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Menetelmd taksaanijohdannaisten valmistamiseksi sekd niiden B-Taktaaminivdlituotteet
Forfarande for framstillning av taxanderivat, och deras B-laktam mellanprodukter

Tiivistelmd -~ Sammandrag

Taksoli(I) on kompleksi diterpeeni, jota
tdlla hetkella pidetddn jannittavimpdna
johtajana syodvan kemoterapiassa. Takso-
lilla on korkea sytotoksisuus ja vahva
antikasvainaktiivisuus erilaisia syopid
vastaan, joita ei ole tehokkaasti kéasi-
telty olemassa olevilla antikasvainl&ak-
keilld. Taksolilla on kuitenkin ongelma-
na liukoisuus vesipitoisiin vé&liainei-
siin, mikd saattaa nostaa esiin joitakin
vakavia rajoituksia sen kayttodn. TA-
XOTERE (III):1lla ndyttdd olevan syopdd
vastaan oleva aktiivisuus, joka on yli-
voimainen verrattuna taksoliin paremman
biosaatavuuden takia. Taxotérellda on
modifioitu taksolin rakenne, Jjossa on
modifioitu C-13 sivuketju. Tdma tosiasia
osoittaa vahvasti, ettad modifikaatio C-
13-sivuketjuun antaisi wuuden taksolien
sarjan ja TAXOTERE-analogeija, joilla voi
olla suurempi tehokkuus, parempi biosaa-
tavuus ja vdhemmdn ei-toivottua toksi-
suutta. Tdmd@ keksintd antaa tehokkaat ja
kdytannélliset menetelmdt TAXOTEREn ja
sen analogien synteesliin f-laktaami-va-
lituotteiden ja niiden bakkatiini I1II:n

kanssa kytkemisen kautta.

Taxol (I) &r en komplex diterpen som for
tillfdallet anses det mest spadnnande le-
det i cancer kemoterapi. Taxol har hog
cytotoxicitet och stark antitumoér akti-
vitet mot olika cancerformer, som inte
har blivit effektivt behandlade med exi-
sterande antitumdr mediciner. Taxol har
emellertid problem med 1l6sligheten i
vattenmedium, vilket kan leda till ndgra
allvarliga begrédnsningar 1 dess anvand-
ning. TAXOTERE (I1I) verkar att ha anti-
tuméraktivitet o&verlagsen taxol och
battre biotillgdnglighet. Taxotére har
en modifierad taxolstruktur med en modi-
fierad C-13 sidoked. Detta faktum indi-
kerar starkt att modifikation 1 C-13
sidokeden kunde tillhandahalla en ny
serie taxol- och TAXOTEREanaloger, vilka
kan ha hégre styrka, béttre biotill-
gdnglighet och mindre odénskad toxicitet.
Féreliggande uppfinning avser effektiva
och praktiska metoder for synteser av
TAXOTERE och dess analoger via B-laktam
mellanformer och deras koppling med bac-
catin III.
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