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La prosents invencion se refiere a un procedimisn-
to de preparacién de nuevos derivados de la daunorubicina de

formula general:

0 OH COCHQOCORl

(1)

blm-nz
-

CH;0 O OH —(IJH—CHZ-CE-GHOH—({H-CH_;

1

0

y eventualments sus salss,

En la formula general I, el simbolo Ry repressnita

un radical de fdrmula general:

_E-Ry
—C N (1II1)
‘ \x - By ’
By

en la que los simbolos X, que representan un atomo de oxfgeno
o de azufre, son identicos y los simbolos Ry representan radi-
cales alquilos que contiensn 1 a 4 atomos ds carbono, fenilo

o fenilo sustituidos en posicion por un radical metilo, metoxi
o metiltio, o forman en conjunto un radical alquileno qus
contiene 2 a 4 stomos de carbono, o bien los simbolos X son
diferentes y los simbolos R3 forman en conjunto un radical
alquileno que contiene de 2 2 4 dtomos de carbono, 21 simbo-
lo Ry representa un gtomo de hidrdgeno o un radical alquilo
que contisns 1 a 4 dtomos de carbono o fenilo, el simbolo Rp
representa un atomo de hidrogeno,

’ - . 2
Segun la invencion, los productos de formula general

I, pueden prepararse por accion de una sal alealina o alcali-
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no-térrea de un scido de formula generalt

Rl - COCH

en la que Rl ge define como anteriormente, sobre un derivado

de la daunorubicina de formula general:

QU™ w7

cago

o or lo- FH - CHp - CH - CHOH - fH - CH;
0

en la que T representa un radical -CO- o -C(OCH3)2-, 0 sobre
una de sus sales,

Qpneralmenta se wtiliza el clorhidrato del produc-
to de formula general IV y se opara en un disolvente polar
tal como una cetona (acetona, metilisovutilecetona), un al-
cohol (metanol, etanol), la dimetilformemida, o una mezcla
de estos disolventss tal como la mezcla acetona-etanol a una
temperatura comprendida entre 20 y 702C.

El producto de formula genar2l IV en la que T re-
presenta el radical -C(OCHB)Z- puede obtsnarse por bromura-

cion de una sal de la daunorubicina de formula general:
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-la que T represents un radical ~CC- puede obtenerse por decetali

5. |

de férmuls general IV para el que T represents un rsdical -

CH

5
AN W
]\ NH,,
CH0 OH 0 - GH ~ CHy ~ CH - CHOH ~ CH - CHy

0

en presencia de mebanol.

Ia bromuracién se efectus generalmen-!

te por accidn del browo, del perbromurc de feniltrimetilamonio,
del perbromurc de piridinio o dsl hidrotribromuro de pirroli- ;

dona-2, en un disolvente tal como el dioxano o el metanol & una g
temperatura de 20 a 509C. Ia bromuracidn puede efsctuarse igual-
mente por accién del gibromuro del dioxano prgbarado por separa-i
do antes de la réacci%na

1
Is dauvnorubicina, su prepiricidn y |
sus caracteristicas fisico-quimicas han sido descritas en la !
p2tente belga 632,391 (ejemplos 6 y 7).

El producto de fdérmula generzl IV en .

zacibén del producto de férmula general IV en la que T represen=~

| ta un redical —C(OCH3)2-~n !

Iz decebalizacidn se efectuz general-

mente en presencia de dcido clorhidrico y de una cetona tal co-

| mo lz acetons o la ciclohexsnons.

No es necesario sislar el producto

-C(OCH3)2— pars efectﬁsr egtya decetslizacidn, I

Los productos ¢e férmula general IIT i



5.

10.

15,

20.

25.

-q-—‘

en la que R, represenia un resdical de #érmuls general II en ls
que leos simbolos 35 ¥y R4 son definidos como anteriormente y los
simbolos X que representan un dtomo de oxi{geno o de szufre son
idénticos, a excepcidn de represeniar el dtomo de oxfigeno cuando
R5 v R, representan radicales alquilo que contienen de 1 & 4 éto |
mos de carbono, pueden prepararse seglin el método descrito por
I. MiNAKIDA y Ccll., Tetrahedron, 24, 5293 (1968),

Los productos de férmula gencral IT

en la que Rl representa un radicsl de férmuls general II en la

que los simbolos X son idénticos y representan 4tomos de 6xigeno,

¥ los simbolos R5 ¥y R4 represen an radicales alquilo que contie~;

1nen de 1 a 4 dtomos de carbono pueden prepararse segin el mito- -

do deserito por C.G. WERMUTH y H. MARX, Bull. Soc. Chim,, 732

(1964).
Los productos de férmuls general III

i
l
en la que Rl representa un radical de férmuls general 1I en lg ‘
que los simbolos X son idénticos y representan cada uno un £to- I
mo de oxigeno o son diferentes y representan un dtomo de oxigenog
y un dtomo de agufre, los simbolos R3 forman en conjunto un ra- g
dical alquileno que contiene de 2 a 4 dtomos de carbono, y el
gimbolo Rq representa un Stomo de hidrégeno o un radical alqui- !
lo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono o fenilo, pueden pre-,
pararse por accidn del ester n, butilico de un 4cido K - cetd- !
l nico de férmula genersl:
R, - CO - COOH (vn)
en ls que R4 se define como anteriormente, sobre un producto ;
de férmula general: !
HX\A | (VII)
EX//
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en la que A reprasenta un radical alquileno qus contisne de 2
a 4 dtomos de carbouo y los simbolos X se definen como snte-
riormente, seguida de la saponificacion del estar obtenido,
por cualquier método conocido de por si pars obtener un dei-
do a partir de un éster sin tocar por lo demds la molécula,

Ia reaccidn se efsctua generalmente en un disolven-~
te orgdnico tal como benceno, y se opara en presencia de
gcido paratolueno sulfonico, a la temperatura de reflujo de
la mezecla reaccional cuando los simbolos X representan un
dtomo de oxigeno, o en presencia de eterato de trifluoruro de
boro a una tempsratura comprendida entre 20 y 3020 cuando uno
de los simbolos X representa un atomo de oxigeno v el otro
representa un dtomo de azufre, Ia saponificacion puede efec-
tuarse en presencia de sosa o de potasa en medio acuoso,
preferentemente & la tempsratura de reflujo de la mezcla
reaceional, !

El producto de formula general VI en la que R4 re-
presenta un atomo de hidrdgeno puede prepararse‘segdn el
metodo descrito por F.J, WOLF y J, WELJIARD, Org. Syuth,

35, 18 (1955).

