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Keksintt koskee kaavan (3) mukaisten tak- jotka lis##v#t taksaanijohdannaisen vesi-
saanijohdannaisten valmistusta, liukoisuutta. Yhdisteet (3) ovat kayttd-

kelpoisia kasvainten vastaisina aineina.

Uppfinningen avser framstdllning av taxan-

3) derivat med formeln (3), vari R, ar fenyl

eller substituerad fenyl, R, &r CH,0- el-

ler CH,CH,0-, Z &r OT,, T, 4r vidte,en hyd-
roxylskyddsqgrupp eller -COT,, T, &r H, C,_-

alkyl, C,_~alkenyl, C,¢-alkynyl eller mono-
jossa R, on fenyyli tai substituoitu fenyy-

cyklisk aryl, AC &ar acetyl, och E, och E,
li, R, on CH,0- tai CH,CH,0~, Z on -0T,,

har sjdlvstandigt valts bland vidte och
T, on vety, hydroksyylin suojaryhmd tai

-COT,, T, on H, C, (-alkyyli, C, (-alkenyyli,
C,_¢-alkynyyli tail monosyklinen aryyli,

funktionella grupper, vilka &6kar taxande-
rivatens vattenldslighet. Féreningarna (3)

Ac on asetyyli, ja E, ja E, valitaan toi- dr anvandbara som antitumdrmedel.

sistaan riippumatta ryhmist#, jonka muo-
dostavat vety ja funktionaaliset ryhmét,
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Menetelmd l&dkeaineena kayttokelpoisten 3'-alkoksikarbon-
yyliamino-substituoitujen taksaanijohdannaisten valmista-

miseksi

Keksinnén taustaa

Tama keksintd koskee uusien taksaanien valmistusta,
jotka ovat kdyttokelpoisia leukemian ja kasvainten
vastaisina aineina.

Terpeenien taksaaniryhmd, jonka Jjasen taksaani on,
on saanut osakseen huomattavaa kiinnostusta seka biologian
etta kemian alalla. Taksoli on lupaava sydpdkemoterapeut-
tinen aine, Jjolla on laaja-alainen leukemian vastainen Jja
kasvaimia inhiboiva aktiivisuus. Taksolilla on 2'R,3'S-

konfiguraatio ja seuraava rakennekaava:

CoHsCONH O \ vs OH
/?\&'\amm: 19
CoMy
OH - (1)

r P
TSN\ 2

OH H &
= OAc M’O

CgHs5C00

jossa Ac on asetyyli. Tédman lupaavan aktiivisuuden vuoksi
taksolille suoritetaan t&lla hetkella kliinisid kokeita
sekd Ranskassa ettd Yhdysvalloissa.

Colin et al. selostavat US-patentissa 4 814 470,
ettd jaljempand esitetyn rakennekaavan (2) mukaisten tak-
solijohdannaisten aktiivisuus on huomattavasti suurempi

kuin taksolin (1) aktiivisuus.
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2' CH-R"!

' o)
CgHg—CH-R' * !
3 " OCOCH,
OCOC4 Hy

R' merkitsee vetya taili asetyylia ja toinen radikaaleista
R''" ja R''' merkitsee hydroksia ja toinen merkitsee tert-
butoksikarbonyyliaminoa, ja sen stereoisomeeristen muotojen
ja niiden seosten aktiivisuus. Kaavan (2) mukaiseen
yvhdisteeseen, jossa R'' on hydroksi, R''' on tert-butok-
sikarbonyyliamino ja jolla on 2'R,3'S-konfiguraatio, wvii-
tataan tavallisesti taksoteerina.

Vaikka taksoli ja taksoteeri ovat lupaavia kemote-
rapeuttisia aineita, ne eivat ole yleispdtevadsti tehok-
kaita. Siten edelleen tarvitaan 1lisda kemoterapeuttisia
aineita.

Keksinnon yhteenveto

Taman keksinndén tavoitteisiin kuuluu sen vuoksi
uusien taksaanijohdannaisten tarjoaminen, Jjotka Jjohdan-
naiset ovat arvokkaita leukemian vastaisia ja kasvainten
vastaisia aineita.

