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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa vztahuje na derivaty seko-bac-
catinu 111,

Doterajsi stav techniky

Diterpény s taxanovou kostrou, obzvlast’ Paclitaxel a
Docetaxel sa v si€asnosti pouzivaju v medicine na lieCenie
nadorov rozneho povodu.

Ale v sicasnosti dostupné taxanové derivaty maji
znaéné vedlajsie Gsinky a taktieZ rychlo vyvolaji odolnost,
obdobne ako aj iné protinadorové lieky.

Predkladany vynalez sa vzt'ahuje na derivaty seko-bac-
catinu 11, ktoré st opisané v dokumente US 5 756 776, a st
charakterizované biodostupnostou ordlnou cestou, zniZe-
nou toxicitou a extrémne vysokym protiangiogenetickym
ucinkom.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu sit polosyntetické taxany vieobec-
ného vzorca (I)

Q OR

R™COWH o OR'

®:

Li0aC
OR: OR*

R3
kde
R a R', ktoré moZu byt rovnaké alebo rozdielne, si vodik,
C,..p-acylova skupina, substituovand alebo nesubstituovana
aroylova skupina alebo -CONR'R” skupina, v ktorej R a
R’, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rozdielne, si C,4-alky-
lov4, benzylova alebo fenylova skupina;
R? je vodik alebo s R? tvori karbonatovy alebo tiokarbond-
tovy zvySok;
R? je vodik alebo -OR” skupina, v ktorej R” je vodik alebo s
R? tvori karbonétovy alebo tiokarbonatovy zvysok;
R* je benzoylova skupina, ktord méze byt’ substituovand v
meta- polohe, alebo hetaroylova skupina;
R' je vodik alebo C, 4-alkyl;
R" je C; 4-alkyl, C¢-alkenyl, fenyl alebo hetaryl;
R™ je C,4-alkylovd, Cy.js-acylova, fenylova alebo ferc-bu-
toxyskupina,
s vyhradou, Ze R a R! nemézu byt obidva vodik.

C,.s-acylova skupina je vyhodne formylova, acetylova,
n-propanoylova, n-hexanoylové skupina.

Aroylovou skupinou, ktora moZe byt substituovand, je
vyhodne benzoylova skupina, ktord méZe byt substituova-
né jednym alebo tromi substituentmi, vybranymi zo skupi-
ny, pozostavajticej z halogénovych atémov alebo C, 4-alky-
lovej, C,4-alkoxylovej, C,,-halogénalkylovej, C,.4-halo-
génalkoxylovej, kyanoskupiny, nitroskupiny.

Meta-substituovanou benzoylovou skupinou je vyhod-
ne 3-halogén-benzylové alebo 3-metoxy-benzoylova skupi-
na.

Hetaroylovou skupinou je vyhodne 5- alebo 6-¢lenna
heteroarylova skupina s jednym alebo dvomi atdmami kys-
lika, dusika alebo siry v kruhu a substituovana s karbonylo-
vou skupinou, napriklad akou je 2- alebo 3-tienoyl, nikoti-
noyl, 2- alebo 3-furoyl.

Arylom je vyhodne fenyl a hetarylom je vyhodne 2-
alebo 3-furyl, 2- alebo 3-tienyl, 2-, 3- alebo 4-pyridyl.

Vyhodnou skupinou zla¢enin vieobecného vzorca M je
t4, v ktorej:

R aR' st rovnaké a st Cy_jg-acylova skupina, substituovand
alebo nesubstituovana uréena benzoylova skupina , alebo
CONR®R’ skupina, vyhodnejsie R a R' st acetyl alebo
3,4,5-trimetoxy-benzoyl;

R? je vodik;

R? je vodik;

R* je benzoyl;

R' je vodik alebo metyl;

R" je C.-alkyl alebo C,¢-alkenyl, vyhodnejsie izobutyl
alebo izobutenyl;

R™ je terc-butoxyskupina.

Dalsou skupinou vyhodnych zliicenin je ta, v ktorej R
je vodik a R je acylova, aroylové alebo CONRR” skupina,
uréend skor, R* a R? st vodik, R je benzoyl, R' je vodik
alebo metyl, R" je C,.-alkyl alebo C,¢-alkenyl a R™ je
terc-butoxy.

