con , 
cloruro de hidrógeno metanólico anhidro? la adición de

f

un exceso de éter dietilico permitió la obtención de 
0,35 g de 4-demetoxi-4'-epi-daunomicina (XIII), en forma 
de clorhidrato: Cromatografía de capa delgada sobre pla­
ca de Kieselgel F g ^  de Merck utilizando sistema disol­
vente de cloroformo-metanol-agua (120:20:2) : Rf 0,25.

EJEMPLO 6
4-demetoxi-4'-epi-a-driamicina (XIV)

0,35 g de clorhidrato de 4-demet oxi-4' -epi-L
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-daunomicina (XIII) , disuelto en una mezcla de metanol 
anhidro (5 cc), dioxano (14 oc), ortoformato de etilo 

(0)35 cc): se trata con 1,4 oc de una solución de bromo 

en cloroformo (0,93 g de Brg frente a 10 cc de QHCl^).
3, Al cabo de 30 minutos a la temperatura del ambiente se

vierte la mezcla reaccional en una mezcla de éter etílico 

(70 oc) y éter de petróleo (35 cc). El precipitado rojo, 
filtrado y lavado con éter etílico varias veces para eli­
minar por completo la acidez, se disuelve en una mezcla 

10. de acetona (7 cc) y bromuro de hidrógeno acuoso 0,25 N
(6 cc). Al cabo de 15 horas a la temperatura del ambiente 
se adicionan 6 cc de agua a la mezcla y varias extracio- 
nes con cloroformo permiten separar las agLiconas. Luego' 
se extrae la fase acuosa con n-butanol hasta obtener 

15-. extractos incoloros. La evaporación del disolvente orgá­
nico bajo vacio hasta pequeño volumen (unos 6 cc) dio 
0,26 g de derivado de 14-bromo. Se disuelve este compues­
to en 6,7 cc do bromuro de hidrógeno acuoso 0,25 N y se 

trata con 0,5 g de formato sódico en 5 cc de agua. Se 
20. mantiene la mezcla reaccional con agitación a la tempe­

ratura del ambiente durante 48 horas, luego se evapora 

hasta sequedad bajo vacio. El residuo, disuelto en 120 
cc de mezcla de oloroformo-metanol (2:1 v/v), se lava 

con solución acuosa al 2,5 % de NaHCO^ (50 x dos veces). 
25. Se extrae la fase acuosa con cloroformo hasta obtener

extractos incoloros, se seca (NagSO^) y se evapora hasta 

pequeño volumen (unos 30 cc) bajo vacio. A la solución 
roja, ajustada a pH 3,5 (rojo congo) con cloruro de hi­
drógeno metanólioo anhidro, se le adiciona éter etílico
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5.

10.

15.

20.

25.

en exoeso, lo que dá 4-demetoxi-4'-epj-adriamicina (XIV), 
en forma de clorhidrato (0,17 g) , que se purifica median­

te cromatografía sobre columna de polvo de celulosa uti­
lizando sistema disolvente de cloroformo-metanol-agua 
(140:20:2 v/v) en calidad de agente eluyente. El produc­

to puro funde con descomposición a 178a; Cromatografía 
de capa delgada sobre placa de Kieselgel de Merck Fg^^ 
tamponada a pH7 con fosfato M/l5, utilizando sistema di­
solvente de cloroformo-metanol-agaa (130:60:10 v/v): Rf 

0,54.
EJEMPLO 7

4.' -epi-daunomicina. -

Se disolvió daunomicinona (I, R =  metoxilo)

(6 g, 15 mrnoles) en dicloruro de metileno anhidro (700 

oc) y se mezcló con l-cloro-N,0-trifluoroacetil-4-epi- 
daunosamina (2,3 g, 9,4 mrnoles) (descrita y reivindicada 
en la patento belga de la peticionaria nP 826.848), y 
tamiz molecular (20 g, 4 i Merck).

Se adicionó con agitación* durante 30 minutos 
a la temperatura del ambiente, una soluoión de AgSO^CF^ 
(2,6 g, 10 mrnoles) en éter dietílico (50 cc). Al cabo de 
dos horas, se filtró la mezcla reaccional, neutralizada 
con soluoión acuosa saturada de bicarbonato sódico. La 
fase orgánica separada se evaporó hasta 100 cc y se tra­

tó con metanol (300 ce) durante 12 horas a la temperatu­

ra del ambiento. El residuo, obtenido por evaporación 
de los disolventes bajo vacio, se oromatografló sobre 
una columna de ácido silícico utilizando una mezcla de 

cloroformo-benceno-metanol (100 : 20 : 4 v/v) en cali-



dad de agente eluyente. Se obtuvo y además de la daunoci- 

oinona sin reaccionar (2,4 g), ana mezcla (1,0 g) de dau- 
nomioinona y N-trifluoroacetil-4'-epi-daunomicina y 4,4 