E1l producto de fdrmula genz=ral VI en la que R4
representa un radical alquiloc puxde prepararse segdn el
método descrito por R, BARRE, Ann, Chim, (10) g, 235 (1928),

Los nuevos productos de fdrmula genaral I pusden
eventualmente ser purificados por metodos fisicos (tales
como la cristalizacidn o la cromatografia) o quimicos
(tales como la formacion de sales, cristalizacion y despuss
descomposicidn de estos).

Lcs nuevos preoductos preparados segun le invencidn

pusdern ser transformados eventualmente en sales de adicion
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con los acidos,
Las sales pusden obtsenerse por accion de los nue-

vos compusstos sobre acidos en disolventes apropiados: como
disolventes orggnicos se utiliza por ejemplo alcoholes,
é%eres, cetonas, o disolventes clorados; la sal formada pre-
cipita despuds de la concentracion eventusl de su solucion .
y se separa por filtracion o decantacion,

Tos nuevos derivados del naftaceno de férmula go-
nsral I asi como sus sales, poseen interssantes propisda-
des antitumorales unidas a una debil toxicidad,

Si dosis maxima tolerada ha sido determinada sobrs
el ratdn, Esta comprendida sntre 0,5 y 30 mg/kg i.p.

Se muestran particularmente activos sobre los tu~
mores injertables del raton: = dosis comprendidas entrs 0,25
y 20 ng/kg i.p., gsobre la leucemia L 1210 y la leucemia P 3881
a dosis de 1 a 20 mg/kg i.v. sobre el carcinoms pulmonar,

De un interss particular son los productos de for-
mula general I en la que el simbolo Rl representa un radi-
cal de fdrmula genaral IT en la que los simbolos ¥, que re-
presentan un Stomo de oxfgeno o de azufre son identicos
¥ los simbolos R3 representan radicales alquilo que contie-
nen de 1 2 4 Ztomos de carbono, fenilo eventualmente susti-
tuido por un radical metoxi, o forman en conjunto un radi-
cal alquileno que contiene 2 ¢ 3 atomos de carbono, o bien
los simbolos X son diferentes y los simbolos Ry forman en
conjunto un radical algquileno que contizne 2 ¢ 3 dtomos de
carbono, el simbolo R4 representa un dtomo de hidrogsno
o un radical metilo o fenilo.

Bntre estos productos se prefieren los prolductos

de formula general I en la que Rl repregenta un radical de




5.

10,

15,

- T =

férmu%a gensral 11 en la qus R4 representa un atomo de hiird-
geno y los simbolos X son identicos y los simbolos R3 repre-
sentan radicales alquilos que contisnen de 1 2 4 atomos de
carbono, fenilo o p.metoxifeﬁilo o forman en conjunto un ra-
dical alquileno que contiene 2 d 3 atomos de carbono, o uno
de los simbolos X representa un atomo de oxigeno y el otro
representa un atomo de azufre y los simbolos R3 forman en con-
junto un radical algquileno que contiene 2 o 3 atomos de car-
bono,

Para el empleo terapeutico, puede hacerse uso de
los nuevos derivados del naftaceno segun la invencién, ya
sea en estado libre, o bien en estado de sales farmaceéutica-
mente aceptables, es decir no toxicas a las dosis de utiliza-
cion,

Como ejemplos de sales farmacéutiqamente aceptadbles,
pueden citarse sales de dcidos minsrales (t2les como los clor-

hidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u

|
i




5.

10.

15.

25,

- 8 -

orgénicos (teles como.los acetatos, propionatos, sucinatos, ben-
zoatqs; fumaratos, maleatos, tartratos, teofilins-acetztos, sa-
licilatos, fenolftalinatos, wetileno bis - =-oxinaftoatos).

Los ejemplos siguientes, dadoé a tfi-
tulo no limitativo, muestran como la invencién puede ser lleva-
da a la préctica.

SJENFLO i
\ Se calients a reflujo agitsndo duran-
te 3 horas una mezcia!de 2,2 g de clorhidrato de bromo-l4 dauno-

rubicing~13 dimetilacetal y de 2,05 g de dietoxiacetsto de so-

dio seco en 500 cm3 de acetona, Se deja enfriar, ge filtra y
se concentrs en seco 8 presidn reducids (20 mm de mercurio). El s
residuo se disuelve en 100 cm3 de cloroformo. Se lava con 100
cm3 de una solucién acuosa satursdz de cloruro de sodio, y se
extrae la fage ‘mcuosa con 100 cn’ de cloroformo. Se seca las fa-
ses oggénicas sobre gsulfato de sodio. Se filtra y se aficde & la

solucién 2,2 em’ de sélucibn 1,085 N de dcido clorhidrico seco

en dioxano. Se concentra a presién reducida (20 mm de mercurio)
a .30 cm3 aproximadsmente. Se afiaden 150 cm3 de eter etilico, se
gepira el precipitado por filtracibén, se le lava dos veces con :
‘50.cm3 de acetato de etilo y dos veces con 50 cm3 de eter etili-
co. Se reca el sblido rojo a presién reducids (0,5 mm de mercu-
rio) 2 402C. Se obtieren asi 1,44 g de ¢ orhidrato de dietoxia-
cetoxi-14 daunorubicida que tiene lis ciracteristicas siguien-

tes:

20
L%, =+186,4+ 82 (c=0,515 metanol)

Rf = 0,58 /[ silicagel; cloruro de metileno - metanol -
dcido férmico - sgus (88-15-2-1 en v6lumen)/ §
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Andlisis
% cale. C 55,82 H 5,68 N1,97 O 31,54 Cl 4,99
Tr. 54,85 6,04 1,96 5,68

El écido dietoxiacefico, a partir del
cual se prepzra el dietoxiacetsto de sodio, puede preparse
segin el método descrito por I.MINAMIDA y Coll., Tetrahedron, L
24, 5293, (1968).

El clorhidrato de bromo-l4 daunorubi-

cina-l13 dimetilacetal puede prepsrse de la Siguiente manera :

o i Se disuelven 10 g de clorhidrato de
dsunorubicine en 270 em’de metanol anhidro y después se afiaden
480 cm5 de diokano. Se calienta este medio s 302C y se vierte,
béjo aéitacién, una solucién de % g de bromo en 25 cm5 de cloro-:
formo.

Después de un corto periodo donde

la reaccibn es ekotérmica se mantiene la solucidn entre 25 y
5090 durante dos horasz. Se viefte 1a mezcla reaccional en 2 11-’
tros de agua, El pH es enlonces.prGXimo de 3 y ern estas condicig
nes el dimetil-acetal es suficientemente estable pars ser aisla-

3 ¥y despubs 2 veces 200

_‘@ma de cloroformo. Setajuste el pH de la solucién acuosa a 8
por adicién de bicarvonsto de sodio y después se le extrae en

4 veces con 2 litros de cloroformo.