Esterifikacia hydroxylov na uhliku v polohe 7 a 9 spb-
sobi v porovnani so znamymi zli¢eninami zvySenie cytoto-
xického Gginku na odolnych bunkovych linidch, a taktieZ
zlepéenti absorpciu oralnou cestou. Zigeniny podfa pred-
kladaného vynilezu st menej silné vo vizbe s tubulinom
ako Paclitaxel, brany ako referen¢ny liek, pri udrZani po-
rovnatenej cytotoxicity na citlivii rakovinovd liniu. Tieto
zlieniny sa litia od zlG¢enin z doterajsicho stavu techniky
predovietkym v protiangiogenetickom t¢inku. Tabulka
prezentuje in vivo G&inky niektorych derivitov C-seko-10-
-dehydro-10-deacetyl-7,9-bisacetyl-baccatinu III a C-seko-
-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bisacetyl-1,14-karbonat-bac-
catinu 111 s rovnakym izo-serinovym rctazcom.

Protiangiogeneticky ucinok sa urcoval prostrednictvom
Matrigelovho testu, v ktorom sa angiogenéza vyvola pro-
strednictvom FGF-2 (150 mg/peleta) adsorbovaného na
Matrigelovej pelete (12,5 mg/mi, 0,5 ml) injektovancho
subkutinne do CS7BLON mysi.

Testovana zlaéenina sa podavala denne oralnou cestou
alebo kazdy druhy defi intraperitonealnou cestou, pri uve-
denej koncentracii. Po siedmich difoch sa angiogeneticka
odpoved’ hodnotila meranim hemoglobinového obsahu v
peletach, podla spdsobu podl’a Drabkina.

Tabulka - /n vivo protiangiogeneticky G¢inok zlicenin z
prikladu 2

Zlidenina Hemoglobin g/dl %
Kontrola 0,01 £ 0,001 -
FGF-2 0,03 £ 0,001 +300
Priklad 2
90 mg/kg i. . 0,015 0,001 -50
150 mghkgp.o. | 0,009+0,001 -70
Priklad 7
50 mg/kg i. p. 0,014 - 40
100 mg/kg p. o. 0,009 =70

Zligeniny podla predkladaného vynélezu sa pripravili
reakciou C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-hydroxybac-
catinu 111, opisanej v dokumente US 5 756 776 s reaktiv-
nym derivitom karboxylovej kyseliny (chlorid alebo an-
hydrid), podl'a znamych acylaénych metdd.

7 a C9 diestery sa méZu pripravit’ s pouZitim mini-
malne dvoch ekvivalentov reaktivneho derivatu. Zavedenie
karbamatovych skupin sa vykona pouZitim beznych postu-
pov, napriklad reakciou s fosgénom a aminom vieobecného
vzorca R°R'NH.

Vysledné zligeniny sa potom nechaji podla zndmych
postupov zreagovat’ s derivatom izoserinu, oby¢ajne s 0xazo-
lidinovym derivatom, ktory pdsobenim kyseliny za miernych
podmicnok poskytuje zligeniny véeobecného vzorea (I).
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Zlageniny podPa predkladaného vynalezu su charakte-
rizované nizkou celkovou toxicitou: pri dévkach, G¢innych
v inhibicii rastu nddoru nespésobuju ani dbytok hmotnosti a
ani badatelni neurotoxicitu; v obnaZenych mySiach s
transplantovanymi Tudskymi nadorovymi bunkami, davka
Paclitaxelu, pouzitého ako referenény liek, poskytuje taky
isty protinadorovy Uginok, ale taktieZ sposobuje chvenie a
ibytok hmotnosti aZ do 20 %.

Zlugeniny podla predkladaného vynilezu mdZu byt,
vd'aka svojej vysokej rozpustnosti, upravené do injektova-
telnych pripravkov.

ZlGgeniny vieobecného vzorca (I) moézu byt taktieZ
upravené do formy pripravkov na oralne podanie (kapsuly
alebo tablety).

Vdaka svojej nizkej toxicite mézu byt zliceniny vie-
obecného vzorca (I) podavané intravenézne v davkach do
600 mg/m’ a ordlne v dévkach do 1000 mg/m>. Pri lietbe
reumatickej artritidy sa dvky mdZu zniZit' na 50 mg/m”.