g de N-trifluoroacetil-4' -epi-daunomioina pura .Este úl - 
timo compuesto (4,4 g) se disolvió en hidróxido sódico 
0,1N (260 oc). Al cabo de 20 minutos a la temperatura 
del ambiente se ajustó la solución a pH 8,2 y se extrajo 
repetidamente con cloroformo. Los extractos combinadosy 

concentrados hasta pequeño volumen (unos 50 cc)y se aci­
dificaron a pH 3,5 (rojo congo) con cloruro de hidrógeno 
metanólico anhidro y se mezclaron con un exceso de éter 
dietílico. Se separó por filtración el clorhidrato de 
4'-epi-daunomicina precipitadOy se lavó con éter dietí­
lico y se seoó bajo vacio. Él producto (3*0. g) -demostró 

ser idéntico, en todos los aspectos, al descrito y rei­
vindicado en la patente belga ns 826.848 de la peticio - 
naria.

EJEMPLO 8
Daunomicina.

Se disolvió daunomicinona (1, R = metoxilo)

(2,4 g, 6 mmoles) en dicloruro de metileno anhidro (300

co) y se mezcló con l-cloro-NyO-trifluoro-acetildaunosa-
mina (1,1 g 3,08 mmoles) (descrita y reivindicada en la
patente belga na 826.848 de la peticionaria) y con ta -

s
miz molecular (10 g, 4 A Merck). Se mezcló la solución 

con AgSO^CFg (0,77 g, 3 mmoles) en éter dietílico anhi­
dro (20 co) con fuerte agitación durante 30 minutos. Al 
cabo de dos horas a la temperatura del ambiente se net*- 

tralizó la mezcla reaccional oon una solución acuosa



saturada de bicarbonato sódicoy se separó la fase orgáni­
ca y se evaporó bajo vacio. Se disolvió el residuo en me- 

tanol (200 cc) y se mantuvo a la temperatura del ambien­
te durante cinco horas. El residuo de la separación del 
disolvente se cromatografió sobre una columna de ácido 
silícico utilizando una mezcla de cloroformo-metanol 

(100 : 3 v/v) en calidad de agente diluyante. Además de 
daunomicinona sin reaccionar (1)1 g) se obtuvo 1*2 g de 
N-trifluoro-acetil-daunomicina. Este compuesto (1)0 g) 

se disolvió en hidróxido sódico acuoso 0)1N (100 co) y 
al cabo de 30 minutos a la temperatura del ambiente se 

ajustó la solución a pH 8?6 y se extrajo repetidamente c 
c'.on cloroformo. Los extractos combinados) secados sob^e 
sulfato sódico anhidro) se concentraron hasta pequeño 
volumen y so acidificaron a pH 4)5 con cloruro de hidró­
geno metanólico 0)1N para permitir la cristalización del 
clorhidrato de daunomicina) idéntico en todos los aspec­
tos con el producto obtenido mediante fermentación. El 
rendimiento resultó prácticamente cuantitativo.
.Actividad biológica.

La actividad antitumoral de los nuevos com - 

puestos del invento) o sea) 3',4'-epi-daunomicinat 3'y4'- 
epi-6'-hidroxidaunomicina) 3')4'-epi-6'-hidroxiadriami- 

cina) 4-demetoxi-4'-epi-adriamiolna) se evaluó sobre di­
versos tumores transplantados en ratones y en prueba in 
vitro. Los resultados de estas pruebas so exponen en 

las tablas siguientes.
3')4'-epi-daunomicina.
Prueba in vitro de la eficacia clónica de células Hela
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Después de tratamiento durante 2* 8 o 24- horas* 
se sembraron células Hela (200 células por placa) y se 
determiné el número de colonias ooho dias después. La do­
sis inhibidora (DI^) representa la dosis que proporcio-

5. na una inhibición del 50% de las colonias.

TABLA I
(Actividad sobre células Hela)

Compuesto
DI50 (^ig/oc)

2 h. 8 h. 24 h.
Daunomicina 17 8,5 6,8
3' y 4'-epi-daunotnicina 270 220 190

Prueba in vitro sobre la formación de foci con el Molo- 

15. ney Sarcoma Virus ( M S V )  ' ***
El compuesto de prueba se evaluó sobre culti­

vos fibroblastos embrionarios de ratón (MBF) infectados 
con MSV y sobre cultivos similares sin infectar. Al cabo 
de un tratamiento de tres dias se evaluaron las dosis in- 

20. hibidoras (DI^) sobro la proliferación de células en
cultivos sin infectar (actividad citotóxica) y sobre la 

formación de foci por MSV en cultivos infectados (acti­
vidad antivirica).