Después del seczdo sobre sulfato de

sodio -y filtracidn, la solucidn cloroformica es tratada por 2,06

em’. de solucién 4,8 N de dcido clorhidrico en el dioxsno seco.

Se evapora el cloroformo a 30¢C bajo

"pfesi6n reducida (20 mm de mercurio) pare obtener un sdlido rojo

qQue es puesto en suspensibén y lavado al eter etilico, : !

Se toma este insoluble por 100 en’ de i
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.cloroformo, se filtra un ligero insoluble y se evapora el filtra-

EJEMPLIO 2

{rubicina y de 8,5 g de dietoxismceteto de sodio seco en 2500 em®

‘|de acetons. Ia mezcls es a continu- cién concentr-da en seco a

|dio y extraido seis veces con 150 cm3 de cloroformo. Se seca

‘| sobre sulfato de sodio. Se filtra y se afiade & 1s solucidn

1Se concentra a presiéh reducida (20 mm de mercurio) en 50 cm

do a 309C bajo presibn reducids (20 mm de mercurio).
El residuo es lavado al eter y despuéﬁ’
gecido @ presién reducida (0,1 mm de mercurio).
Se obtienen 2,6 g de clorhidrato de

bromo-14 daunorubicine-~13 dimetil-scetsl, en forma de polvo ro-

Jjoe.

[7&37 = + 1482 (¢ = 0,4 metanol)
Rf, = 0,60 /Tsilicagel; cloruro de metileno - metanol-
' dcido formico - agua (88-15-2-1 en vélumen)/

Se calienta a reflujo sgitando duran-

te 3 horag una mezcls de 2,5 g de clorhidrato de bromo-14 dauno-

presién reducida (20 mm de mercurio). El residuo es tomsdo por

150 cm3 de uns solucidén acuosa satursda de bicarbonato de so-

3,78 cm3 de solucién-; N de dcido clorhidrico-seco en dioxano.

3
aproximsdamente. Se afiaden 50 cm3 de acetuto de etilo, se seps-
ré el precipitedo por filtracién, se le lava dos veces con 10
cm3 de acetato de etilo y custro veces con 20 cm5 de eter etili~
20. Se seca el sblido rojo & presi§n reducida (0,5 mnm de mercu—
rio) & 409C. Se obbtienen asi 2 g de clorhidreto de dietoxiaceto-
xi-l4 dsunorubicina cuyas caracteristicas son idépticas a lag

del producto del ejemplo 1.
El clorhidrato de bromo-14 daunoru-
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| dioxano. Después de 30 minutos el precipitado obtenido es seps=-

| una mezcla de cloroformo (1000 cma) y de metanol (300 cm3), da |

bicina puede preparurse de le siguiente maners:
Se disuelven 20 g de clorhidrato de

daunorubicina en 540 cm’ de metanol. 5, afiaden 960 en’ de dio-

xano y se calienta ls solucién & 309C. Se afiede en una vez 57,2

cm3 de una solucidén de 10 g de bromo en 100 em’ de cloroformo

y se agita 8 309C dureante 2 horas. Se vierte la mezclz en 2000
3 .

cm” de agus y se extrae en tres veces con 1000 cm3 de clorofor-

mo.

\ e elimina ls fase orgdnica, se tra-

ta la fase acuosa por 200 cm3 de una solucibn acuosa de bicar-

bonato de sodio al 5% y se extrse cuatro veces con 1000 cm3 de !
cloroformo. Se lava la solucidn orginica dos veces coum 1000 cm3
de agua saturada con cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato

de sodio. Se filtra y se afisde al filtrado 200 cm3 de acebona

y después 5 cm’ de solucién 4,8 N de dcido clorkidrico seco en

rado por filtracién. Se ohtienen asi 12,54 g de clorhidrato de

bromo~14 dasunorubicina que, después de 1= recristelizacidén en

un producto que tiene las c.racteristicas siguientes:
20
%7 = =972 (¢ = 0,226, agu:)
D

Rf = 0,5 [/ silicagel ; cloruro de metileno ~ metanol -

fc¢ido formico - agua (88-15-2-1 en vdlumen)/

| ESENPLO 3

v ' Je calienta 8 reflujo durante dos ho~é

ras 30 minutos uns mezcls de 3 g de clorhidrato de bromo-14 da~ |

tnorubicina y de 4,5 g de dibubtoxiscetato de sodio seco en 500

i
cm3 de acetona. Despuds del enfriamiento la mezcls es filtrada

sobre silice fésil. El filtrado es concentrado a presién redu~ |
i
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cida (0,5 mm de mercurio) a 409C hasta un volfimen de 50 cm3
aproximzdamente. Se filtra el precipitzdo rojo, se le lava dos
veces con 15 cm3 de acetons y se le seca a presién reducides
(0,5 mm de mercurio) a 259C. El precipitado se disuelve en 10

3'de una solucién 0,83 N

cm5 de cloroformo y se trata pér 3,3 em
de 4cido clorhidrico seco en dioxmno. la solucidn roja limpia

es concentrada en seco & presibdn reducida (20 mm de mercurio) a
259C, El sblido rojo obtenido es tom:do por 5 cm3 de metanol y

ge afiaden 100 cm3 de eter etilico. El precipitado es aislado so-

bre filtro, se le lava tres veces con 15 cm5 de acetato de etilo:
y ung vez con 15 cm3 de eter ebilico., Se seca el s6lido rojo a !
presién reducidas (0,5 mm de mercurio) a 409C. Se obtiene asi

1,250 g de clorhidrato de dibutoxiacetoxi-1l4 daunorubicina que ;

tienc las caraeteristicas siguientes: |
20 -
L% 7 =+ 155 + 92 (¢ = 0,416 metanol)
D

Rf = 0,64 [ silicagel: cloruro de metileno-metanol_Scido

férmico-agus (88~15-2~1 en v6lumeqz7

Andlisis

% Cale. C 58,00 H 6,31 €l 4,63 N 1,83 0 29,23

Tr. 56,36 6,17 5,6 2,19 l

#1 dibutoxiacetato de butilo, 8 par- |

tir del cusl se prepara el dibutoxiacetato de gsodio de la for- 2

me habituel, puede prepararse segln el método descrito por !
I, MINAMIDA y Coll,, Tetrshedron, 24, 5293 (1968).

