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Uusia taksaanijohdannaisia, niiden valmistus ja niitd si-
siltivit farmaseuttiset koostumukset

Esillsd oleva keksint$ koskee uusia taksaanijohdan-

naisia, joiden yleinen kaava on:

M

0COCH4
CORg

Qi

jossa:
vksi symboleista R; tai R, on vetyatomi ja toinen
on hydroksyyliradikaali,
R, on vetyatomi tai radikaali, jonka yleinen kaava
on:
RgNH O

Ar (I

Crin
=)

jossa

Ar on aryyliradikaali, ja

R, on bentsoyyliradikaali tai radikaali R,-0-CO-,
jossa R; on radikaali alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli,
sykloalkenyyli, bisykloalkyyli, fenyyli tai heterosyklyy-
1li, ja :
R, on radikaali alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli,
sykloalkenyyli, bisykloalkyyli, aryyli, joka on mahdolli-
sesti substituoitu, tai heterosyklyyli.

Tarkemmin ottaen esilld oleva keksintd koskee ylei-
sen kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa md&riteltdessd R,
R, ja R, kuten edelld R, on vetyatomi tai yleisen kaavan I1

mukainen radikaali, jossa:
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Ar on aryyliradikaali,

R, on bentsoyyliradikaali tai radikaali R;-0-CO-,
jossa R; on:

suora tai haarautunut, 1 - 8 hiiliatomia sis&ltava
alkyyliradikaali, 2 - 8 hiiliatomia sisdltdvd alkenyylira-
dikaali, 3 - 6 hiiliatomia sis&ltévd sykloalkyyliradikaa-
li, 4 - 6 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkenyyliradikaali
tai 7 - 10 hiiliatomia sisdltdvd bisykloalkyyliradikaali,
jolloin nd@m& radikaalit on mahdollisesti substituoitu yh-
delld tai useammalla substituentilla, joka/jotka valitaan
fluori- tai klooriatomeista ja radikaaleista hydroksi, 1 -
4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, dialkyyliamino, jonka
kumpikin alkyyliosa sis&lt88 1 - 4 hiiliatomia, piperidi-
no, morfolino, l-piperatsinyyli (mahdollisesti substituoi-
tu asemassa -4 1 - 4 hiiliatomia sisdltdv&dlli alkyyliradi-
kaalilla tai fenyylialkyyliradikaalilla, jonka alkyyliosa
sisllt88 1 - 4 hiiliatomia), 3 - 6 hiiliatomia sisdlt&ava
sykloalkyyli, 4 - 6 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkenyyli,
fenyyli, syaani, Kkarboksi tai alkoksikarbonyyli, jonka al-
kyyliosa sis8ltd84 1 - 4 hiiliatomia,

fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti substituoi-
tu yhdelld tai useammalla radikaalilla, joka/jotka vali-
taan radikaaleista 1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvd alkyyli ja
1l - 4 hiiliatomia sis&ltdvd alkoksi,

tai tyydyttynyt typpipitoinen heterosyklyyliradi-
kaali, joka sisdltdd 5 - 6 rengasjdsentd ja on mahdolli-
sesti substituoitu yhdellsd tai useammalla, 1 - 4 hiiliato-
mia sisdltdvdlla alkyyliradikaalilla,

jolloin radikaalit sykloalkyyli, sykloalkenyyli tai
bisykloalkyyli voivat mahdollisesti olla substituoituja
yhdelld tai useammalla 1 - 4 hiiliatomia sis#ltavidlli al-
kyyliradikaalilla, ja

R, on:

suora tai haarautunut, 1 - 8 hiiliatomia sis&ltidva
alkyyliradikaali, 2 - 8 hiiliatomia sis#ltiv4 alkenyyli-
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radikaali, 2 - 8 hiiliatomia sis&ltdvd alkynyyliradikaa-
1li, 3 - 6 hiiliatomia sisdltédvd sykloalkyyliradikaali, 4 -
6 hiiliatomia sisdltdva sykloalkenyyliradikaali tai 7 - 11
hiiliatomia sisdltédvd bisykloalkyyliradikaali, jolloin
nadmid radikaalit on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla substituentilla, joka/jotka valitaan halogeeni-
atomeista ja radikaaleista hydroksi, 1 - 4 hiiliatomia
sisdltdvs8 alkyylioksi, dialkyyliamino, jonka kumpikin al-
kyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, piperidino, morfoli-
no, l-piperatsinyyli (joka on mahdollisesti substituoitu
asemassa -4 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvdlla alkyyliradikaa-
lilla tai fenyylialkyyliradikaalilla, jonka alkyyliosa
sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia), 3 - 6 hiiliatomia sisdltidvd
sykloalkyyli, fenyyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu, syaani, karboksi tai alkyylioksikarbonyyli, jonka al-
kyyliosa sis&dltdd 1 - 4 hiiliatomia, tai

aryyliradikaali, joka on mahdollisesti substituoi-
tu yhdelld tai useammalla atomilla tail radikaalilla, jo-
ka/jotka valitaan halogeeniatomeista ja radikaaleista 1 -
4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja 1 - 4 hiiliatomia si-
sdltdva alkyylioksi, tai

tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn typpipitoinen hetero-
syklyyliradikaali, joka sisdltdd 4 - 6 rengasjisentd ja on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla 1 - 4
hiiliatomia sis&dltdvdlld alkyyliradikaalilla,

jolloin radikaalit sykloalkyyli, sykloalkenyyli tai
bisykloalkyyli voivat mahdollisesti olla substituoituja
yhdelld tai useammalla 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvalla al-
kyyliradikaalilla.

Edullisesti Ar:n ja R,:n edustamat aryyliradikaalit
ovat fenyyli- tai a- tai B-naftyyliradikaaleja, jotka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla atomilla
tai radikaalilla, joka/jotka valitaan halogeeniatomeista
(fluori, Kloori) ja radikaaleista alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli, aralkyyli, alkoksi, alkyylitio, aryyliok-
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si, aryylitio, hydroksi, hydroksialkyyli, merkapto, for-
myyli, asyyli, asyyliamino, aroyyliamino, alkoksikarbonyy-
liamino, amino, alkyyliamino, dialkyyliamino, Kkarboksi,
alkoksikarbonyyli, karbamoyyli, dialkyylikarbamoyyli,
syaani ja trifluorimetyyli, jolloin alkyyliradikaalit ja
muiden radikaalien alkyyliosat sisdltdvdt 1 - 4 hiiliato-
mia ja jolloin alkenyyli- ja alkynyyliradikaalit sisdlta-
vdt 2 - 8 hiiliatomia ja jolloin aryyliradikaalit ovat
fenyyli- tai a- tai B-naftyyliradikaaleja.

Edullisesti Ar:n edustamat heterosykliset radikaa-
lit ovat aromaattisia heterosyklisisi radikaaleja, joissa
on 5 rengasjdsentd ja jotka sis&ltdvat yhden tai useampia
atomeja, jotka ovat identtisid tai erilaisia ja wvalitaan
typpi-, happi- tai rikkiatomeista, ja jotka ovat mahdolli-
sesti substituoituja yhdelld tai useammalla substituentil-
la, jotka ovat identtisid tai erilaisia ja valitaan halo-
geeniatomeista (kloori, fluori) ja radikaaleista 1 - 4
hiiliatomia sis8ltdva alkyyli, 6 - 10 hiiliatomia sis&dlté&-
vd aryyli, amino, 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliami-
no, dialkyyliamino, jonka kumpikin alkyyliosa sis&lt&a 1 -
4 hiiliatomia, 1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvd alkoksikarbo-
nyyliamino, 1 - 4 hiiliatomia sisdltivd asyyli, aryylikar-
bonyyli, jonka aryyliosa sisdltdd 6 - 10 hiiliatomia,
syaani, karboksi, karbamoyyli, alkyylikarbamoyyli, jonka
alkyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, dialkyylikarbamoyy-
li, jonka kumpikin alkyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia
tai alkyylioksikarbonyyli, jonka alkyyliosa sisdltdd 1 - 4
hiiliatomia.