25



TABLA II

Compuesto
Actividad antivirica 
DL^Q (ng/ cc)

Actividad cito- 
tóxica DLcr, 
(ng/cc) ^

Daunomicina 3 16
3',4'-epi-dauno 

micina **
45 90

La 3' ,4'-opi-daunomicina muestra menos activi-?
dad citatóxica in ^'vitro" cuando se compara con la dauno-. 
micina.

Sin embargoy en animales con tumor exhibe acti­
vidad notablemente antitumoral, tal como se indica en la
Tabla 3.

Ascites Leucemia P 388 linfocítica.

Se inocularon intraperitonealmente ratones ma­
cho CDFj_ con 6-10^ células de leucemia/ratón y luego se 
trataron intraperitonealmente del primer al noveno dis, 
después de la inoculación con diferentes dosis del coc¡ - 
puesto bajo examen. Evaluación al veinteavo día.

TABLA 3

Dosis
(mg/
kg)

T o x 
(supervi­
vientes 
al 5a die)

Curas
Diferen 
cia de"** 
peso

Evaluación 
tumoral,tiem 
po de supe^I 
vivencia me­
diodías) (a)

T/0 %

' 7
25 6/6 1 - 0,8 28 231 '
!.2,5 6/6 - - 0,1 21 173
6,25 6/6 - + 0,7 18,8 155
3,13 6/6 - + 0,3 17,3 142
1,56 6/6 - + 1,0 15,7 129

(a) - Control = 12,1 días
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3' ;4'-epi-6'-hidroxidaunomicina.

El compuesto exhibe significante actividad in 
"vivo" tal como se expone en la tabla 4? indicando el 
efecto del fármaco sobre ratones con leucemia L 1210.

Se inocularon intraperitonealmente ratones BDF 
imbricados con 1,10^ célula de leuoemia/ratón y luego se 

trataron con el compuesto bajo examen, Un solo tratamien­
to i.p. el primer dia.

TABLA 4
(Actividad sobre leucemia L 1210)

O o m p - u e  s t  o
Dosis
(mg/kg)

T/C %

3'4'-epi-6'- 7*5 150
hidroxidaunomicina 11,5 . -150

17 y 25 *- 150

3', 4' -epi-6' -hidroxi-adriamicina

El compuesto es activo en tumores experimenta­
les.

En la Tabla 5 so expone su actividad sobre 
Ascites Sarcoma 180 en ratones.

La prueba se llevó a cabo sobre grupos de 10 
ratones (suizos CDl). El compuesto bajo examen se admi­
nistró intraperitonealmente con dosis variables a los 
animales de prueba un dia después de la inoculación 
intraperitoneal con 1,10 células de tumor/ratón.

El tiempo medio de supervivencia se expresa 

como porcentaje del tiempo de supervivencia de los ani­

males sin tratar, que se designa arbitrariamente como



del 100%. Se indica también el número de supervivientes 
de larga vida.

TABLA 5
(Actividad sobre Asoites Sarcoma 180)

C o m p u e s t o
Dosis

(ng/kg)
—* **=

LTS

3 123 1/10
3'-4'-epi-6'-hidro- 4.5 226 2/10

xi-adriamioina 6,7 138

10,5 138
adriamicina 4,5 250 1/10

4-'demetoxi-4 '-epi-adriamicina.

El compuesto se probé en comparación con la
adriamicina sobre diversos sistemas in vitro y tumores de 
ratón experimentales. Los resultados in vitro se exponen 
en la Tabla 6. El compuesto probado resultó claramente 
más activo que la adriamicina.

En las tablas 7' 8 y 9 se exponen los resulta­
dos obtenidos sobre tumores de ratón experimentales. '

Con cualquier sistema probado, la 4-demetoxi- 
4'-epi-adriamieina exhibe una notable actividad antitú- 

moral con dosis 10 veces inferiores a las de adriamicina.
Sobre leucemias L 1210 y P 388. la actividad 

antitumoral con la dosis óptima (no tóxica) resultó com­
parable con la do adriamicina. Sobre el sarcoma sólido 

180 la inhibición del desarrollo del tumor el onoeavo 
día resultó ligeramente inferior que con la adriamicina. 
oon dosis equitóxloas. Sobro leucemia Groas (que es un
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tumor sistemico transplantado i.v.)¿ el aumento de vida 
de los ratones tratados con los dos compuestos con dosis 

equitóxicas resultó similar.
Se puede oaicluir diciendo que la 4-demetoxi- 

-4'-epi-adriamicina exhibe una actividad antitumoral ele­
vada en el ratón; similar a la adriamicina, con dosis 10 

veces inferiores.