Keksinnodn kohteena on menetelma ld&dkeaineena
kdyttokelpoisen taksaanijohdannaisen valmistamiseksi, jolla

johdannaisella on kaava

(3a)
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jossa menetelmdssa metallialkoksidi ja B-laktaami saatetaan
reagoimaan ja ndin saatu valituote muutetaan tak-
saanijohdannaiseksi poistamalla hydroksisuojaryhmat, Jjol-

loin metallialkoksidilla on kaava

BR-laktaamilla on kaava

(6)

joissa

R; on fenyyli tai substituoitu fenyyli,

R, on hydroksyylisuojaryhma,

R; on CHsO- tai CH3CH,0-~,

Z on -0COT;,

M on metalli,

T, on H, Cie-alkyyli, Ci-¢-alkenyyli, Ci-e¢—alkynyyli tai
monosyklinen aryyli,

T3 on hydroksyylisuojaryhmd,
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Ac on asetyyli ja
E; on hydroksyylisuojaryhma.

Keksinnén kohteena on myds menetelmd ladkeaineena
kdayttokelpoisen taksaanijohdannaisen valmistamiseksi, jolla

johdannaisella on kaava

jossa menetelmdssa metallialkoksidi ja B-laktaami saatetaan
reagoimaan ja nain saatu valituote muutetaan tak-
saanijohdannaiseksi poistamalla hydroksisuojaryhmat, Jjol-
loin metallialkoksidilla on kaava

o
OT4
MO
(7)
HO
PhCOO
AcO
B-laktaamilla on kaava
0
(6)
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Ja valituotteella on kaava:

joissa
R; on fenyyli tai substituoitu fenyyli,
R, on hydroksyylisuojaryhmd,
R3 on CHs0-,
Z on =0T,
M on metalli,
T; on hydroksyylisuojaryhma,
T3 on hydroksyylisuojaryhmd,
Ac on asetyyli ja
E1 on hydroksyylisuojaryhma.
Muut taman keksinndn tavoitteet Jja piirteet ovat
osaksi ilmeisid ja osaksi ne on osoitettu jaljempana.
Edullisten toteutusmuotojen yksityiskohtainen kuvaus
Taman keksinndén mukaisesti on huomattu, ettda yhdis-
teillsd, joilla on rakennekaava (3a) tai (3b) yleisesti ja
rakennekaavat (4) ja (5) erityisesti, on merkittdviad in
vitro -ominaisuuksia Jja ne ovat arvokkaita Ileukemian Jja
kasvainten vastaisia aineita. Niiden biologinen aktiivisuus
on madritetty in vitro kayttden tubuliinikokeita julkaisun
Parness et al., J. Cell Biology, 91: 479 - 487 (1981),
menetelman mukaisesti ja ihmisen syépdsolulinjoja, ja se on
verrattavissa taksolin Jja taksoteerin osoittamiin ak-

tiivisuuksiin.
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Kaavojen (4) ja (5) mukaiset taksaanit, joilla on
2'R,3'S-konfiguraatio, voidaan saada saattamalla B-lak-
taami reagoimaan metallialkoksidien kanssa, joilla on tak-
saanitetrasyklinen ydin ja C-13-metallioksidisubstituent-
ti, jolloin muodostuu yhdisteitd, joilla on B-amidoesteri-
substituentti asemassa C-13. B-laktaameilla on seuraava

rakennekaava:

T2 (6
4 3
AN
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Jjossa
R, on fenyyli tai substituoitu fenyyli,
R, on hydroksin suojaryhmd,
R, on CH,0- tai CH,CH,0-.
B-laktaamit (6) voidaan valmistaa helposti saata-
vissa olevista ldhtdaineista kuten seuraavalla reaktiokaa-

violla on kuvattu:

0 OL1i
3 —
RgS10 OCH,CHy ——* RgS10 OCH,CH,
N N—TMS
ArCHO — ar—/" {
Cc
0
0
Ry N——§7p R\N——47
12 d 12
¢ 3 D E— 43 -—
Ar OS1iR Ac ‘081Rg
reagenssit

(a) LDA, THF, -78 °C - -50 °C;

(b) LHMDS, THF, -78 °C - 0 °C;

(c) THF, -78 °C - 25 °C, (2 h); ja

(d) treityyliamiini ja alkyylikloroformaatti (R, = alkoksi-
karbonyyli).