BJEMPIO 4
Se calients a reflujo, agitando du~

rante 1 hors 45 minutos, una mezclz de 5 g de clorhidratn de '

bromo-14 daunorubicina y de 8,3 g de difenoxi~2,2 acetato de so-

dio seco en 3500 cm’ de acetcna, Después del enfriasmiento, el |

1

medio reaccional eg filtrado, el gélido es lavado dos veces con I
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centra a 50 cm” aproximadamente & presidén reducida (20 mm de

v

b“'-

1Andlisis

- 13 -

50 om? de acetona, E1l diltrado es concentrado a presién>reduci-
ds a 409C, El residuo es puestd en suspensién en 70 cm3 de clo-
ruro de metileno, se filtra, se luva tres veces con 20 cm’ de
cloruro de metileno. El 88lido rojo obtenido se disuelve en

150 cm” de clorbforﬁo.que contiene 5% de metanol. Se 1ava dos

veces con 150 cm3 de Qna solucidn acuosa al 5% de bicarbonato de

3

sodio, una vez con 150 cm” de una solucién acuosa satursds de

clorur6 de sodio y una vez con 150 cm3 de agua destilida. Se se-

3

mercurlo) a 3020. Se afiaden 300 cm3

de eter etillco, se separa
el precmpltado por flltraclén y se le lava tres veces con 50 cm3
de eter etilico. Se seca el sélido rojo a presibén reducida (0,5

mm de mercurio) a 40eC. Se obtiene asi 1,9 g de (difenoxi%2,2,

acetoxi)-14 daunorubicina que tiene las carac@é:isticas siguien~!

tes?r 20 . ' ) - !
L[ AT =+ 173,5 x 17¢ (¢ = 0,258, cloroformo)
. D. . T

Rf : 0533 [fSilicagel: cloruro de metileno-metanol-fcido
formico-agus (88-1552—1 en vélf

men)/.

% Cnlc. C 63,97 H5,11 N1,82 0 29,10
Tr. 63,3 . 5,1 2,08 |

El difenoxi~2,2 gcetato de etilo, &

i
t
I
X

partlr del cusl se prepars el difenoxi-2,2 acetato de sodio de

‘Il forma habitual, puede obtenerse segln el método de I. FI&AMIDA
|7 Coll., Tetrahedron 24, 5295 (1968).

|
EJEFILO 5 i

Se callenta a reflujo durante 2 horss
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30 minutos una mezcls de 6 g de clorhidrato de hromo-14 daunoru-
bicina y 12,1 g de bis-(metoxi-4 fenoxi)=-2 acetato de sodio seco
en 1500 cm3 de acetona. Ig mezcl: es filtrade en caliente sobre

silice fésil, E1 filtrado es concentrado en seco a presién re -
i

ducida (20 mm de mercurio) @ 402C, Ia paste roja obtenida es to-
mads por 300 cm’de cloroformo. Esta solucidn es lavada con.50
cm3 de una solucidn acuoss saturada con bicarbonato de sodio y

3

después dos veces con 50 cm” de agua, seczda sobre sulfato de
sodio, filtredo y concentrado en seco a presién reducida (20 mm

de mercurio) a 409C, El sblido rojo obtenido se disuelve en

15 cm3 de cloroformo y esta solucién es vertida sobre una colum-,
na que contiene 100 g de gel de silice (altura 50 cm, didmetro

5 de cloroformo que l

3C mm) en cloroformo.‘se eluye con 2100 cm
contiene 2 8 5% de metanol (gradiente de concentracién) recogien
do el eluudo por fracciones de 70 cm3 . S, reunen lag frgcciones

16 a 28, Se concentrz en seco 8 presién reducida (20 mm de mer-

curio 8 40eC. El s8lido rojo se disuelve en 10 cm’ de cloro-
formo. Se afizden 100 cm5 de eter etilico, se separa el precipi- !
{ tado sobre filtro, se le lava con dos veces 10 cm3 de eter eti- f
lico y se le seca a presién reducide (0,5 mm de mercurio) a !
| 409C,. Se obtienen asi 0,65 g de / bis (metoxi-4 fenoxi)~2 ace- f
toxi7¢14 daunorubicina que tiene las caracteristicas siguientes:;
Rf = 0,6 /[ Silicagel; cloruroc de metileno-metanol-fcido formi- '

co agua (88-15-2-1 en volfimen)/ :

Andlisis
4 calc. C 62,24 H22 N1,69 0 30,85
Tr, 62,25 5,15 1,0 -
El bis (metoxi-4 fenoxi)-2 acetato

de etilo, a partir del cual se prepara el bis (metoxi-4 fenoxi)-l

2 acetato de sodio de la forma ususl, puede prepsrarse por apli-[
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| de etilo en solucién%en 2C cm

-nal es filtrado, el sblido es lavado dos veces con 50 em de

j;?acetona. El filtrado»se concentra & presién reducida (20 mm de

|-de cloruro de metileno, se le aisla sobre filtro y se le luva

" de metanol. Se lava con dos veces 150 cm

-l15 =

cacién del método descrito por I. I'INAMIDA y Coll., Tetrahedron
24, 5293 (1968) operando de la siguienie manera:

Se disuelven 5,4 g de sodio en 160
cm3 de etanol absoluto. Se afisden 29,2 g de metoxi-~4 fenol en
solucién en 20 cm’ de etanol absoluto. Se agita 1 hora a tempers
tura ambiente. A continuacién se anaden 20 g de dicloroacetato
. 5 de etsnol absoluto y se cslien.
ta a8 reflujo duranté 20 horas. Se expulsa el etanol a presidn
reducida (20 mm de mercurio) & 409C se recupera el residuo por
160 cm3 de eter etiiico. Ia fase orginica es lavids una vez con

100 cm5 de sosa 0,1 N y dos veces con 100 cm3

de agua y se se-
ca sobre sulfato de sodio. Se filtra, se concentras en seco a pre|
8ién reducida (20 mm de mercurio) a 409C. Se obtiens asi 36 g

de bis (metoxi_4 fenoxi)-2 acetato de etilo en forma de aceite.