Edelleen tarkemmin ottaen esilld oleva keksint®
koskee yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa m#s-
riteltdessd R, ja R, kuten edelld R, on yleisen kaavan II
mukainen radikaali, jossa Ar on fenyyliradikaali, joka on
mahdollisesti substituoitu fluori- tai klooriatomilla tai
radikaalilla alkyyli (metyyli), alkoksi (metoksi), dial-
kyyliamino (dimetyyliamino), asyyliamino (asetyyliamino),



alkoksikarbonyyliamino (tert-butoksikarbonyyliamino) tai
trifluorimetyyli, tai radikaali 2- tai 3-tienyyli tai
2- tai 3-furyyli, R, on bentsoyyliradikaali tai radikaali
R,-0-CO-, jossa R; on t-butyyliradikaali ja R, on fenyylira-
5 dikaali, joka on mahdollisesti substituoitu halogeeniato-
milla.
Yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilld, joissa R,,
R, ja R, m88ritellddn kuten edelld ja R, on yleisen kaavan
II mukainen radikaali, on merkitt#vii kasvainvastaisia ja
10 leukemiavastaisia ominaisuuksia.
Esilld olevan keksinndén mukaan uudet yleisen kaa-
van I mukaiset yhdisteet voidaan saada pelkistdmélla
elektrolyyttisesti yhdistettd, jonka yleinen kaava on:

HO OH

15
(111)
R~y
3 -
= 3 0
/R O:
HO -
20 - OCOCH4
OCORg
jossa R, ja R, md&ritellddn kuten edellA.
Keksinndn mukaan karbonyyliryhmidn -CO- pelkist#émi-
nen suoritetaan elektrokemiallisesti seuraavan reaktion
25 mukaan:
+2e + 2H* (1)
R3—0n|| —
30 O (;Ry=H3jaR,=O0H) + (I; Ry =0OHjaRy =H)

HO

OCOCH

Elektrolyyttinen pelkistdminen ldhtien yleisen kaa-
35 van III mukaisesta yhdisteest#d suoritetaan elektrolyysi-
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laitteessa, joka sisdlt88 katolyytin, joka koostuu ammo-
niumioneja (NH,') sisdltdvdstd elektrolyyttituesta ja
livottimesta tai liuvottimien seoksesta, johon on liuotet-
tu yleisen kaavan III mukaista yhdistettd pitoisuuteen,
joka on 0,1 g:sta/litra liuoksen kyllastykseen.

Silloin kun yleisen kaavan II] mukaisessa yhdis-
teessd hydroksiradikaali asemassa -7 on muodossa 7a, muo-
dostuu oleellisesti yleisen kaavan I mukaista yhdistettd,
jossa R, on vetyatomi, R, on hydroksiradikaali ja hydrok-
siradikaali asemassa -7 on muodossa 7a.

Suoritettaessa yleisen kaavan III mukaisen yhdis-
teen elektrolyyttinen pelkistéminen happamassa ymparistds-
sd kalsiumionien 1l&snd ollessa se johtaa oleellisesti
yleisen kaavan I mukaiseen yhdisteeseen, jossa R, on ve-
tyatomi ja R, on hydroksiradikaali riippumatta hydroksi-
funktion asemassa -7 konfiguraatiosta.

Teoreettinen sdhkomddrd, joka tarvitaan yleisen
kaavan III mukaisen yhdisteen pelkist@misen yleisen kaa-
van I mukaiseksi yhdisteeksi suorittamiseksi, on 2 fara-
dayta (tai 193 000 coulombia) molekyylid kohden.

Edullisesti pelkistdminen suoritetaan elektrolyy-
silaitteessa, joka kidsittdd vdliseindn.

Keksinndn mukaisen menetelmdn yhdess8 suoritusmuo-
dossa elektrolyyttinen pelkistdminen suoritetaan elektro-
lyysilaitteessa, joka k&sittdda katodin, katodiosaston,
erottavan vdliseindn, anodiosaston ja anodin ja jonka omi-
naispiirteet ovat seuraavat:

a) katodi koostuu sd&hkod johtavasta materiaalista,
jolla pelkistyminen tapahtuu korkeammassa potentiaalissa
Kuin livottimen tai tukielektrolyytin jonkin rakenneosan
pelkistymisen potentiaali, tai potentiaalissa, Jossa
liuottimen tai tukielektrolyytin jonkin rakenneosan pel-
kistyminen ei ole riitt&vdan merkittivdid hiirit#dkseen yh-
disteen pelkistymists,
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b) katodiosasto sisédltdd katolyytin, joka koostuu
yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen liuoksesta orgaani-
sessa tai vesiorganoympiristdssd ja ammoniumioneja (NH,)
sisdltdavastd elektrolyytistd. pH pidetdsdn lievdsti alkali-
sena, eli arvossa edullisesti 7 - 9, lis&3m#lla ammoniak-
kia. Katolyytti voi my®s olla hapan ja sisdltdid kalsiumio-
neja, jotka saadaan esimerkiksi kalsiumkloridista, jotta
saataisiin ensisijaisesti yleisen kaavan I mukaista yhdis-
tettd, jossa R, on vetyatomi ja R, on hydroksiradikaali,

c) erottava védliseind koostuu huokoisesta materiaa-
lista, kuten levy, muhvi tai kynttild sintratusta lasista
tai posliinista, tai ioninvaihtomembraanista, edullisesti
kationinvaihtomembraanista,

d) anodiosasto sisdltdd anolyytin, joka koostuu
edullisesti samasta liuottimesta tai liuotinseoksesta ja
samasta tukielektrolyystistd kuin katodiosastossa kiyte-
tyt. Anolyytti voi myds koostua happamasta 1liuoksesta,
joka kationinvaihtomembraanin v#&litykselld tekee mahdol-
liseksi yllapitdsd pH:ta katolyytissd8 elektrolyysin aika-
na. Edullisesti kaytetddn laimeaa kloorivetyhappoa meta-
nolissa,

e) anodi koostuu s8hk6d johtavasta materiaalista,
jonka luonne ei ole oleellinen menetelmén suoritukselle.

Yleensd anodi koostuu s&hkdd johtavasta materiaa-
lista, johon elektrolyysiolosuhteilla ei ole vaikutusta,
kuten esimerkiksi kiillotettu platina, sellaisenaan tai
johtavalla tuella, grafiitti tai lasimainen hiili.

Edullisesti katodi koostuu elohopeakerroksesta.