Edelld olevassa reaktiokaaviossa esitetty 3-hydrok-
syylin suojaryhm8 on -SiR,, jossa R, on trialkyyli tai tri-
aryyli kuten trietyyli. 3-hydroksyyli voi olla suojattu
muilla tavanomaisilla suojaryhmilld kuten l-etoksietyylil-
18 tai 2,2,2-trikloorietoksimetyylilld. Lisdd hydroksin
suojaryhmi8 ja niiden synteesej8 voi 18yt&48 julkaisusta
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T.W. Greene, "Protective groups in Organic Synthesis",
John Wiley & Sons, 1981.

Raseemiset B-laktaamit voidaan erottaa puhtaiksi
enantiomeereiksi ennen suojausta uudelleenkiteyttdm&lla
vastaavat 2-metoksi-2-(trifluorimetyyli)fenyylietikkahap-
poesterit. Kuitenkin jdljempdnd kuvatulla reaktiolla, jos-
sa B-amidoesterisivuketju on kiinnittynyt, on se etu, etta
se on erittdin diastereoselektiivinen ja sallii siten si-
vuketjuprekursorin raseemisen seoksen kayton.

Metallialkoksideilla, joilla on taksaanitetrasyk-
linen ydin ja C-13-metallioksidisubstituentti, on seuraava

rakennekaava:

7

jossa Z on -0OT,; T, on vety, hydroksyylin suojaryhmd tai
-COT,; T, on H, C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli, C,  -alkynyyli
tai monosyklinen aryyli; T, on hydroksin suojaryhm&; ja M
on metalli, joka edullisesti valitaan ryhmédst&d, jonka muo-
dostavat ryhmd IA, ryhmd@ IIA ja siirtymdmetallit, edulli-
simmin Li, Mg, Na, K ja Ti.

Metallialkoksidit valmistetaan edullisesti saatta-
malla alkoholi, jossa on taksaanitetrasyklinen ydin ja
C-13-hydroksyyliryhmd, reagoimaan metalliorgaanisen yhdis-
teen kanssa sopivassa liuottimessa. Edullisimmin alkoholi
on suojattu bakkatiini III, erityisesti 7-O-trietyylisi-
lyylibakkatiini III (joka voidaan saada kuten on kuvattu
julkaisussa Greene et al., JACS 110: 5917 (1988) tai muil-
la tavoilla) tai 7,10-bis-O-trietyylisilyylibakkatiini
III.
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Kuten Greene et al. ovat selostaneet, 10-deasetyy-
libakkatiini III muutetaan 7-O-trietyylisilyyli-10-dease-
tyylibakkatiiniksi III seuraavan reaktiokaavion mukaises-
ti:

1. (CyHy)a81CL. CyHgN
2. CH4COCI, C4HgN HO --

HO --

8 (9) a, Ty=H
8 b, T)=COCHj

Olosuhteissa, joiden on selostettu olevan huolellisesti
optimoituja, 10-deasetyylibakkatiini III saatetaan reagoi-
maan 20 ekvivalentin kanssa (C,H;),SiCl:a 23 °C:ssa argonat-
mosfdsdrissd 20 tunnin ajan niin, ettd ldsnd on 50 ml pyri-
diinid/mmol 10-deasetyylibakkatiinia III, jolloin saadaan
7-trietyylisilyyli-10-deasetyylibakkatiini III (9a) reak-
tiotuotteena 84 - 86 %:n saannolla puhdistuksen jdlkeen.
Reaktiotuote voidaan sitten mahdollisesti asetyloida 5
ekvivalentilla CH,COCl:a ja 25 ml:1lla pyridiinid/mmol 9a:ta
0 °C:ssa argonatmosfésdriss& 48 tunnin aikana, jolloin saa-
daan 86 %:n saannolla 7-0O-trietyylisilyylibakkatiinia III
(9b). Greene et al., JACS 110, 5917 - 5918 (1988).
7-0-trietyylisilyylibakkatiini III (9b) saatetaan
reagoimaan metalliorgaanisen yhdisteen kuten n-butyylili-
tiumin kanssa liuvottimessa kuten tetrahydrofuraanissa
(THF:ssa), jolloin muodostuu metallialkoksidi 13-0-litium-
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10

7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III (10), kuten seuraavassa

reaktiokaaviossa on esitetty:

CHyCH,CH,CH,L1 + HO--

THF

CH;CH,CH,CH; + LiO--
(19

Kuten seuraavassa reaktiokaaviossa on esitetty, 13
III (10) reagoi B-laktaamin (6) kanssa, jossa R, on tri-
etyylisilyyli, jolloin saadaan v#lituote, jossa C-7- ja
C-2'-hydroksyyliryhmdt on suojattu trietyylisilyyliryhmél-
14. Sen j&lkeen trietyylisilyyliryhm&t hydrolysoidaan lie-
vissd olosuhteissa, niin ettei esterisidosta tai taksaani-
substituentteja hdirita.
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(2) ur, pyridii_cﬂ,cﬂ

OTES ni
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Jjossa

R; on fenyyli tail substituoitu fenyyli,
R; on CH30- tai CH3CH,0-.