EJENPIO 6

4

. t
Se caliente & reflujo agitando du- |

rante 2 horas uns mezcla de 5 g de clorhidrato de bromo-14 dauqq

rubicing y de 6,25 g de dietiltio-2,2 aceteto de sodio seco en

3500 cn’ de acetona, D spués del enfrismiento la mezcls reaccig

|
mercurio) @ 409C. El' residuc es pu- sto en suspensién en 100 cm5

3

tres veces con 30 en’ de cloruro de metileno. E1 sélido rojo

'6btenido se disuelve en 150 cm5 de cloroformo que contienen 5%
3

2
de una solucidn scuo- -
a al 5% de bicarbonato de sodio, una vez con 150 cn’ de una'sgf
lucién acuosa setursdzs de cloruro de sodio y una vez con 150 cmﬁ

de agua destilada. Se seca la fase orginica sobre sulfato de ;

sodio, se filtra y se concentra a 50 cm3 aproximadamente bajo i
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presidn reducida (20 mm de mercurio)'a %09C y después seafiaden
300 on’ de eter etilicb, ge separa el precipiﬁado par filtra-
cién y se le lava tres veces con 50 cm’ de eter etilico. Se se=
ca el gblido rojo a presidén reducida (OgS'mm-de mercurio) a

40" oC. Se obtiene asf 2 g de (dietiltio-2,2 acetoxi)-l& dauno-

rubicina que tiene 1as caracteristzcas sigulentes..
20
L[OT =+ 170 + 92 (¢ = 0,598, cloroformo)

Rf = 0,32 [“silicagel; cloruro de metileno-metanol-fcido
térmico-agua (B8-15-2-1 en vélu~-

men)/

Andligis .
% Cale,.  © 56,16 . H 5,57 N1,98. 027,20 - § 9,09
Tz, 56,40 5,65 2,06 : 18,89

El dietiltio~2,2 scetato de etilo,
s partir del cusl se obbiene el dietiltio-2,2 scetato de sodio
segln los métodos ususles, puede prepararse seglin el método
descrito por I. MINAMIDA ¥ Coll., Tetrahedron 24 _ 5293 (1968).
EJEMPLO 7

Se calieﬂta e‘refiujo'agitando duran-

‘te 2 horas una mezcls de 5 g de olorhidrato de bromo-l4 daunorg-

bicing y de 9,2 g de hifeniltio-z,z acetato de sodio séco en

3500 om’ de acetona. Ia mezcla reaccional se filtra en caliente;

el 861ido es lavado dos veces con 50 cm’ de mcetona, E1 £iltre-
do se concentra en seco a presidén reducida (20 mm de mercurio)

a8 409C. El residuo es puesto en suspensidn en 100 em’ de cloru-
ro de metileno, me filtra y se levs ] veces con 20 cm3 de eloru-

ro de metileno. El gblido rojo obtenido se disuelve en 300<m3

'do cloroformo qﬁe contiene el 10% de metanol, Se lava con dos

veces 150 cm’ de una solucién scuosa al 5% de bicarbonato de so-

‘| di0, con una vez 150 cm’ de una solucién acuosa saturada de clo=-
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1fo rojo obtenido es tom=do por 30C cm

- 17 -

ruro de sodio y con una vez 150 cm’ de agua destilada. Se seca
;a fase orgdnica sobre sulfsto de sodio. Se filtra ¥y se concen-
tra & 50 cm aproximadamente bsjo presibén reducida (20 mm de
mercurio) a 309C, se afiaden 300 cm5 de eter etilico, se separs
el precipitado por filtracidén y ge le lava tres veces con 50 cma
de eter etilico. Se secs el sblijo rojo 2 presidén reducids (0,5
mn de mercurio) a 402C. Se obtiene asf 2,45 g de (difeniltio-2,2
acetoxi)=-14 daﬁnorubicina que tiene las carscteristicas siguien-
tes: A
20
zf'u_75 = + 156 + 122 (¢ = 0 331 cloroformo)
Rf = 0,36 /[ silicsgel: cloruro de metileno-metsnol-fcido

férmico—agus (88-15-2-1 en vélu~

men)/

Andlisis
% Cale. € 61,41 H 4,9 N1, 0 23,93 S 8,00
Tr 61,15 4,99 1,54 . - 8,93

Ll difeniltio-2,2 acetato cde etilo,

a partir del cusl se prepsra el difeniltio-2,2 zcetsto de sodio

.|MINAMIDA y Coll., Tetrashedron 24 5293 (1968).
Y BIEMPLO 8

Se calienta a reflujo egitando dursn-

te 24 horas ung mezcla de 5,2 g de clorhidrato de bromo~1l4

 deunorubicina y de 5,2 g de dioxolano-1,3 carboxilato-2 de so-

ldio seco en 2500 cm’ de acetona. Después del enfrizmiento, la

mezels reaccional se filtra. El filtrado se concentra en seco a
ﬁfesién reducida (20 mm de me-curio) a 409C, El producto amor~
' 5 de cloruro de metileno
al reflujo. Ia solucidn rojs obtenida se refrigers a 09C, Se

filtra el precipitudo obtenido y se le lava con dos veces 25 en’

; sezln los métodos ususles, puede obtenerse segin el método de I..




5

10,

5.

20.

25.

30,

‘jde cloruro de metileno. Se obtiene gsi 1,93 g de un sélido rojo

|asf 0,74 g de /(dioxolano-1,3 il-2)carboniloxi/-14 daunorubi-

- 18-

que se disuelve en 50 cm5 de metanol hirviente. Despuds de la
filtraci6én de un ligero insoluble la solucién metandlica es re=-
frigerada a 02C. El precipitado rojo se aisla sobre filtro y se
le lava con dos veces 5 cm5 de metanol frio. El sblido rojo se

seca 8 presibén reducida (0,5 mm de mercurio) a 40¢C. Se obtiene

cina en forma de ssl del dcido dioxolano=-l,3 .carboxilico que
tiene las caracteristicss siguientes:
L7 D0= + 108 + 11¢ /¢ = 0,3; cloroformo-metanol (8-2 en
' volGmen)7 .
Rf = 0,58 szilicégel; cloruro de metileno~ metanol-fcido

férmico-agua (88-15-2-1 en volémen)f

!