Nasledujice priklady d'alej objasfuju vynlez bez toho,
aby obmedzovali jeho rozsah.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
Priprava C-seko-10-dehydro-1 0-deacetyl-7,9-bis-acetylbac-
catinu I1I

K roztoku 300 mg 10-dehydro-10-deacetylbaccatinu I1I
v 5 ml metanolu sa pridal 1 ekvivalent CeCl;.3H,0 a re-
akéna zmes sa mie$ala 10 minut. Po jcho uplnom rozpuste-
ni sa v malych mnoZstvach pridalo 80 mg NaBH,. Po 10-
-tich mintitach sa na roztok nechalo pdsobit’ rovnakym ob-
jemom vodného roztoku NH,CI a extrahovalo sa s CH,Cl,.
Chlérované rozpistadlo sa odstrénilo, zvy3ok sa preniesol
do 1 ml pyridinu, v priebehu 1 hodiny sa ochladil na 0 °C,
potom sa zriedil 10 ml vody a extrahoval sa spit’ s
CH,Cl,.Chlérované rozpustadlo sa oddestilovalo vo vakuu
a zvysok sa podrobil chromatografii na silikageli, eluovany
zmesou n-hexén/etylacetét, ¢im sa ziskalo 260 mg C-seko-
-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-acetylbaccatinu Il (m/z 630).

Priklad 2
Priprava  13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-terc-butoxy-
karbonylamino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-deace-
tyl-7,9-bis-acetyibaccatinu III

630 mg C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bisacetyl-
baccatinu 11§ sa rozpustilo v 5 ml toluénu a k nemu sa pri-
dalo 335 mg dicyklohexylkarbodiimidu (DCC), 500 mg ky-
seliny (4S,5R)-N-boc-2-(2,4-dimetoxyfenyl)-4-izobutyl-5-
-oxalidin-karboxylovej a 20 mg 4-dimetylaminopyridinu.
Roztok sa ohrieval pri teplote 60 °C 24 hodin a potom sa
nait nechalo pdsobit’ etylacetatom a nasytenym roztokom
NaHCO;. Organické faza sa vysusila a prefiltrovala cez si-
likagél, aby sa odstranila mo&ovina. Rozpitadlo sa vo va-
kuu odparilo do sucha a zvy3ok sa preniesol do zmesi me-
tanol/kyselina chlorovodikova, pricom sa teplota 0 °C udr-
iavala | hodinu. Roztok sa zneutralizoval na pH 5, potom
sa zriedil vodou a poZadovana zliéenina sa potom extraho-
vala spit’ s CH,Cl,. Rozplstadlo sa odparilo, &im sa ziska-
lo 700 mg 13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-rerc-buto-
xykarbonylamino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-dea-
cetyl-7,9-bis-acetyl-baccatinu 1.

Priklad 3

Priprava 13-[(2R.35)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc-butoxykar-
bonylamino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-
-7,9-bis-acetylbaccatinu I1I

630 mg C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-acetyl-
baccatinu 111 sa rozpustilo v 5 ml toluénu a k nemu sa pri-
dalo 335 mg (DCC), 325 mg kyseliny (4S,5R)-N-boc-2-
-(2,4-dimetoxyfenyl)-4-izobutyl-5-oxalidin-karboxylovej a
20 mg 4-dimetylaminopyridinu. Roztok sa ohrieval pri tep-
lote 60 °C 24 hodin a potom sa nati nechalo pdsobit’ etyla-
cetdtom a nasytenym roztokom NaHCO;. Organicka faza
sa vysusila a prefiltrovala cez silikagél, aby sa odstranila
modovina. Rozpistadlo sa vo vékuu odparilo do sucha a
zvysok sa preniesol do zmesi metanol/kyselina chlorovodi-
kova, pri¢om sa teplota 0 °C udrZiavala 1 hodinu. Roztok
sa zneutralizoval na pH 5, potom sa rozriedil vodou a po-
7adovana zli€enina sa potom extrahovala spit’ s CHyCl,.
Rozpustadlo sa odparilo, ¢im sa ziskalo 700 mg 13-
-[(2R 38)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc-butoxykarbonylamino-
propanoyl]-C-seko-10-dehydro-1 0-deacetyl-7,9-bis-acetyl-
baccatinu II1, ktory sa kry3talizoval z etylacettu, €o po-
skytlo 645 mg ¢istej zluCeniny.