Sek& alkoholin muuttaminen metallialkoksidiksi etté
taksaanijohdannaisen lopullinen synteesi voivat tapahtua
samassa reaktiocastiassa. B-laktaami 1lis&dtdadn edullisesti
reaktioastiaan sen jalkeen, kun siind on muodostunut me-
tallialkoksidi.

Yhdisteet (3a) ja (3b) ovat kayttdkelpoisia
farmaseuttisissa koostumuksissa, jotka sisaltdvat kaavan
(3a) tai (3b) mukaista yhdistettad yleisesti ja kaavojen (4)
ja (5) mukaisia vyhdisteitd erityisesti yhdessd yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvaksyttavan inertin tai
fysiologisesti aktiivisen laimentimen tail adjuvantin
kanssa.

Nama koostumukset voivat olla ldsnd missa tahansa
muodossa, Jjoka sopii aiottuun antotapaan. Parenteraalinen
tapa Jja erityisesti laskimonsisdinen tapa on edullinen
antotapa.

Farmaseuttiset koostumukset parenteraalista anta-
mista varten voivat olla vesipitoisia tai ei-vesipitoisia
steriileja liucksia, suspensioita tai emulsioita.
Propyleeniglykolia, kasvioljyid, erityisesti oliividliya,
ja injektoitavia orgaanisia estereits, esim. etyyli-
oleaattia, voidaan kayttda liuvottimena tai vehikkelina.
Ndama  koostumukset voivat myds sisdltaa adjuvantteja,

erityisesti kostutusaineita, emulgointiaineita tai disper-
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gointiaineita. Sterilointi voidaan toteuttaa useilla ta-
voilla, esim. kdyttden bakteerisuodatinta, sis&llyttamalla
sterilointiaineita koostumukseen, sdteilyttamdalla tai kuu-
mentamalla. Ne voivat olla myds steriileind kiinteina
koostumuksina, jotka voidaan liuottaa tai dispergoida ste-
riiliin veteen tai mihin tahansa muuhun injektoitavaan
steriiliin vadliaineeseen.

Yleisten kaavojen (3a) ja (3b) mukaisia tuotteita
kdytetddn erityisemmin akuuttien leukemioiden ja kiinteiden
kasvainten hoidossa vuorokausiannoksina, jotka ovat yleensa
valilla 1 - 2 mg/kg laskimonsisdiselld (perfuusio) tavalla
aikuiselle ihmiselle.

Kaavan (3) mukaisten vyhdisteiden vesiliukoisuutta
voidaan parantaa modifioimalla C2'- ja/tai C7-substituent-
teja liittamalld sopivat funktionaaliset ryhmdt E; ja E;.
Lisattyd vesiliukoisuutta varten E; ja E; voivat merkita
toisistaan riippumatta vetyd ja ryhm#a -COGCOR', jossa
G on etyleeni, propyleeni, CH=CH, 1,2-sykloheksyleeni tai
1,2-fenyleeni,

R! = OH-emas, NR°R’, OR®, SR®, OCH,CONR’R® tai OH,

1

R vety tai metyyli,

R’ = (CHz)nNR°R’ tai (CH) N'R°R'R®X,
n=1-3,
R4

RS

i

I

= vety tai alempi alkyyli, jossa on 1 - 4 hiilts,

= vety, alempi alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiltd, bentsyy-
1i, hydroksietyyli, CHyCO;H tai dimetyyliamincetyyli,
R® ja R = kumpikin alempi alkyyli, Jjossa on 1 tai 2 hiil-
td, tai bentsyyli, tai R® ja R’ muodostavat vhdessa ryhmé&n

NR°R’ typpiatomin kanssa jonkin seuraavista renkaista

HOHOO0

CH,
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R® = alempi alkyyli, jossa on 1 tai 2 hiilt#d, tai bentsyy-
1i,

X" = halogenidi, ja

emds = NH,, (HOC,H,),N, N(CH,),, CH,N(C,H,OH),, NH,(CH,).NH,,
N-metyyliglukamiini, NaOH tai KOH,.