Anflisis
% Cale. © 85,19 B 5,16  N1,8% 0 37,81
TI.“ 55,0 - 5’2 . 1’8

il dioxolsno-1l,3 carboxilato-: de
etilo = pé:tir del cuil es prep:rado ei dioxolano~l,3 carhboxi-
i lato-2 de sodio segln los metodos usualcs puede obtenerse segln
el método descrito por-I. INAMIDA et Coll., Tetrahedron 24,
15293 (1968) operando de la manera siguiente:

Se calienta a reflujo cuatro diss

agitando una mezcla de 96 g de dietoxiscetato de eﬁilo, de 40 g

de etileno-glicol y de 50 g de eterato de trifluoruro de boro l

| en 300 cm3 de ciclohexano. Después del enfrismiento lz mezcla ;

se vierte sobre 200 g de hielo trozeado y neutralizada por bi-

carbonsto de sodio sb6lido. Se extrue tres veces con 250 cm3 de

‘eter etilico, ue lava la fase etérea con dos veces 100 cm3 de

agua, se seca sobre sultato de sodic. Se concentra en seco a

presidén reducida (20 mm de mercurio) s 302C,. Ior destilacién
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de sodio seco en 4000 cm’ de scetona. Ia mezcla es @ continuas-

:altura 40° cm) que contlene 125 g de gel de silice en cloruro

_ cogiendo el eluado por fracciones de 125 an’. Se reunen lag frac-|

0920 y se siiaden 2,76 ém; de solucién 1,085 N de 4cido clorhidri-

- 19

bajo %5 mm de mercurio, se obtiene 49 g de un zceite que des-
tila de 101 a 1049C y que contiene 15% de dietoxiscetato de
etilo. Fl acelte asi obtenldoes puesto en reaccibn en. las mig-
mes condiciones durante dos dias. Después de trztamiento idén-—. i
tico ge obtiene 18 5 g de dioxolano-l,3 carboxilsto-2 de etilo
(FE55 = 9526).
EJSMILO -

Se calienta a reflujo, égibando duran |
te 4 horas 3C minutos, una mezcls de 4 g de clorhidrato de bro-'

no-14 daunorubicine y de 3,84 g de ditiolano-1,3 cerboxilato-2
3

?6i5p conqéﬁti;da en seco bajo presién reducida (20 mm de mercu-

3

rio). El residuo es tomado por 30C em
' 3

5
de clofoforﬁo; se lava é
éucesivamente por 100'cm de égua ¥ 100 cm® de Scido clorhidri- !

co 0 Cl N/ La soluclén acuosa écidu es ajustads a uan de 8,2

con una solucién acuosa satur”dn de blcarbonato de sodio y des~

pués ge extrae con tres veces 10C cm3 de cloroformo. Ta solucién " 7
crgénlca se secse sobre sulfato de sodio, Después de la flltracléd .

'y - concentraclén a pr3516n reducida (20 mm de mercurlo), el pro-

ducto obtenldo se dlsu*lve ‘en 10 cm5 de cloruro de metlleno 7

esta soluclén ge v1erte "sobre una columna (d;émetro 2,4 cm,

de metlleno. Se eluye sucesivamente con 1000 cm3 de eloruro

gelmetiléno y después con 2000 en’ de cloruro de nmetileno quen

conticne de 3.a 1C% de metanol (gradiente de concentracién)hre-
]

ciones 17 a 24, Se concentra en seco & prgsi6n.reducida (20 sm

fde mercurio). Fl prodﬁpto obtenido se disuslve en 100 cm’ de

uns mezcla de clogofonmd-metanol (98-2 en ¥6lumen). Se enfria a-

[
1
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‘Ieo suco en dioxuno. (l@ Liltra y se seca el precipitado sélido

rojo a presidn reducida (0,5 mm de mercurio) 8 409C. Se obtienen
asf 1,25 g de clorhidrito de (ditiolano-1,3 il-2) carboniloxi-14|

daunorubicina que tiene las carscteristicas siguientes:

20
X7 p = = 136,6 x 7,52 (c = 0,505, agua)
Rf = 0,29 [ silicagel; cloruro de metileno-metanol-§cido-foz
mico-agua (88-15-2-1 en volfimen)/

Anélisis
% Cale. ¢ 52,28 H 4,81 Cl 4,98 N 1,97 0 26,96 S 9,60
Do 51,1 5,2 5,1 1,76 8,7

¥l dcido ditiolano-l,3 carboxilico-E,:
a partir del cuai ge prepara el ditiolano~l,3 carbhoxilato-2 de E
sodio seglin los métodos ususales, puede obtenerse seglin el méto-
do de I. MIFAMIDA y Coll., Tetrahedron, 24, 5293 (1968). %
ROENFIC 10 - |
Se calienta a rgflujo; agitando duran!

te 6 horas, uns mezclz de 5 g de clorhidrato de bromo-l4 dauno-

rubicing y de 5,8 g de ditiano-1l,3 czrboxilato-2 de sodio seco

en 1500 cm’ de scetona. Después del en:riamiento la mezcls reac-—

¢ional ge filtra., Por una parte, el precipitido se liva con cua~
+To veces 50 cm5 de una mezcle de aspgua y de ascetons (1l:1 en
vollmen) y después con una vez 50 cm’ de agua destilada. Después

del seczdo al sire se obtiene 2,57 g de un polvo rojo. For otra

parte el filtrado es concentrzdo en seco @ presidn reducida (20
mm de mercuric) a 40eC, El sélido es puesto en suspensién en

200 cm5 de cloroformo. Se filtre y se lavas el preciplt do con é
50 cm5 de cloroformo, 50 cm’ de metanol, 50 cm’ de acetato de !
etilo y 5C cm’? de eter etilico. Xl sélido'rojo se seca a presiéni

reducidu (0,5 mm de mercurio) a 20°C. Se obtiene asi 3,28 g de |

un polvo rojo ide: tico en cromstogr:fia sobre cipas delgada de geJ
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de silice / disolvente: cloruro de metileno, metanol, dcido for—i
mico, agua (88-15-2-1 en vélumen)/ al primer precipitado aisla- E
do. El segundo sélido, ligersmente mds puro, es puesto en sus- I

3 3

pensidn en 100 cm” de metanol y tratado por 4,5 cm” de solucién

1,66 N de 4cido clorhidrico seco en dioxeno. I8 solucién roja

3

limpia obtenida es tratada por 250 cm” de eter etilico. Se sgparé
el precipit:zdo por filtr-cibén, se le lava dos veces éon 50 cm” i
de acetato de etilo y una vez cen 50 cm3 de eter etilico. Se se-
ca el sblido rojo s presién reducids (0,5 mm de mercurio) a 40904
Se obtiene as{ 2;4 g ée clorhidrato de /(ditiano-1,3 il-2) car-
boniloxi7—lﬁ daunorubicins que tiene lss carscteristicas siguien
tes: 20
[T =+ 226,4 + 3,52 (e= 0,5 metanol) ;
RE 2 0,44 fsilicagel: cloruro de netileno-metanol-dcido

formico~-agua (88-15-2-1 en véll-~

men)/

% Cale.” C 52,95 H 5,00 Cl 4,88 W 1,93 O 26,44 5 8,85

1e. 1o, 52,39 5,25 5,16 1,92 8,86 é

. El deido (ditisno-l,% il-2)carboxi-

4(1lico, 8 partir del cusl se prepsra el ditisno-1l,% carboxilato-2

de sodio seglin los métodos ususles, puede obtenerse segun «l mé-,

| sodo de I.MINAMIDA y Coll., Tetrahedron 24 5293 (1968).