Tukielektrolyytti koostuu ammoniumsuolasta, kuten
ammoniumkloridi, joka on liukoinen liuottimeen tai liuo-
tinten seokseen. Yleensd kéytetddn proottisia liuottimia,
jotka liuottavat helposti yleisen kaavan I ja III mukai-
set yhdisteet ja jotka mahdollistavat yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden helpon erotuksen (I; R, = H ja R, =
OH) ja (I; R, = OH ja R, = H). Edullisesti liuottimet va-
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litaan 1 - 4 hiiliatomia sisaltévistd alifaattisista alko-
holeista, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli tai t-bu-
tanoli.

pH:n on oltava yhteensopiva substraatin stabiili-
suuden kanssa Jja se voidaan pitda lievasti alkalisena
elektrolyysin aikana, eli edullisesti arvoissa 7 - 9, 1li-
sd§dmdlls ammoniakkia vesiliuoksena tai kuplittamalla kaa-
sumaista ammoniakkia silloin, kun elektrolyysi suoritetaan
ammoniumionien l&snd ollessa, tai se voidaan pit&3 happa-
mana lis#d&mdlld kloorivetyhappoa silloin, kun elektrolyysi
suoritetaan esimerkiksi kalsiumkloridista saatujen kal-
siumionien l8snd ollessa.

Valiseindn, joka erottaa anolyytin katolyytista,
luonne el ole keksinndn oleellinen piirre. Tédten voidaan
kdyttdd mitd +tahansa tunnettua védliseindtyyppid&, joka
koostuu huokoisesta materiaalista, kuten sintrattu lasi,
posliini ké&éyttden tai kdyttédmattd johtavaa geelid, joka
rajoittaa reagoivien aineiden diffuusiota, tai ioninvaih-
to-, edullisesti kationinvaihto-, membraaneista. Membraa-
nit voivat olla homogeenistéd tai heterogeelistd tyyppid ja
niitd on voitu mahdollisesti vahvistaa kuteella. Edulli-
sesti kdytet8d8n membraaneja, jotka eivdt turpoa ja jotka
ovat stabiileja anolyytin ja katolyytin eri rakenneosien
ldsnd ollessa.

Keksinndn edullisen suoritusmenetelmé&n mukaan ano-
di, katodi ja erottava véliseind on sijoitettu samansuun-
taisiin ja edullisesti horisontaalisiin tasoihin katodin
kyseessd ollen, joka koostuu elohopeakerroksesta.

Elektrolyysikylvyn lédmpdtila on yleensd 0 - 30 °C.

Elektrolyysi suoritetaan kontrolloidussa potentiaa-
lissa, jollein t&md& voidaan asettaa noin -1,75 - -1,9 vol-
tiksi suhteessa verrokkikalomelielektrodiin, edullisesti
-1,85 voltiksi.

Kaytetty teoreettinen sahkomddrda on 2 faradayta
(tai 193 000 coulombia) kohden moolia yleisen kaavan III
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mukaista yhdistettd. Kdytannossad kéytetty sdhkomdsra voi
olla 2 - 5 kertaa teoreettinen maari.

Katolyyttid voidaan kierrdttdd esimerkiksi pumpun
vaikutuksella. Kierros voi lis#ksi kdsittdd oheislaittei-
ta, kuten ldmm&nvaihtimia tai laajentumisastioita; laajen-
tumisastia tekee erityisesti mahdolliseksi yleisen kaavan
III mukaisen yhdisteen sy&ttdmisen katolyyttiin ja tekee
samoin mahdolliseksi suorittaa poistaminen yleisen kaavan
I mukaisten yhdisteiden uuttamiseksi.

Anolyyttiin voidaan samoin kohdistaa kierratys.
Keksinnén edullisen suoritusmuodon mukaan katolyytin
kierrdtys on samanlainen kuin anolyytin, mik# tekee mah-
dolliseksi tasapainoittaa paineet vdliseinidn eri puolil-
la.

Keksinndn toisen erityisen suoritusmuodon mukaan
anodi- ja katodiosastoissa kdytetddn vdliosia. Ndiden va-
liosien teht&vdnd on vdltt&dd yhtadlta ioninvaihtomembraa-
nin muodonmuutokset ja toisaalta t&m&n membraanin ja
elektrodien vdliset kosketukset. Niiden teht#vénd on sa-
moin parantaa Katolyytin pitoisuuden homogeenisyyttéa.

Valiosan puuttuessa katolyytin kiertonopeus kato-
diosastossa on tavallisesti yli 10 cm/s, edullisesti yli
50 cm/s. Kiytettdessd vdliosaa katolyytin n#enndinen no-
peus (nopeus katodiosastossa, jonka oletetaan olevan ilman
vdliosaa) on tavanomaisesti yli 1 cm/s, edullisesti yli
10 cm/s.

Keksinndn seuraavan suoritusmuodon mukaan kenno voi
koostua yksinkertaisesti astiasta, joka on suuntaiss&rmitn
muotoinen tai 1lieriéllinen ja materiaalista, joka on
inertti elektrolyyttien rakenneosien suhteen. T&ami astia
sisdltdd tydelektrodin, jonka luonne on sama kuin ma#ri-
teltiin ensimmdiselle kennotyypille. T&m&n tydelektrodin
muoto sovitetaan astian muotoon.

Yleisesti ottaen mitd tahansa elektrolyysikennoa,
joka késittdd anodin ja katodin, joita erottaa tai erot-
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tavat yksi tai useampi vé&liseind, jotka varmistavat io-
ninjohtokyvyn, voidaan mahdollisesti k&yttd&, jolloin ra-
kenneosien sijoittelu ei ole coleellista menetelmdn suo-
rittamiseksi.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka saadaan
kdytt&m&lld keksinnén mukaista menetelmds, erotetaan
kdyttdmdlld tavanomaisia menetelmid.

Keksinntn mukaisen menetelmén suorittaminen johtaa
ldhtien ma8&rétystd yleisen kaavan I1II mukaisesta yhdis-
teestd, jossa hydroksiradikaalin asemassa -7 konfiguraa-
tio on muodossa -78, seokseen vastaavia yleisen kaavan I
mukaisia yhdisteitd, joissa yht88ltd R, on vetyatomi ja R,
on hydroksiradikaali ja toisaalta R, on hydroksirasikaali
ja R, on vetyatomi, jolloin ndin saatujen yhdisteiden
erottaminen voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmilli,
kuten kromatografisesti.

Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R, on
fenyyliradikaali ja R, on vetyatomi, vastaavat vastaavas-
ti 1l0-desasetyylibakkatiini-III:a, joka voidaan eristaa
tutuilla menetelmilld l&dhtien marjakuusen (Taxus sp.) eri
lajien uutteista.

Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R, on
yleisen kaavan II mukainen radikaali, jossa Ar on aryyli-
radikaali ja R, on bentsoyyliradikaali, vastaavat 10-desas-
etyylitaksolia ja sen analogeja, jotka voidaan saada me-
netelmills, joita kuvataan EP-patenttijulkaisuissa
0 253 739, 0 336 840, 0 400 971 ja O 428 376, tai kansain-
vdlisessd@ patenttihakemuksessa PCT WO 92/09 589.

Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R, on
fenyyliradikaali ja R, on yleisen kaavan II mukainen radi-
kaali, jossa Ar on aryyliradikaali ja R, on t-butoksikar-
bonyyliradikaali, voidaan saada menetelmilld, joita kuva-
taan EP-patenttijulkaisuissa 0 253 738 ja 0 336 841 tai
kansainvdlisessd patenttihakemuksessa PCT WO 92/09 589.
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Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R, on
fenyyliradikaali ja R, on yleisen kaavan II mukainen radi-
kaali, jossa R, on radikaali R,-0-CO-, voidaan saada anta-

malla reaktiivisen johdannaisen, jonka yleinen kaava on:
Ry,-0-CO-X (1IV)
jossa X on halogeeniatomi (fluori, Kkloori) +tai

tdhde -0-R; tai -0-CO-R;, vaikuttaa 10-desasetyylibakka-

tiini~-III-johdannaiseen, jonka yleinen kaava on:

(V)

jossa Ar mddritelldsdn kuten edelld, G, on vetyato-
mi tai hydroksifunktion suojaryhm&, kuten 2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyliradikaali tai radikaali trialkyylisilyyli,
dialkyyliaryylisilyyli, alkyylidiaryylisilyyli tai diaryy-
lisilyyli, joissa kukin alkyyliosa sis#ltdd 1 - 4 hiili-
atomia ja kukin aryyliosa on edullisesti fenyyliradikaali,
ja G, on vetyatomi tai hydroksifunktion suojaryhmd, joka on
edullisesti 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliradikaali, yh- .

disteen saamiseksi, jonka yleinen kaava on:

vI)

RS-O-*CO—NH
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jossa Ar, R, G, ja G, md3dritelldsn kuten edelld,
minkd jdlkeen suojaryhmdt G, ja G, korvataan vetyatomeil-
la.

Yleensd yleisen kaavan IV mukaisen reagenssin anne-
taan vaikuttaa bakkatiini-III- tai 10-desasetyylibakkatii-
ni-III-johdannaiseen, jonka yleinen kaava on V, orgaani-
sessa liuottimessa, kuten esterissd, kuten etyyliasetaat-
ti ep&orgaanisen tai orgaanisen emdksen, kuten natriumbi-
karbonaatti ldsn# ollessa lamp&tilassa, joka on O - 50 °C,
edullisesti noin 20 °C.

Yleensd yleisen kaavan VI mukaisen yhdisteen suoja-
ryhmien G, ja G, korvaaminen vetyatomeilla suoritetaan ka-
sittelemdlld sinkilld etikkahapon l4snd ollessa ldmpbti-
lassa, joka on 30 - 60 °C, tai kdytt&m&lld epdorgaanista
tal orgaanista happoa, Kkuten kloorivetyhappoa tai etikka-
happoa liuotettuna 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvd&n alifaat-
tiseen alkoholiin sinkin ldsné ollessa silloin, kun G, ja/
tai G, on 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliradikaali, tai
kédsittelemdlld happamassa ympiristdssid, kuten esimerkiksi
kloorivetyhapon liucoksessa 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvéssa
alifaattisessa alkoholissa (metanoli, etanoli, isopropano-
1i), tai kdyttdm#éllad vesipitoista fluorivetyhappoa l&8mpd-
tilassa 0 - 40 °C silloin, kun G, ja/tai G, ovat jompikumpi
tai kumpikin silyyli- tai alkoksiasetyyliradikaali.

Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R, on
yleisen kaavan II mukainen radikaali ja R, mddritell&&n
kuten edelld, voidaan saada esterdimdlld yhdiste, jonka

yvleinen kaava on:

R G,-0 0 9-Gy4

R/

(VID)

HO

Ol
bae
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jossa Ar, R,, G, ja G, mddritelldsn kuten edelld, ja
jossa joko R, on vetyatomi ja R; on hydroksifunktion suoja-
ryhmd tai R, ja R, muodostavat yhdessd tyydyttyneen hetero-
syklin, jossa on 5 tai 6 rengasj#ésentd, hapon avulla, jon-

ka yvleinen kaava on:
R,~COOH (VIII)

jossa R, mdiritellddn kuten edells, tai t&mdn ha-
pon johdannaisen avulla, yhdisteen saamiseksi, jonka

vleinen kaava on:

R G5~0 0 0-G
N 0
A['/\:/U\Ol e (IX)
(_)-Rg g - 0
H =
HO z OCOCH4
OCORg

jossa Ar, R,, Ry, R;, Ry, G, ja G, md8ritell8dn kuten
edelld, jossa korvataan suojaryhmdt R; R,:n ollessa vety-
atomi tai R, ja R; R,:n ja Ry:n muodostaessa yhdessd tyy-
dyttyneen heterosyklin, jossa on 5 tai 6 rengasjisentd, G,
ja mahdollisesti G, vetyatomeilla yleisen kaavan III mukai-
sen yhdisteen saamiseksi mahdollisesti kdyden R;:n, R,:n ja
Ry:n merkityksist8 riippuen yhdisteen kautta, jonka yleinen

kaava on:

G,=0 0 0-G,

LN 0
x)

OCOCH3

81!1”

ORg
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jossa Ar, Ry, G, ja G, mdéritelldsdn kuten edelld, ja
joka asyloidaan bentsoyylikloridin avulla tai yleisen kaa-
van IV mukaisen yhdisteen avulla ennen ryhmien G, ja G,
mahdollista korvaamista vetyatomeilla.

Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste voidaan saada
pelkistdmlld elektrolyyttisesti yhdiste, jonka yleinen

kaava on:

(X1

jossa Ar, R,, R,, Ry, G, ovat kukin vetyatomi tai
hydroksifunktion suojaryhmd, joka on edullisesti silyyli-
radikaali, ja G, on vetyatomi tai hydroksifunktion suoja-
ryhm&, joka on edullisesti alkoksiasetyyliradikaali, mitéa
seuraa mahdollisesti suojaryhmien R,, Ry, G, ja G, korvaa-
minen vetyatomeilla.

Yleisen kaavan 1 mukaiset yhdisteet, joissa R, on
vetyatomi, ovat kayttdkelpoisia yleisen kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R; on yleisen
kaavan II mukainen radikaali, menetelmien mukaan, jotka
ovat analogisia menetelmiin n#hden, joita kuvataan EP-pa-
tenttijulkaisuissa 0 253 738, 0 253 739, 0 336 840,
0 336 841, O 400 971 tai 0O 428 376 tai kansainvdlisessd
patenttihakemuksessa PCT WO 92/09 589.

Yleisen kaavan I mukaiset uudet yhdisteet, joissa
R, ja R, mddritelld&n kuten edelld, R, on yleisen kaavan II
mukainen radikaali, osoittavat merkittdvdd epénormaalin
solukasvun inhibitioaktiivisuutta ja niillé on terapeutti-
sia ominaisuuksia, jotka mahdollistavat potilaiden hoita-
misen, joilla on patologisia tiloja, joihin liittyy epd-
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normaalia solukasvua. Patologiset tilat k&sitt&vat mali-
gnien tai ei-malignien solujen ep&normaalin solukasvun eri
kudoksissa ja/tai elimiss#d, mukaan lukien ei-rajaavalla
tavalla lihas-, luu- tai sidekudokset, iho, aivot, keuh-
kot, sukuelimet, imusuoni~- tai munuaissysteemit, rin-
ta- tai verisolut, maksa, ruoansulatuselimist®d, haima ja
kilpi- tai lis#&munuaisrauhaset. N&itd patologisia tiloja
voivat samoin olla psoriasis, kiintedt kasvaimet, muna-
sarjan, rinnan, aivojen, eturauhasen, paksusuolen, mahan,
munuaisen tai kivesten sydvidt, Kaposin sarkooma, sappitei-
den sybpéd, kohdun suonikalvosta alkunsa saanut sydpd, her-
mosolun varhaismuodoista koostuva kasvain, Wilmsin kas-
vain, Hodgkinin sairaus, melanoomat, multippelimyeloomat,
krooniset imusoluleukemiat, akuutit tai krooniset jyvésso-
lulymfoomat. Keksinndn mukaiset uudet yhdisteet ovat eri-
tyisen kayttdkelpoisia munasarjasytvan hoitamiseksi. Kek-
sinnbn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttdd patologisten
tilojen esté@miseksi tai ilmaantumisen tai uudelleenilmaan-
tumisen viivdstyttdmiseksi tai ndiden patologisten tilojen
hoitamiseksi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa sairaal-
le eri muotojen mukaan, jotka sopivat valittuun antoti-
ehen, joka edullisesti on ruoansulatuskanavan ulkopuolinen
tie. Anto ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti kdsitt&ad an-
not laskimonsisdisesti, vatsaontelon sisdisesti, lihaksen-
sisdisesti tai ihonalaigesti. Tarkemmin ottaen edullinen
on anto vatsaontelon sisdisesti tai laskimonsisdisesti.