Priklad 4
Priprava C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-trimetoxy-
benzoyl-baccatinu III

K roztoku 546 mg C-seko-10-dehydro-10-deacetylbac-
catinu Il v 3 ml pyridinu sa v malych mnoZstvach pridalo
575 mg trimetoxybenzoylchloridu. Po 3 hodinach sa roztok
vlial do 30 ml vody a extrahoval sa CH,Cl,; organicka féza
sa premyvala kysclinami dovtedy, kym sa pyridin dplne
neodstranil. Rozpustadlo sa odparilo, ¢im sa ziskalo
950 mg C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-trimetoxy-
benzoyl-baccatinu I1I (m/z 936).

Priklad 5
Priprava 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy-3-ferc-butoxykar-
bonylamino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-
-7,9-bis-trimetoxybenzoyl-baccatinu III

930 mg 13-[(2R,3S)]-C-seko-10-dehydro- 10-deacetyl-
-7,9-bis-trimetoxy-benzoyl-baccatinu III sa rozpustilo v
15 ml toluénu a k nemu sa pridalo 335 mg (DCC), 525 mg
kyseliny (4S,5R)-N-boc-2-(2,4-dimetoxyfenyl)-4-izobutyl-
-5-oxalidin-karboxylovej a 20 mg 4-dimetylaminopyridinu.
Roztok sa ohrieval pri teplote 60 °C 24 hodin a potom sa
nait nechalo pdsobit etylacetatom a nasytenym roztokom
NaHCO,. Organicka faza sa vysusila a prefiltrovala cez si-
likagél, aby sa odstranila mo¢ovina. Rozpist'adlo sa vo va-
kuu odparilo do sucha a zvySok sa preniesol do zmesi me-
tanol/kyselina chlorovodikova, pri¢om sa teplota 0 °C udr-
Ziavala 1 hodinu. Roztok sa zneutralizoval na pH 5, potom
sa rozriedil vodou a poZadovana zli¢enina sa potom extra-
hovala spit' s CH,Cl,. Rozpistadlo sa odparilo, ¢im sa zis-
kalo 940 mg 13-[(2R,3S5)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-terc-bu-
toxykarbonylamino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-dea-
cetyl-7,9-bis-trimetoxybenzoyl-baccatinu III, ktory sa kry3-
talizoval z etylacetétu, &o poskytlo 878 mg Cistej zliCeniny.

Priklad 6
Priprava C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-acetylbac-
catin III-1,14-karbonatu

1 g 10-deacetyl-144-hydroxybaccatinu 1{1, pripravené-
ho podPa postupu opisaného v US 5,698,712, sa rozpustilo
v metanole a nechalo sa nafi pdsobit’ 5 g Cu(OAc); a reaké-
na zmes sa miesala 120 hodin. Sol’ sa prefiltrovala, rozpas-
tadlo sa odstranilo a zvysok sa podrobil chromatografii na
silikagélovom stipci, eluovalo sa zmesou hexén/etylacetat
6:4, &im sa ziskalo 0,9 g 1,14-karbondtu 10-dehydro-10-
-deacetyl-144-hydroxybaccatinu ITI (M 568). 300 mg tejto
zligeniny sa rozpustilo v metanole a nechalo sa nafi pdso-
bit’ jednym ekvivalentom CeCl3.3H,0 a reakénd zmes sa
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miesala 10 minat. Po jeho lplnom rozpusteni sa v malych
mnoZstvach pridalo 80 mg NaBH,. Po 10-tich minatach sa
na roztok nechalo pdsobit’ rovnakym objemom vodného
roztoku NH,CI a extrahovalo sa CH,Cl,. Chlérované roz-
pustadlo sa odstranilo, zvySok sa preniesol do 1 ml pyridi-
nu, v priebehu 1 hodiny sa ochladil na 0 °C, potom sa za
staleho mieSania pridalo 150 mg acetanhydridu. Roztok sa
nechal stat’ 2 hodiny pri teplote 0 °C, potom sa rozriedil s
10 ml vody a extrahoval sa spit’ s CH,Cl,.Chlérované roz-
pudtadlo sa oddestilovalo vo vakuu a zvySok sa podrobil
chromatografii na silikagéli, eluovany so zmesou n-he-
xan/etylacetat, ¢im sa ziskalo 250 mg C-seko-10-dehydro-
-10-deacetyl-7,9-bis-acetylbaccatin I1I-1,14-karbonatu (m/z
658).

Priklad 7
Priprava  13-[(2R,35)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-terc-butoxy-
karbonyl-amino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-deace-
tyl-7,9-bis-acetyl-baccatinu I1I-1,14-karbonétu

So 600 mg C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-ace-
tyl-baccatinu I11-1,14-karbonatu sa zaobchadzalo tak, ako
Jje opisané v priklade 2, ¢im sa ziskalo 680 mg zlueniny
uvedenej v nadpise.