Yhdisteiden valmistus, joissa yhdisteissd E, tai E,
on -COGCOR!, on esitetty julkaisussa Hangwitz, US-patentti
4 942 184, joka sisdllytetddn t&hdn viittauksella.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.

Esimerkki 1

N-debentsoyyli-N-metoksikarbonyylitaksolin valmis-

tus

4

Liuokseen, jonka muodosti 7-trietyylisilyylibakka-
tiini III (100 mg, 0,143 mmol) 1 ml:ssa THF:a -45 °C:ssa,
lisdttiin tipoittain 0,087 ml 1,63 M nBuLi:n liuosta hek-
saanissa. Sen jdlkeen, kun seosta oli pidetty 0,5 tuntia
-45 °C:ssa, siihen lisdttiin tipoittain cis-l-metoksikar-
bonyyli-3-trietyylisilyylioksi-4-fenyyliatsetidin-2-onin
(252 mg, 0,715 mmol) liuos 1 ml:ssa THF:a. Liuos l&mmitet-
tiin 0 °C:seen ja pidettiin siind 1lampodtilassa 1 tunti
ennen kuin 1lisdttiin 1 ml 10-%:ista AcOH:n 1liuosta
THF:ssa. Seosta jakouutettiin kyll&diselld vesipitoisella
NaHCO,:11la ja 60/40-suhteisella etyyliasetaatin ja hek-
saanin seoksella. Orgaaninen kerros haihdutettiin, jolloin
saatiin j&&nnds, joka puhdistettiin suodattamalla silika-

geelin ldpi, jolloin saatiin 129 mg seosta, joka sisdlsi
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(2'R,3'S)-2"'",7-(bis)trietyylisilyyli-N-debentsoyyli-N-
metoksikarbonyylitaksolia ja pienen mddrédn (2'S,3'R)-iso-
meerid.

Liuokseen, jonka muodostivat 129 mg (0,112 mmol)
edelld esitetystd reaktiosta saatua seosta 6 ml:ssa aseto-
nitriilid ja 0,3 ml pyridiini&d O °C:ssa, lisdttiin 0,9 ml
48-%:ista vesipitoista HF:a. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa
3 tuntia, sitten 25 °C:ssa 13 tuntia ja jakouutettiin kyl-
ldiselld vesipitoisella natriumbikarbonaatilla ja etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattiliuos haihdutettiin, jolloin
saatiin 108 mg ainetta, joka puhdistettiin flash-kromato-
grafialla, jolloin saatiin 90 mg (76 %) N-debentsoyyli-N-
metoksikarbonyylitaksolia, joka uudelleenkiteytettiin me-
tanolista/vedesti.

Sp. 169 - 171 °C; [a]l®®,, -63,7° (c 1,1, CHCl,).
'H NMR (CDC1,, 300 MHz) &6 8,12 (d, J = 7,1 Hz, 2H, bentso-
aatti, orto), 7,65 - 7,3 (m, B8H, aromaattinen), 6,28 (m,
2H, H10, H13), 5,66 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H2B), 5,58 (4,
J =9,4 Hz, 1H, H3'), 5,30 (d, J = 9,4 Hz, 1H, NH), 4,93
(dd, 3 = 9,3, 1,7 Hz, 1H, H5), 4,65 (leved s, 1H, H2'),
4,40 (m, 1H, H7), 4,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H20a), 4,17 (d,
J = 8,8 Hz, 1H, H20B8), 3,79 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H3), 3,58
(s, 34, CoOMe), 3,34 (d, J = 5 Hz, 1H, 2'OH), 2,54 (m, 1H,
H6a), 2,47 (d, J = 3,8 Hz, 1H, 70H), 2,36 (s, 3H, 4Ac),
2,24 (s, 3H, 10Ac), 2,22 (m, 2H, Hl4a,H148), 1,88 (m, 1H,
H6a), 1,82 (leved s, 3H, Mel8), 1,73 (s, 1H, 10H), 1,68
(s, 3H, Mel9), 1,27 (s, 3H, Mel7), 1,14 (s, 3H, Mel6).
Esimerkki 2
N-debentsoyyli-N-etoksikarbonyylitaksolinvalmistus