Esilld oleva keksintd késittdd samoin farmaseutti-
set Kkoostumukset, jotka sisdltdvdt vdhintddn yhtd yleisen
kaavan I mukaista yhdistettd8 riitt8vén mddrdn, joka sopii
kaytettdvaksi ihmis~ tai eldinlidketieteellisessid tera-
piassa. Koostumukset voidaan valmistaa tavanomaisten me-
netelmien mukaan kayttden yhtd tai useampaa farmaseutti-
sesti hyviksyttévdsa lisdainetta, kantajaa tai tdyteainet-

ta. Sopivia kantajia ovat laimentimet, steriilit vesiva-
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liaineet ja erilaiset ei-myrkylliset liuottimet. Edulli-
sesti koostumukset ovat vesiliuosten tai -suspensioiden
muodossa, ruiskeena annettavina liuoksina, jotka voivat
sisdltds emulgaattoreita, vdriaineita, sdilytysaineita tai
stabiloimisaineita.

Lisdaineiden tai tédyteaineiden valinta voidaan
madrittdd yhdisteen liukoisuuden ja kemiallisten ominai-
suuksien, nimenomaisen antotavan ja hyvien farmaseuttis-
ten kdaytdntdjen nojalla.

Ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen antoon kdytetddn
steriilejad vesi- tai ei-vesiliuoksia tai -suspensioita.
Ei-vesiliuosten tai -suspensioiden valmistukseen voidaan
kayttdd luonnollisia kasvidljyjéd, kuten oliividljy, seesa-
misljy tai parafiini&ljy tai ruiskeena annettavia orgaani-
sia estereitd, kuten etyylioleaatti. Steriilit vesiliuok-
set voivat koostua farmaseuttisesti hyvaksyttdvén suolan
liuoksesta vedessd. Vesiliuokset sopivat laskimonsiséiseen
antoon sik&li pH s&didetd8n sopivasti ja sikdli isotooni-
suus toteutetaan esimerkiksi riittdvdlls m&dr8l1l1l38 natrium-
kloridia tai glukoosia. Sterilointi voidaan suorittaa kuu-
mentamalla tai milld tahansa muulla tavalla, joka ei muuta
koostumusta.

Selvda on, ettd kaikkien keksinnén mukaisiin koos-
tumuksiin sisdllytettdvien aineiden tulee olla puhtaita ja
kdytettyind mddringd ei-myrkyllisia.

Koostumukset voivat sisdltdd vahintisn 0,01 ¥ tera-
peuttisesti aktiivista yhdistettd. Aktiivisen yhdisteen
madrd koostumuksessa on sellainen, ettd voidaan maAarita
sopiva annostus. Edullisesti koostumukset valmistetaan
siten, ettd yksikkdannos sisdltd8 noin 0,01 - 1 000 mg
aktiivista yhdistettd ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti
annettavaksi.

Terapeuttinen hoitc voidaan suorittaa samanaikai-
sesti muiden terapeuttisten hoitojen kanssa mukaan lukien

sybp&dldadkkeet, monoklonaaliset vasta-aineet, immunologi-
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set terapiat tai sddehoidot tai biologisia vasteita modi-
fioivat aineet. Vasteita modifioivia aineita ovat ei-ra-
jaavalla tavalla lymfokiinit ja sytokiinit, kuten inter-
leukiinit, interferonit (a, B tai &) ja TNF. Muita kemote-
rapeuttisia aineita, jotka ovat kayttbkelpoisia solujen
epdnormaalista lisddntymisestd johtuvien hdirididen hoita-
miseksi, ovat ei-rajaavalla tavalla alkyloivat aineet,
kuten typpisinapit, kuten mekloretamiini, syklofosfamidi,
melfalaani ja klorambusiili, alkyylisulfonaatit, kuten bu-
sulfaani, nitrosoureat, Kkuten karmustiini, lomusiini, se-
mustiini ja streptotsosiini, triatseenit, kuten dakarbat-
siini, antimetaboliitit, kuten foolihappoanalogit, kuten
metotreksaatti, pyrimidiinianalogit, kuten fluorourasiili
ja sytarabiini, puriinianalogit, kuten merkaptopuriini ja
tioguaniini, luonnolliset aineet, kuten vinka-alkaloidit,
kuten wvinblastiini, wvinkristiini ja vendesiini, epipodo-
fyllotoksiinit, kuten etoposidi ja teniposidi, antibiootit
kuten daktinomysiini, daunorubisiini, doksorubisiini,
bleomysiini, plikamysiini ja mitomysiini, entsyymit, kuten
L-asparaginaasi, erilaiset aineet, kuten platinan koordi-
naatiokompleksit, kuten cis-platina, substituoidut ureat,
kuten hydroksiurea, metyylihydratsiinijohdannaiset, kuten
prokarbatsiini, adrenokortikosuppressorit, kuten mitotaani
ja aminoglutetymidi, hormonit ja antagonistit, kuten adre-
nokortikosteroidit, kuten prednisoni, progestiinit, kuten
hydroksiprogesteronikaproaatti, metoksiprogesteroniase-
taatti ja megestroliasetaatti, esterogeenit, kuten dietyy-
listilbestroli ja etynyyliestradioli, antoesterogeenit,
kuten tamoksifeeni, androgeenit, kuten testosteronipropio-
naatti ja fluoksimesteroni.

Annokset, joita k&ytetdidn Keksinndén mukaisen mene-
telmén toteuttamiseksi, ovat sellaisia, jotka mahdollista-
vat ehkdisevdn hoidon tai maksimaalisen terapeuttisen vas-
teen. Annokset vaihtelevat antomuodon, valitun nimenomai-
sen yhdisteen ja hoidettavalle kohteelle ominaisten piir-
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teiden mukaan. Yleensd8 ottaen annokset ovat sellaisia,
jotka ovat terapeuttisesti tehokkaita epénormaalista solu-
kasvusta johtuvien hdirididen hoitamiseksi. Keksinnén mu-
kaisia yhdisteitd voidaan antaa niin usein kuin tarpeen
halutun terapeuttisen vaikutuksen saamiseksi. Tietyt po-
tilaat voivat reagoida nopeasti suhteellisen suuriin tai
pieniin annoksiin, mink& jdlkeen he tarvitsevat ylladpito-
annoksia, jotka ovat alhaisia tai 0. Yleensd alhaisia an-
noksia k&ytetdin hoidon alussa ja jos tarpeen yhd voimak-
kaampia annoksia annetaan kunnes pddstddn optimaaliseen
vaikutukseen. Toisille potilaille voi olla tarpeen antaa
ylldpitoannoksia 1 - 8 kertaa pdivédsssd, edullisesti 1 -~ 4
kertaa, Kkyseessd olevan potilaan fysiologisten tarpeiden
mukaan. On samoin mahdollista, ettd tietyilld potilailla
on tarpeen kdyttdd vain 1 - 2 paivittdistd antoa.