EJENPLO 11

i
i
|
]
Se calients a reflujo agitando duren~'
+
o

| te Z4 horas uns mezcls de 6 g de clorhidrato de bromo-l1l4 daunoru

bicine y de 6 g de oxatiolano-1,3 carboxilato-2 de sodio seco

"l en 3000 c:m3 de acetona. Después del enfrismiento, la mezcla resc

cional se filtra. E1 filtrado se concentra en seco & presidn re-.

ducida (20 mm de mercurio)a 409C. E1l producto smorfo rojo obte-,
H
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. cufio) a 402C, El sdlido obtenido sé disuelve en 15 cm3 de clo-~

fcurio) a 402C, Se obtiene asi 0,765 g de clorhidrato de / (oxe-

-22-

nido es tomado por 150 cm3 de agua helzda y extraido dos veces
con 150 cm} de cloroformo. Ia fase acuosa es llevada a un pH de

8 con una solucién acuosa de bicsrbonsto sl 5%. Se extrae con

t;es'veces 100 cm’ de cloroformo, se seca sobre sulfato de so-
dio, se filtra Yy se concentra en seco a presién reducida (20 mm
de mercurioa) a 202C, Se obtiens asi 3,5 g de un polvo rojo. E1
s86lido se disuelve en 15 cm3 de cloroformoc y esta solucién se
vierte sobre una columne (diémétro 3,25 cm, altura 25 cm) que
contiene 100 g de geld& silice en cloroformo. Se eluye con 1500
en’ de cloroformo que contiene 6% de metanol recogiendo el elua-
db_por fracciones de 150 cm3. Se reunsn las 10 primeras frace |

ciones y se concentra en seco 8 presidén reducida (20 mn de mer-

roformo y esta solucidén se vierte en uns columma (didmetro 2 cm,
altura 40 cm),aue contiene 60 g de gel de silice. Se eluye con
1800 cm’ de cloroformo gue contiene 5% de metanol recogiendo el

eluado por fracciones de 10C cma. Se reunen>1as fraceciones 11 -

a 18, Se.cbnéentra en seco & rresién reducida (20 mm de mercu-
rio) a 409C, El producto obteni&o se disuelve en 20 cpa de clo- j
roformo, se afiade 1,3 cm’ de solucién 0,32 N de 4cido clorhidri-'
co seco en dioxano. Se afiade 20 cm’ de eber etilico, se aisls
sobre filtro el eélido rojo, se le lava dos veces com 10 cm’

de eter etilico y se le seca a presidtn reducide (1L mm de mer-

tioleno-1,3 il-2) carbonilokiZ—ld daunorubicina que tiene las
caracteristicas siguientes:
- 20 7
[XT7 =+ 217 4 12¢ [¢ = 0,2 metancl/
D .
Rf = 0,37 [ silicagel: cloruro de metilenmo-metanocl-fcido

formico-agua (88-15-2-~1 en woll-

men)/
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de eter de petroleo (destilado 40-609C) y despubs con 2000 cm?

asi 13 g de ocatiolano-1l,3 carboxilato-2 de n. butilo.

Anslisis
% Cale. C 53,49 H 4,92 C1 5,09 N 2,01 0 29,88 § 4,61
Tr. 53,10 4,7 4,85 1,70 4,59
El oxatiolano-1l,3 carboxilato-2 de
n.butilo, a partir del cusl se prepara el oxaticlano-1,3 il-2
carboxilato de sodio segﬁn.los métodos usuales, puede obtenerse.
operando de la siguiente manera:
Se agita 8 temperatura ambiente'du—
rante 16 borass sn 300 cm3 de henceno uns mezcls de 32 g de glio-

xilato de n.butilo, de 22 g de mercaptoetenol y de 36 cm5 de

eterato de trifluoruro de horo. las mezcls se vierte en 300 g de
hielo trozeado, neubtralizedo por bicarbonato de sodio sblido y |
se extrae cuatro veces con 200 cm3 de eter etilico., Ia fase eté-
Tea se lava con 30C cm de agus destilada, se seca sobre sulfa-

to de sodio y se filtra., Se concentra en seco @ presibn reduci-

de (20 mm de mercurio) & 309C. Se obtiene 35 g de un liquido que,
después de la destilacién, da 20 g de un sceite (P.E.O.3 mm=8390X.
b ] .

Este sceite se vierte sobre una columna (didmetro 3,5 cm, altu-

lra 60 cm) que contiens 3G0 g de pel de silice en eter de petro-

leo (destilado 40~609C). e eluye sucesivamente con 1000 cm5

de eter de petroleo (destilasdo 40-609C) que contiene 5% en volfi-
nen de scetato de etilo, recogiendo el eluado por fracciones de

500 cm3 . Las fracciones 3 y 4 se reunen y se concentran en se-

|

co'a presién reducida (20 mm de mercurio) a8 302C, Se obtiene

El glioxilato de n.butilo puede pre~
pararce segfn F.J. WOLF Y J. WEIJIARD. Org. Synth, 35, 18 (1955).
EJEMELO 12

Se calienta a8 reflujo, agitando du~



‘-_ o4 ~

rante seis boras unaz mezcle de 1,78 g de clorhidrato de bromo~14 |

daunorubicing ¥y de 2,55 g de dietoxi~-2,2 propionato de sodio en

400 cm3 de acetona y 40 cm5 de etanol. Se deja enfriar, ge fil~
’ i

tra y se concentra en seco a presidén reducida (20 mn de mercurioﬁ
5 a 40¢C. Se toma el residuo por 100 cm3 de cloroformo, se filtra,

se lzva con 150 cxn3 de una solucién acuosa de tampén & pH 7 prepa .
rado & partir de 500 cm5 de una solucién acuosa de fosfato monopos~ -
tdsico 0,1 M y de 291 cmade sosa de 0,1 N, se extrae la solucién