PATENTOVE NAROKY

1. Polosyntetické taxany vieobecného vzorca (I)

g OR
~CO-NH o oR'
R o
R OH ¢ 3
R \ 1 0AC Q
OR?oR*

m,

kde
R aR!, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, st vodik,
Cy_jg-acylova skupina, benzoylova skupina, ktora méZe byt’
substituovana jednym alebo tromi substituentmi, vybrany-
mi zo skupiny, pozostavajicej z halogénovych atémov ale-
bo C4-alkylovej, C, 4-alkoxylovej, C;,-halogénalkylovej,
Cy.-halogénalkoxylovej, kyanoskupiny, nitroskupiny, ale-
bo -CONR®R” skupina, v ktorej R® a R, ktoré mdu byt
rovnaké alebo rozdielne, si C,_s-alkylova, benzylova alebo
fenylova skupina;
R je vodik alebo s R* tvori karbonatovy alebo tiokarbona-
tovy zvysok;
R? je vodik alebo -OR® skupina, v ktorej R® je vodik alebo s
R tvori karbonatovy alebo tiokarbonatovy zvysok;
R* je benzoylova skupina, ktora mdZe byt’ substituovana v
meta- polohe, alebo 5- alebo 6-¢lenna heteroarylova skupi-
na s jednym alebo dvomi atémami kyslika, dusika alebo si-
ry v kruhu a substituovana s karbonylovou skupinou,
R'je vodik alebo C,_4-alkyl;
R" je C4alkyl, Cy¢-alkenyl, fenyl, 2- alebo 3-furyl, 2-
alebo 3-tienyl, 2-, 3- alebo 4-pyridyl,
R" je C,4-alkylova, C,_is-acvlova, fenylova alebo ferc-bu-
toxyskupina,
s vyhradou, e R a R' nemdu byt obidva vodik.

2. Polosyntetické taxany vdeobecného vzorca (I) podla
naroku 1, kde
R aR' st rovnaké a s C,_jg-acylové skupina, substituovand
alebo nesubstituovana benzoylova skupina, urenou v na-
roku 1, alebo CONRCR skupina, vyhodnejsic R a R! st
acetyl alebo 3,4,5-trimetoxybenzoyl,
R? je vodik;
R? je vodik;

R* je benzoyl;

R' je vodik alebo metyl;

R" je Cys-alkyl alebo C,¢-alkenyl, vyhodnejsie izobutyl
alebo izobutenyl;

R™ je terc-butoxyskupina.

3. Polosyntetické taxany vSeobecného vzorca (I) podl’a
naroku 1, kde
R je vodik a R! je acylova, aroylova alebo CONR®R” sku-
pina, uréena v naroku 1, R* a R? st vodik, R* je benzoyl, R’
Je vodik alebo metyl, R" je C; 4-alkyl alebo C,-alkenyl a
R" je terc-butoxy.

4. Polosyntetické taxany v3eobecného vzorca (I) podla
néaroku 1, vybrané zo skupiny zahrnujice;j:
13-[(2R,35)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-terc-butoxykarbonyla-
mino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-
-acetylbaccatin III;
13-[(2R,35)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc-butoxykarbonylami-
no-propanoyl]-C-seko-10-dehydro- 1 0-deacetyl-7,9-bis-ace-
tylbaccatin I1T;
13-[(2R,38)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc-butoxykarbonylami-
no-propanoyl]-C-seko-10-dehydro- [ 0-deacetyl-7,9-bis-tri-
metoxybenzoyl-baccatin I11;
13-[(2R,38)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-terc-butoxykarbonyla-
mino-propanoyl]-C-seko-10-dehydro-10-deacetyl-7,9-bis-
-acetylbaccatinu I11-1,14-karbonét.

5. Farmaceuticky prostriedok, vyznaujuci
sa tym, Zeobsahuje ako u¢innu zloZku polosyntetic-
ky taxan podl'a néroku 1 az 4 v zmesi s vhodnym nosi¢om.

6. PouZitie polosyntetickych taxdnov podl'a naroku 1 az
4 na vyrobu lieku s protinadorovym, protiangiogenetickym
a protiartrézovym uéinkom.

Koniec dokumentu
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