Ihmiselld annokset ovat yleensd 0,01 - 200 mg/kg.
Vatsaontelon sis#isesti annokset ovat yleensd ottaen 0,1 -
100 mg/kg, ja edullisesti 0,5 - 50 mg/kg, ja edelleen spe-
sifisemmin 1 - 10 mg/kg. Laskimonsisdisesti annokset ovat
yleensd 0,1 - 50 mg/kg, ja edullisesti 0,1 - 5 mg/kg, ja
edelleen spesifisemmin 1 - 2 mg/kg. Huomattakoon, ettd
sopivimman annostuksen valitsemiseksi on otettava huomioon
antotie, potilaan paino, hénen yleinen terveydentilansa,
hdnen ik&nsd ja kaikki tekijidt, jotka voivat wvaikuttaa
hoidon tehokkuuteen.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat esilld olevaa
keksintoa.,

Esimerkki 1

(4-asetoksi-2a-bentsoyylioksi-58, 20-epoksi-18,78, -
108-trihydroksi-9-okso-11-taksen-13a-yyli)-3-t-butoksi-
karbonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi-(2R, 3§)-propionaatin
(eli taksoteerin) elektrolyyttiseen pelkistdmiseen ryhdy-
taan elektrolyysikennossa, jolla on seuraavat ominaispiir-
teet:
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kenno on 25 ml:n lasiastia, joka on jaettu kahteen
osastoon kationinvaihtomembraanilla,

katodi on elohopeakerros, jonka hyttypinta-ala on
noin 12 cm?,

anodi on platinaristikko,

verrokkielektrodi on tyydyttynyt kalomelielektro-
di.

Katodiosastoon mitataan 25 ml liuvosta, joka sisdl-
taa

(4-asetoksi~2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi~18,78, -
108-trihydroksi-9-okso-11-taksen~13a-yyli)-3-t-butoksi-
karbonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi-(2R, 3S)-propionaat-
tia (eli taksoteerida), jonka tiitteri on 73 %: 500 mg

ammoniumkloridia: 0,1 M

33-%:ista ammoniakin vesiliuosta: 0,5 ml

metanolia: g.s. 25 ml.

Veden prosentuaalinen osuus on 2 % (tilavuus-).

Anodiosastoon mitataan 10 ml samaa seosta, joka ei
sisdll8 substraattia.

Sitten kun liuoksesta on poistettu ilma kuplitta-
malla 10 minuutin ajan argonia virtana, jota yll#pidet&&n
elektrolyysin koko keston ajan, katodin potentiaali s&d-
detddn -1,85 voltiksi suhteessa verrokkielektrodiin.

Elektrolyysin aikana kuplitetaan kahteen kertaan
kaasumaista ammoniakkia ja sitten argonia muutaman minuu-
tin ajan pH:n pit&miseksi lievdsti alkalisena, eli arvos-
sa yli 7. Liuokseen kohdisteen elektrolyysi 2 tunnin 20
minuutin ajan, eli ajan, joka tarvitaan 380 coulombin
kadyttamiseksi.

Elektrolysaattiin lis&t&idn 1,4 ml etikkahappoa am-
moniakin neutraloimiseksi pH:n 6. Sitten kun liuotin on
poistettu alipaineessa alle 35 °C:n l&ampdtilassa, uute
lietetéén 25 ml:aan ionivaihdettua vettd, uutetaan 3 ker-
taan 25 ml:1lla etyyliasetaatilla ja pestisdn sitten orgaa-
ninen faasi natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuoksella.
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Dekantoimalla erotetun orgaanisen faasin kuivauksen mag-
nesiumsulfaatilla j&lkeen liuotin haihdutetaan eroon ali-
paineessa alle 35 °C:n l&mpOtilassa. N&in saadaan 510 mg
raakatuotetta, jonka rakenneosat erotetaan paisuntakroma-
tografisesti 50 g:ssé silikageelisd (0,04 - 0,063 mm), jo-
ka on kolonnissa, jonka halkaisija on 2 cm, eluoiden di-
kloorimetaanin ja metanolin seoksella (93:3 tilavuuksina)
4 baarin argon-paineessa kerdten noin 5 ml:n fraktioita.
Yhdist&mdlld ja haihduttamalla kuiviin alipaineessa
(0,27 kPa) alle 35 °C:n l&mpdtilassa fraktiot 30 - 41 saa-
daan 167 mg tuotetta, jota puhdistetaan preparatiivisella
ohutlevykromatografialla [silikageeli, paksuus 0,25 mnm,
vdliaine dikloorimetaani-etyyliasetaatti-metanoli (40:55:5
tilavuuksina)]. N&in saadaan 118 mg (4-asetoksi-2a-bentso-
yylioksi-58,20-epoksi-18,78,9a,108-tetrahydroksi-11-tak-
sen-13a-yyli)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-hyd-
roksi-(2R, 3S)-propionaattia, eli yleisen kaavan I mukaista
yhdistettd, jossa R, on vetyatomi ja R, on hydroksiradikaa-
1i, ja jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

nmr-spektri (400 MHz, CDCl,, kemialliset siirtyméat
miljoonaosina, kytkentdvakiot J hertseind, Hz): 1,30 (s,
3H: -CH; 16 tai 17); 1,40 ([l1s, 9H: -C(CH,),, 1s, 3H: -CH,
16 tai 17):; 1,70 (1s, 3H; -CH, 18 tai -CH, 19); 1,82 (1s,
3H: -CH, 18 tai -CH; 19); 1,90 [m, 1H: -(CH)H 6]; 2,09 [m,
1H: ~-(CH)H 14]; 2,28 (lev. s, 3H: -COCH,); 2,37 [m, 1H:
-(CH)H 14]:; 2,52 [m, 1H: -(CH)H 6]:; 3,03 (d, 1H: -H 3);
4,20 (d, 1H: -(CH)H 20); 4,30 (m, 3H: -(CH)H 20, -H 7,
-H 9]; 4,60 (lev. s, 1H: H 2'):; 4,90 (m, J = 1QHz, 2H:
-H 5 ja -H 10); 5,28 (lev. 4, 1H: -H 3'); 5,68 (4, 1H:
-CONH); 5,80 (d, 1H: -H 2); 6,10 (lev. t, 1H: -H 13);
7,30 - 7,44 (m, 5H: -CJH, 3'); 7,50 [t, J = 7,5Hz, 2H:
-OCOCH; (-H 3 ja -H 5)]; 7,60 [t, J=7,5Hz, 1H: -OCOC.H,
(H 4)]: 8,10 [d, J = 7,5Hz, 2H: -OCOCH, (-H 2 ja -H 6)].