(3
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Liuokseen, jonka muodosti 7-trietyylisilyylibakka-
tiini IIT (155 mg, 0,221 mmol) 2 ml:ssa THF:a -45 °C:ssa,
lisdttiin tipoittain 0,136 ml 1,63 M nBuLi:n liuosta hek-
saanissa. Sen jdlkeen, kun seosta oli pidetty 0,5 tuntia
-45 oC:ssa, siihen lisattiin tipoittain cis-l-etoksikarbo-
nyyli-3-trietyylisilyylioksi-4-fenyyliatsetidin-2-onin
(386 mg, 1,11 mmol) liuos 2 ml:ssa THF:a. Liuos lammitet-
tiin 0 °C:seen Jja pidettiin siind lampodtilassa 1 tunti
ennen kuin lisattiin 1 ml 10-%:ista AcOH:n liuosta THF:ssa.
Seosta jakouutettiin kylldisellda vesipitoisella NaHCO3:1lla
Ja 60/40-suhteisella etyyliasetaatin Ja heksaanin
seoksella. Orgaaninen kerros haihdutettiin, jolloin saatiin
jaannos, joka puhdistettiin suodattamalla silikageelin
lapi, jolloin saatiin 252 mg seosta, joka  sisalsi
(2'R,3'S)-2"',7~(bis)trietyylisilyyli-N-debentsoyyli~-N-
etoksikarbonyylitaksolia Jja pienen mddrédn (2'S,3'R)-iso-
meeris.

Liuokseen, Jjonka muodostivat 252 mg edelld esite-
tystd reaktiosta saatua seosta 12 ml:ssa asetonitriiliid ja
0,6 ml pyridiinia O °C:ssa, lisattiin 1,8 ml 48-%:ista
vesipitoista HF:a. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 3 tuntia,
sitten 25 °C:ssa 13 tuntia Jja Jakouutettiin kyllaiselld
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla ja etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattiliuos haihdutettiin, jolloin saatiin 216 mg
ainetta, joka puhdistettiin flash-kromatografialla, jolloin
saatiin 155 mg (85 %) N-debentsoyyli-N-etoksikarbonyyli-
taksolia, joka uudelleenkiteytettiin metanolista/vedesta.
Sp. 161,5 - 162,5 °C; [q]*’wa -62,2° (c 0,51, CHCls).

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 8,12 (d, J = 7,7 Hz, 2H, bentso-

aatti, orto), 7,65 - 7,3 {(m, 8H, aromaattinen), 6,28 (m,
14, H10), 6,27 (m, 1H, H13), 5,67 (4, J = 7,1 Hz, 1H,
H2B), 5,53 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H3'), 5,29 (4, J = 9,3 Hz,

1H, NH), 4,94 (dd, J = 9,3, 2,2 Hz, 1H, H5), 4,64 (dd, J =
50, 2,8 Hz, 1H, H2'), 4,41 (m, 1H, H7), 4,29 (d, J =
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8,5 Hz, 1H, H20¢), 4,17 (4, J = 8,5 Hz, 1H, H20B), 4,01
(g, d = 7,1 Hz, 2H, COOCH»CHs), 3,78 (d, J = 7,1 Hz, 1H,
H3), 3,45 (d, J = 5 Hz, 1H, 2'OH), 2,54 (m, 1H, Hé6g), 2,47
(d, J = 3,9 Hz, 1lH, 70H), 2,36 (s, 3H, 4Ac), 2,24 (s, 3H,
10Ac), 2,22 (m, 2H, Hl4y, H14B), 1,87 (m, 1H, Hé6g), 1,83
(leved s, 3H, Mel8), 1,77 (s, 1H, 10H), 1,68 (s, 3H, Mel9),
1,27 (s, 3H, Mel7), 1,15 (s, 3H, Mel6), 1,14 (t, J =
7,1 Hz, 2H, COOCH.CH3) .