> e cloroformo, se lavan las solu~

; |

de una solucidn acuosa

de tampédn dos veces con 100 cm
10, ciones cloroformicag unz vez con 100 cm

saturada de cloruro de sodio y se extrae la solucién acuosa satu~
rada ung vez con 5C cm5 de cloroformo. Se secan lag fases orgéni-
cas gobre sulfato de sodio. Se filtra.y se concentra en seco, 8

presidén reducida (20 mm de mercurio) a 302C, El residuo se disuel
15. ve en 15 cm’ de’ cloroformo y estasolucién se vierte en una colum-

na (diémetro 3 cm, altura 36 cm) que contiene 120 g de silice en
3

i
cloroformo. Se eluye sucesivamente con 1500 cm” de cloroformo y E
después con 2250 cm3 de cloroformo que contiene de 5 a 10% de me{
{anol (gradiente de concentracién) recogiendo el eluado por fraci
20. :ciones de 100 cma. Se remmen l-~s fracciones 17 a 27, Se concentra
on seco a8 presién reducide (20 mm de mercurio) a 3%02C. El produc-
to obtenido se disuelve en 50 cm3 de cloroformo. Se afiaden 2 cm5
de solucién 1,06 N de 4cido clorhidrico seco en dioxano. Se filtre
Y se geca el sflido rojo 2 presién reducida (0,5 mm de mercurio)s
25. |40eC, Se obtiene asi 1,46 g de clorhidrato de (distoxi-2,2 propa~-

noiloxi)=-l4 daunorubicina que tiene las caracterfisticas siguientes:

20
L %7 = + 191,2 + 52 (¢ = 0,3 metanol)
D

Rf = 0,48 /silicagel; cloruro de metileno-metanol-{cido
formico-agua (88-15~2-~1 en vold~-
20, men)/
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| EJENPIO 13

[rubicing y de 5 g de fenil-Z ditiolano-l,3, catboxilato-2 de so~-

contiene 1l00g de gel de silice en cloroformo. Se eluye sucesi-

_25-

Andlisis
% Culc, C 56,39 H 5,85 Cl 4,90 N 1,93 0 30,93
Tr, 55,96 5,85 5,01 1,91
' £l dietoxi-2,2 propionato de sodie
puede obtenerse a partir de dietoxi-2,2 propionato de.etilo se-
gin los métodos ususles,
El dietoxi-2,2 propionato de etilo
puede obtenerse segin el método de C.G. WERMUTH y H., MARK, Bull
Soc. Chim. France 732, (1964).

Se calienta 8 reflujo agitando du-

rante 18 h una mezcla de 5 g de clorhidrato de bromo-l4 dauno-

dio seco en 2300 cﬁB de acetona. Se filtra en caliente y el fil=~
trado es concentrado en seco a presién reducida (20 mm de mer-

curio) & 409C. Ia laca roja es tomzda por 500 e’ de clorurc de

metileno. Is solucidn orgénica se lava dos veces con 100 om’ |

de una solucién acuose de bicarbonato de sodio al 5% une vez con

3

250 cm” de agua destilada, se secs sobre sulfato de sodio, se
filtre y se concentrs en seco 8 presién reducida (20 mm de mer- ‘
curio) a 409C. El sélido se disuelve en 15 om’ de cloroformo y
esta sclucién se vierte sobre une columna (diémetro 2,5 cm) que

5

vamenve con 2000 cm” de cloroformo y después con 4000 cm3 de clo-

rcformo que contiene 1 a 5% de metanol (gradiente de concentra-

¢ién) recogiendo el eluado por fracciones de 100 cm3. Se reunen ;
las fracciones 41 a 55. Se concentra en seco a presidén reducids ;
(20 mm de mercurio) & 4CeC. El producto obtenido se disuelve en ;
30 cm3 de cloroformo. Se afisden 3,5 cm’ de solucién 0,91 N de 'i

|

écido clorhidrico seco en dioxano. Se filtra y se seca el preci-|
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Analigis

pitado rojo a presidn reducida (0,5 mm de mercurio) a 402C,
Se obtiene asi 2,23 g de clorhidrato de /{fenil-2 ditiolano=
1,3 11-2) carboniloxi/-14 daunorubicina que tiene las carac-
teristicas siguisentes:
(o7 30 = + 209 & 9¢ (c = 0,4 metanol)
Rf= 0,35 /Silicagel:cloruro ds metileno-metanol-geido
formico-agua (88-15-2-1 =n #olumenl7

% Cale., C 56,38 H 4,86 C1 4,50 N 1,78 0 24,35 S 8,13 .

Tr, 56,68 5,2 4,62 1,80 7,82 i

El fenil-2 ditiolano-l,3 carboxilato-2 de sodio |

puede prepararse a partir de fenil-2 ditiolano-1,3, carboxi-
lato~2 de etilo segun los metodos usuales.

Bl fenil~2 ditiolanoc~l,3 carboxilato-2 de etilo
pusde prepararse segun el metodo descrito por I, MINAMIDA y
Coll., Tetrahedron 24, 5293 (1968).

Descrita suficicntemente la naturalezé del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacer-
se constar que lag disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de dstalle en cuanto no alte~

ren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

l.-~ Procedimiento de preparacidn de derivados de

la daunorubicina, de férmula general:

0 oH GOCHZOCORI

OOOO _

I
C 30 OH 0 =~ fH - CHy - ?H - CHOH -~ CH - CH3
0

en la que el simbolo Rl representa un radical de férmula ge-

neral:

X"’R3

—
| \x-z

R4—

(I1)

en 1a que los simbolos X gue representan un 4dtomo de ox{geno
o de azufre, son idénticos y los simbolos R3 representan
radicales alquilog que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, feni-
lo eventualmente sustituidos en posicidén para por un radical
metilo, metoxi o metiltio, o forman un conjunio un radical
alquileno que contiene 2 a 4 dtomos de carbono, o bién los
simbolos X son diferentes y los simbolos RB forman en con=
junto un radical alquileno que contiene de 2 a 4 dtomos de
carbono, representando el simbolo R, un dtomo de hidrdégeno

0 uﬁ radical alquilo que contiene de 1 a 4 Aiomos de carbo=-
no o fenilo, y el simbolo R, representa un 4dtomo de hidrdége-
no, asl como sus sales de adicidn con los dcidos cuando exis-

ten, caracterizado porque se hace reaccionar una sal de metal
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alealino o alcalino~térreo de un dcido de férmula general:

Rl - COOH

en la que Ry se define seain la reivindicacién 1, sobre un

derivado de la daunorubicina de férmula general:

CHpBr
|

(111)

0.30() OH 0 - CH -~ CHy - CH - CHOH ~ CH - CH

L ! N

en la que T representa un radical -CO-~ o —C(OCH3)2-, 0 sobre

una de sus sales, y después se transforma eventualmente el
producto obtenido en sal de adicidén con un 4cido.

2.; Procedimiento de preparacidén de derivados de
la daunorubicina, tal y como queda sustancialmente deserito
en la presente Memoria e ilustrado en los ejemplos.

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a mdquina
por una sola cara.

s WO 4077
Madrid, a
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