TABLA 6
Efecto in vitro de la 4-demetoxi-4'-epi-adriamicina, 

en comparación con la adriamicina, DL^Q (ng/cc).

C o m p u e s t o
2a

HeLa
8

a

24
MSV*b

72
MEF°

72
Adriamicina 125 28 12,5 0,01 0,026

4-demotoxi-4'-epi-
-adriamicina 0,35 0,1 0,03. <0,003 <0,003

a) eficacia clónica do células HeLa
b) inhibición de formación de foci por MSV
c) inhibición de proliferación de fibroblastos embrio­

narios de ratón.
TABLA 7

Actividad de la 4-demetoxi-4'-epi-adriamicina sobre 

leucemias ascíticas. Tratamiento i.p. el día 1.

Leucemia Compuesto Dosis
mg/kg

T/ca
LTS^

Muertes
tóxicas

L 1210 Adriamicina 2,5
5

10
155
166
155

4/11
1/11
3/11

0/11
1/11
7/11

4-demetoxi- 
-4'-epi-
aáriamióina

0,25
0,5
1

155
166
133

0/11
2/11
0/11

0/11
0/11
11/11



TABLA 7 (Pont.Y

Leuoemia Compuesto
Dosis
mg/kg % RTS^

Muertes
tóxicas

P 388 Adriamic ina 2,5
5

10

150
162
200

0/10
0/10
1/10

0/10
0/10
0/10

4-demetoxi-4'- 
-epi-adriami- 
cina

0,25
0,5
1

143
162
162

0/10
1/10
0/10

0/10
1/10
8/10

a) Tiempo medio de supervivenciay % sobre testigos

sin tratar
b) Supervivientes de vida prolongada en 60 dias.

TABLA 8
Actividad de la 4 -demctoxi-4' -epi-adriamicina sobre sarcoma 
sólido 180. Tratamiento i.v. en los dias 1 a 5. Datos medios 
de 2 experimentos.

C o m p u e s t o
Dosis
(mg/kg)

T/C¡a 
% _

Muertes tóxicas

Adriamioina 2 22,2 3/19
2,5 13*5 11/18

4-demetoxi-4'-epi- 0,06 87,3 0/10
-adriamioina

0,12 85,1 2/16

0,25 41,9 4/19
0,5 - 9/9

a) Peso del tumor el dia 11? % sobre testigos sin

tratar.

TABLA 9
Actividad de la 4-demetoxi-4'-epi-adrianicina sobre leu 
oemia Gross. Tratamiento i.v. los dias 1 a 3.



Datos medios de 2 experimentos^*.

Compuesto
Dosis
(mg/kg)

T/C LTS
Muertes tóxicas

Adriamicira 3*5 164 0/20 0/20
4?5 182 0/20 0/20
5?5 200 1/10 1/10
6 214 0/10 3/10

4-demetoxi 0,35 153 2/2O 0/10
-4'-epi- 0,45 196 0/20 0/20
adriamici 0,55 186 0/10 0/10
na " 0,6 214 0/10 1/10

0?65 207 0/10 0/10

a) véanse leyendas en tabla 7 .

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes rei­

vindicaciones con prioridad de la solicutud de patente 

inglesa núm. 18.098/75 del 30 de abril de 1975.
1.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos glioosídicos? de la serio antraciclina; cuyo 
procedimiento comprende hacer reaccionar daunomicinona o 

4-demetoxi-daunomicinona con un derivado 1-halógeno pro­
tegido apropiado de 3?4-epi-6-hidroxi-daunosamina? 3,4- 

-epi-daunosamina o 4-epi-daunosamina en un disolvente 

orgánico inerte? tal como cloroformo o cloruro de meti- 
lenot en presencia de un catalizador de sal argéntica 
soluble? tal como trifluoro-metan-sulfonato de plata? y 

de tamices moleculares en calidad de agentes deshidra­
tantes para formar los derivados protegidos de dichos 
compuestos glioosídicos? separar los grupos protectores 
de dichos compuestos glioosídicos mediante hidrólisis 
alcalina suave com hidróxido sódico 0?1N para obtener
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por último; los productos deseados que se aislan en fpr- 

ma de clorhidratos.
2. - Un procedimiento; de conformidad con la 

reivindicación 1; caracterizado porque el catalizador
5. de sal argéntica es trifluorometan-sulfonato de plata

(AgSO^OF^).
3. - Un procedimiento; de conformidad con la 

reivindicación 1; caracterizado porque el disolvente 

orgánico es cloroformo o cloruro de metileno.

10. 4.- Un procedimiento para la preparación de

compuestos glioosldicos de la serie antraoiolina.
Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva' que consta de '33 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

MIA
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