Yhdistdm&lld ja haihduttamalla kuiviin alipainees-
sa (0,27 kPa) alle 35 °C:n lampdtilassa fraktiot 44 - 61
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saadaan 90 mg (4-asetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-
18,78,98,10B8-tetrahydroksi-11-taksen-13a-yyli)-3-t-butok-
sikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi- (2R, 3S)-propionaat-
tia, eli yleisen kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R, on
hydroksiradikaali ja R, on vetyatomi, ja jonka ominaispiir-
teet ovat seuraavat:

nmr-spektri (400 MHz, CDCl,, kemialliset siirtymét
miljoonaosina, kytkentdvakiot J hertseind, Hz): 1,30 (s,
3H: ~CH, 16 tai 17); 1,40 [1ls, 9H: -C(CH,);, 1ls, 3H: -CH,
16 tai 17]; 1,70 (1s, 3H: -CH, 18 tai -CH; 19); 1,80 (1s,
3H: -CH, 18 tai -CH; 19); 2,00 [m, 2H: -(CH)H 6 ja -(CH)H
141; 2,25 (lev. s, 3H: -COCH,;); 2,40 [m, 2H: -(CH)H 6 ja
-(CH)H 14]; 3,04 (4, 1H: -H 3); 4,12 [t, 1H: -H 7]:; 4,24 -
4,36 (m, 3H: -CH, 20 ja -H 9); 4,60 (lev. s, 1H: -H 2');
5,00 (lev. d, 1H: H 5); 5,24 (4, J = 6Hz, 1H: -H 10); 5,30
(hyvin leved 4, 1H: -H 3'); 5,70 (lev. 4, 1H: -CONH); 6,12
(lev. t, 1H: -H 13); 6,24 (4, 1H, -H 2); 7,30 - 7,43 (m,
S5H: -C¢Hy; 3'); 7,50 [t, J=7,5 Hz, 2H: -0COC/H, (-H 3 ja
-H 5)1; 7,60 [t, J = 7,5Hz, 1H: -OCOCH; (-H 4)]; 8,10 [4d,
J = 7,5Hz, 2H: -OCOCH; (-H 2 ja -H 6)].

Esimerkki 2

(4-asetoksi-2a~-bentsoyylioksi-56R8, 20-epoksi-18,7-

B8,10B-trihydroksi-9-okso-11-taksen-13a-yyli)-3-t-butoksi-~
karbonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi-(2R, 3S)-propionaatin
(eli taksoteerin) elektrolyyttiseen pelkistdmiseen ryhdy-
tddn elektrolyysikennossa, jolla on seuraavat ominaispiir-
teet:

kenno on 25 ml:n lasiastia, joka on jaettu kahteen
osastoon Kationinvaihtomembraanilla,

katodi on elchopeakerros, jonka hydtypinta-ala on
noin 4 cm?,

anodi on platinaristikko,

verrokkielektrodi on tyydyttynyt kalomelielektro-
di.
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Katodiosastoon mitataan 10 ml liuosta, joka sisdl-
tdd:

(4-asetoksi-2a-bentsoyylioksi-~58, 20-epoksi-18,78, -
108-trihydroksi-9-okso-11-taksen-13a-yyli)-3-t-butoksikar-
bonyyliamino~3-fenyyli-~2-hydroksi~(2R,3S)-propionaattia
(eli taksoteerid): 32,3 mg

kalsiumkloridia: 0,05 M

kloorivetyhapon metanoliliuosta: g.s. 4.107° M

vettd: 0,5 ml

metanolia: g.s. 10 ml.

Veden prosentuaalinen osuus on noin 5 % (tila-
vuus-).

Anodiosastoon mitataan 10 ml kloorivetyhapon 0,2 M
liuosta metanolissa.

Sitten kun liuoksesta on poistettu ilma kuplitta-
malla 10 minuutin ajan argonia virtana, jota yll&pidet&dsn
elektrolyysin koko keston ajan, katodin potentiaali s#édde-
t&8n -~1,9 voltiksi suhteessa verrokkielektrodiin.

Liuokseen kohdisteen elektrolyysi 43 minuutin ajan,
eli ajan, joka tarvitaan 30,9 coulombin k#ytt&miseksi.

Elektrolysaatin happamuuden osittaiseksi neutraloi-
miseksi lis&t&&n 400 pl natriumasetaatin 0,1 M 1liuosta
metanolissa.

Liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa alle
35 °C:n lampbtilassa. J&dnnds lietetd#dn 10 ml:aan etyyli-
asetaattia ja 10 ml:aan ionivaihdettua vettd. Dekantoin-
nin j&lkeen vesifaasia uutetaan 3 kertaan 5 ml:lla etyy-
liasetaattia.

Orgaaninen faasi pestd&n 10 ml:lla natriumfosfaat-
tipuskurin 0,2 M vesiliuosta, pH = 7.

Dekantoinnin j&lkeen orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatilla.

Suodattamalla ja haihduttamalla suodos Kkuiviin
alipaineessa alle 35 °C:n l#émpdtilassa saadaan 26,2 mg
raakatuotetta, jonka rakenneosat erotetaan preparatiivi-
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sella ohutlevykromatografialla (0,25 mm) 6 silikageelile-
vylld (Kieselgel 60 F 254, Merck) eluoiden seoksella di-
kloorimetaani-metanoli-asetonitriili (72:4:24 tilavuuksi-
na).

Ndin saadaan saannon ollessa 51 % 16,7 mg (4-aset-
oksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-18, 78, 9a, 10B8-tetra-
hydroksi-1l-taksen-13a-yyli)-3-t-butoksikarbonyyliamino-
3-fenyyli-2-hydroksi-(2R, 3S)-propionaattia.

Esimerkki 3

(4-asetoksi-2a-bentsoyylioksi~58, 20-epoksi-18, 7a, -
10B-trihydroksi-9-okso-11-taksen-13a-yyli)~3~-t-butoksikar-
bonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi~(2R,3S)-propionaatin
(eli epi-7-taksoteerin) elektrolyyttiseen pelkistdmiseen
ryhdytéddn elektrolyysikennossa, jolla on seuraavat omi-
naispiirteet:

kenno on 25 ml:n lasiastia, joka on jaettu kahteen
osastoon kationinvaihtomembraanilla,

katodi on elohopeakerros, jonka hy®typinta-ala on
noin 4 cm?,

anodi on platinaristikko,

verrokkielektrodi on tyydyttynyt kalomelielektro-
di.

Pelkistetddn 505 mg epi-7-taksoteerid suorittaen 2
perdkkéistd elektrolyysimenettelyéi:

Ensimmdinen elektrolyysi

Edella kuvatun kennon katodiosastoon mitataan 10 ml
liuosta, joka sis&ltdi:

epi-7-taksoteerid: 101,6 mg

ammoniumkloridia: 0,1 M

ammoniakin 33-%:ista vesiliuosta: 0,2 ml

metanolia: g.s. 10 ml.

Veden prosentuaalinen osuus on 2 % (tilavuus-).

Anodiosastoon mitataan 10 ml ammoniumkloridin 0,1 M

liuosta metanolissa.
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Sitten kun liuoksesta on poistettu ilma kuplitta-
malla 10 minuutin ajan argonia virtana, jota yll&pidet&idn
elektrolyysin koko keston ajan, katodin potentiaali s&&-
detdsn -1,8 voltiksi suhteessa verrokkielektrodiin.

Liuokseen kohdisteen elektrolyysi 64 minuutin ajan,
eli ajan, joka tarvitaan 73 coulombin k#yttdmiseksi.