Esimerkki 3

Tubuliinisitoutumiskokeet suoritettiin kayttéen
yhdisteitd (4) ja (5) oleellisesti kuten on esitetty Jjul-
kaisussa Parness et al., J. Cell Biology 91: 479 - 487
(1981) ja verrattuna taksoliin ja taksoteeriin. Tulokset on

esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1
Tubuliinikoe
Yhdiste Ensimm. Suht.
nimi/kaava piikki nopeus
4 64
5 44 78
Taksoli 100 98
Taksoteeri 100 -
Esimerkki 4

ICsp-tulokset saatiin in vitro ihmisen syopdsolulin-
jalla (HCT 116), Jjota on saatavissa yhtidlta National
Cancer Institute, ja moniladdkeresistentilla solulinjalla
(HCT/VM46), Joka on resistentti erilaisille hydrofobisille
aineille, mukaanlukien taksolin. Sytotoksisuus maaritettiin
ihmisen HCT116- ja HCT VM46-paksusuolisydpdsoluissa XTT-
kokeella (2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenyyli)-5-
[ (fenyyliamino) karbonyyli]~2H-tetratsoliumhydroksidiko-
keella) (Scudiero et al, "Evaluation of a soluble tetrazo-

lium/formazan assay for cell growth and drug sensitivity
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in culture using human and other tumor cell lines", Cancer
Res. 48: 4827 - 4833, 1988). Soluja laitettiin 4000 so-
lua/kuoppa 96 kuoppamikrotiitterilevylle ja 24 tuntia myo-
hemmin lis&dttiin lddkkeet Ja tehtiin sarjalaimennokset.
Soluja inkuboitiin 37 °C:ssa 72 tuntia, Jjona ailkana lisat-
tiin tetratsoliumvdriainetta, XTT:td. Elavien solujen de-
hydrogenaasientsyymi pelkistaa XTT:n muotoon, joka absorboi
valoa 450 nm:n aallonpituudella, mikd voidaan mdadrittaa
kvantitatiivisesti spektrofotometrisesti. Mita suurempi
absorbanssi on, sitd suurempi on elavien solujen m&ara.
Tulokset on ilmaistu ICsp:nd, joka on se laakepitoisuus,
joka wvaaditaan solujen Jjakautumisen inhiboimiseen (so.
absorbanssi 450 nm:n aallonpituudella) 50 %$:1la k&sittele-
mattomien vertailusolujen jakautumisesta. Tulokset on esi-

tetty taulukossa 2. Pienemmdt numerot ilmaisevat suuremman

aktiivisuuden.
Taulukko 2
ICso

Yhdiste HCT HCT
nimi/kaava 116 VM4 6

4 0,093 n.d.

5 0,007 0,206
Taksoli 0,004 0,536
Taksoteeri 0,007 0,246

Edella esitetyn vucksi huomataan, ettd useat kek-
sinndn tavoitteet saavutetaan.

Koska edella esitettyihin koostumuksiin voidaan
tehdd erilaisia muutoksia erocamatta keksinnén piirista, on
tarkoitettu, ettd kaikki edella esitettyyn kuvaukseen si-
sdltyva asia tulkitaan valaisevana eikd rajoittavassa mie-

lessa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma l&a&keaineena kayttokelpoisen taksaani-

johdannaisen valmistamiseksi, jolla johdannaisella on kaava

10

tunnettu siitd, ettd metallialkoksidi ja B-laktaami
saatetaan reagoimaan Jja nain saatu vadlituote muutetaan
15 taksaanijohdannaiseksi poistamalla hydroksisuojaryhmét,

jolloin metallialkoksidilla on kaava

O
0Ty
MO
20 (7)
HO
PhCOO
AcOQ
R-laktaamilla on kaava
25 o

30
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joissa

R1 on fenyyli tai substituoitu fenyyli,
Rz on hydroksyylisuojaryhma,

R3 on CH30- tai CH3CH20-,

Z on —-0COT;,

M on metalli,

T, on H, Ci-s-alkyyli, Cse~alkenyyli, Cie—alkynyyli tai
monosyklinen aryyli,

T3 on hydroksyylisuojaryhms,

Ac on asetyyli ja

E;1 on hydroksyylisuojaryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, etta R; on fenyyli, Rs; on CHs0-,
Z on ~OCOCHs Jja taksaanijohdannaisella on 2'R,3'S-kon-
figuraatio.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ry on fenyyli, Rz on CH3CH0-,
Z on -OCOCHs3, ja taksaanijohdannaisella on 2'R,3'S-konfigu-
raatio.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&a,
tunnettu siita, ettd Z on -OCOCHs.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitda, ettd M on litium, magnesium,

natrium, kalium tai titaani.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siita, ettd R1 on fenyyli Jja Rs on
CH3CH,0-.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd,

tunnettu siitd, ettd, ettd Ri1 on fenyyli ja Rz on

CH30-.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd Z on -OCOCH;, ja M on litium,

magnesium, natrium, kalium tai titaani.
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9. Menetelmad ladkeaineena kayttdkelpoisen taksaani-

johdannaisen valmistamiseksi, jolla johdannaisella on kaava

5

10
tunnettu siitd, ettd metallialkoksidi ja B-laktaami

saatetaan reagoimaan Jja ndain saatu valituote muutetaan
taksaanijohdannaiseksi poistamalla hydroksisuojaryhmat,

jolloin metallialkoksidilla on kaava

15
m.....,
(7)
20
R-laktaamilla on kaava
25 (6)
30
(4")

35
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joissa

Ry on fenyyli tai substituoitu fenyyli,
R, on hydroksyylisuojaryhma,

R3 on CHs0-,

2z on -0Tq,

M on metalli,

T; on hydroksyylisuojaryhmé&,

T3 on hydroksyylisuojaryhmd,

Ac on asetyyli ja

E; on hydroksyylisuocjaryhma.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd M on litium, magnesium, nat-
rium, kalium tai titaani.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd R; on fenyyli.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av ett som ldke-

medel anvdndbart taxanderivat med formeln

(3a)

10

kdnnetecknat av att en metallalkoxid och en B-
laktam bringas att reagera och den sa erhdllna
15 mellanprodukten omvandlas till ett taxanderivat genom
avldgsnande av hydroxiskyddsgrupperna, varvid metallalk-

oxiden har formeln

20 by o)
(7)

HO
PhCO0O

AcO

25 B—laktamen har formeln

WP .
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30
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och mellanprodukten har formeln:

dar

R1 8r fenyl eller substituerad fenyl,
R, d4r en hydroxylskyddsgrupp,

Rz &r CH30- eller CH3CH,0-,

Z ar -0COTz,

M dar en metall,

T, ar H, Ci-e—alkyl, Cy-s~alkenyl, Cz-¢—alkynyl eller
monocyklisk arvyil,

T3 ar en hydroxylskyddsgrupp,

Ac ar acetyl och

E; &r en hydroxylskyddsgrupp.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kadanne -
tecknat av att R; &dr fenyl, R3z &ar CH30-, 2 ar
-OCOCH3 och taxanderivatet har en 2'R,3’S-konfiguration.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k&@&nne -
t ecknat av att Ry a&r fenyl, Rz &r CH3CH,O0-, Z ar

-OCOCH3 och taxanderivatet har en 2'R,3’S-konfiguration.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ec knat av att Z ar -OCOCHs.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
tecknat av att M 4ar litium, magnesium, natrium,

kalium eller titan.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kadanne -
t ecknat av att Ry ar fenyl och Ry dar CH3CH0-.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, kd&nne -

t ec knat av att R; dr fenyl och R; d&r CH3O-.
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8. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ecknat av att Z 4ar -0OCOCHs, och M &ar 1litium,

magnesium, natrium, kalium eller titan.
9. Forfarande fo6r framstdllning av ett som

5 léakemedel anvandbart taxanderivat med formeln

10

kdnnetecknat av att en metallalkoxid och en B-
15 laktam bringas att reagera och den sa erhallna
mellanprodukten omvandlas till ett taxanderivat genom
avldgsnande av hydroxiskyddsgrupperna, varvid metall-

alkoxiden har formeln

s}
20
0T,
MO
(7)
HO
PHCOO
- iEO
B—laktamen har formeln
0

30
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och mellanprodukten har formeln:

dar

R; dr fenyl eller substituerad fenyl,

R, ar en hydroxylskyddsgrupp,

R; &r CH;0-,

Z ar -0T.,,

M d4r en metall,

T; ar vate eller en hydroxylskyddsgrupp,
T3 &r en hydroxylskyddsgrupp,

Ac ar acetyl och

E; 4r vate eller en hydroxylskyddsgrupp.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, kdnneteck-
nat av att M ar litium, magnesium, natrium, kalium eller
titan.

11. Forfarande enligt patentkrav 9, kdnneteck-

nat av att R; ar fenyl.
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