Ammoniakin neutraloimiseksi elektrolysaattiin 1li-
sédtddn noin 0,6 ml etikkahappoa.

Toinen elektrolyysi

Edelld kuvatun elektrolyysikennon katodiosastoon
mitataan 20 ml liuosta, joka sisadltdés:

epi-7-taksoteeri&: 401,1 mg

ammoniumkloridia: 0,1 M

ammoniakin 33-%:ista vesiliuosta: 0,4 ml

metanolia: q.s. 20 ml.

Anodiosastoon mitataan 10 ml ammoniumkloridin 0,1 M
liuosta metanolissa.

Sitten kun liuoksesta on poistettu ilma kuplitta-
malla 10 minuutin ajan argonia virtana, jota yll&pidet&in
elektrolyysin koko keston ajan, katodin potentiaali s&ddde-
tdan -1,8 voltiksi suhteessa verrokkielektrodiin.

Liuokseen kohdisteen elektrolyysi 2 tunnin 19 mi-
nuutin ajan, eli ajan, joka tarvitaan 255 coulombin kayt-
tédmiseksi.

N&din saadut kaksi elektrolysaattia yhdistet#in.

Liuotin poistetaan alipaineessa alle 35 °C:n l&mp&-
tilassa, minkd j&lkeen j&&nnbs lietet#dn 30 ml:aan etyyli-
asetaattia ja 30 ml:aan vetta.

Dekantoinnin jdlkeen vesifaasia uutetaan 2 kertaan
15 ml:11a etyyliasetaattia.

Yhdistetyt orgaaniset faasit pest&in 30 ml:1la nat-
riumfosfaattipuskurin 0,2 M vesiliuosta pH:ssa 7, minké
jdlkeen ne kuivataan magnesiumsulfaatilla.

Suodattamalla ja haihduttamalla suodos kuiviin ali-
paineessa alle 35 °C:n lémpdtilassa saadaan 436 mg raaka-
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tuotetta, jonka rakenneosat erotetaan preparatiivisella
ohutlevykromatografialla (1 mm) 11 silikageelilevylla
(Kieselgel 60 F 254, Merck) eluoiden seoksella dikloorime-
taani-asetonitriili-metanoli (72:24:4 tilavuuksina).

Ndin saadaan saannon ollessa 62,5 % 317 mg (4-aset-
oksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-~18, 7a,9a, 10B8-tetra-
hydroksi-1l1l-taksen-13a-yyli)-3-t-butoksikarbonyyliamino-
3-fenyyli-2-hydroksi-(2R,3S)-propionaattia, jonka ominai-
suudet ovat seuraavat:

nmr-spektri (400 MHz, CDCl;, siirtym&t miljoonaosi-
na): 1,28 (s, 3H: -CH, 16 tai 17); 1,40 [s, 9H: -C(CH;);1:
1,54, 1,60, 1,70 (3s, 3H kukin: -CH, 16 tai 17, -CH, 18,
-CH, 19); 2,20 - 2,4 (mt, 7H: -COCH,, -CH, 14, CH, 6); 2,50
(lev. s, 1H: -OH 10); 2,94 (lev. s, 1lH: -OH 9); 3,40 (4,
1H: -H 3); 3,50 (lev. s, 1H, -OH 2'); 3,70 (d, 1H: -OH 7);
4,24 (kaksois-d, 1H: -H 9); 4,30 ja 4,40 (2d, 1H kumpikin:
-CH, 20); 4,52 (leved kaksois-d, 1H: -H 7): 4,60 (lev. s,
1H: -H 2'); 4,88 (kaksois-d, 1H: -H 5); 5,20 (4, J = 10Hz,
1H: ~H 10); 5,28 (hyvin leved d, 1H: -H 3'); 5,52 (lev. 4,
1H: -CONH-); 5,85 (d, 1H: -H 2); 6,14 (lev. t, 1H: -H 13);
7,30 - 7,42 (m, 5H: -CH, 3'); 7,50 [t, J = 7,5Hz, 2H:
-0COCH; -(H 3 ja ~H 5)}; 7,60 [t, J = 7,5Hz, 1H: -OCOC.H,
(-H 4)]; 8,10 [d, J = 7,5Hz, 2H: -OCOC,H; (-H 2 ja -H 6)].

Epi-7-taksoteeri voidaan saada antamalla natrium-
hydridin vaikuttaa taksoteeriin tydskennellen tetrahydro-
furaanissa inertissd suojakaasussa.

Esimerkki 4

Liuotetaan 40 mg (4-asetoksi-2a-bentsoyylioksi-
58, 20-epoksi-18,78,9a,10B-tetrahydroksi-11-taksen-13a-yy-
1i)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi-(2R, -
3S)-propionaattia 1 ml:aan Emulphor EL 620 -valmistetta ja
1 ml:aan etanolia, mink& j#dlkeen liuosta laimennetaan 1li-
sddmalla 18 ml fysiologista seerumia.

Koostumus annetaan fysiologisen liuoksen perfuu-

siona 1 tunnissa.
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Patenttivaatimukset

1. Uusi taksaanijohdannainen, jonka yleinen kaava

on:

R3—0|||l

OCOCH;4

HO

Qi

CORg

jossa:

yksi symboleista R, tai R, on vetyatomi ja toinen
on hydroksyyliradikaali,

R, on vetyatomi tai radikaali, jonka yleinen kaava

on:

jossa

Ar on aryyliradikaali, ja

R, on bentsoyyliradikaali tai radikaali R,-0-CO-,
jossa R; on

suora tai haarautunut, 1 - 8 hiiliatomia sis#dltdvé
alkyyliradikaali, 2 - 8 hiiliatomia sis&lt&vd alkenyylira-
dikaali, 3 - 6 hiiliatomia sis&ltdvad sykloalkyyliradikaa-
li, 4 - 6 hiiliatomia sis&lt&dv3 sykloalkenyyliradikaali
tai 7 - 10 hiiliatomia sisdltdvd bisykloalkyyliradikaali,
jolloin nadmd radikaalit on mahdollisesti substituoitu yh-
delld tai useammalla substituentilla, joka/jotka valitaan
fluori- tai klooriatomeista ja radikaaleista hydroksi, 1 -
4 hiiliatomia sis8ltidvd alkoksi, dialkyyliamino, jonka
kumpikin alkyyliosa sis&ltd8d 1 - 4 hiiliatomia, piperidi-

no, morfolino, l-piperatsinyyli (mahdollisesti substituoi-
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tu asemassa -4 1 - 4 hiiliatomia sisdltédvalld alkyyliradi-
kaalilla tai fenyylialkyyliradikaalilla, jonka alkyyliosa
sisgltda 1 - 4 hijiliatomia), 3 - 6 hiiliatomia sisdltidvad
sykloalkyyli, 4 - 6 hiiliatomia sisdltédva sykloalkenyyli,
fenyyli, syaani, karboksi tai alkoksikarbonyyli, jonka
alkyyliosa sis8ltd&da 1 - 4 hiiliatomia,

fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti substituoi-
tu yhdelld tai useammalla radikaalilla, joka/jotka wvali-
taan radikaaleista 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli ja
1 - 4 hiiliatomia sisdltadvd alkoksi,

tai tyydyttynyt typpipitoinen heterosyklyyliradi-
kaali, joka sisdltdd 5 - 6 rengasjdsentd ja on mahdolli-
sesti substituoitu yhdelld tai useammalla, 1 - 4 hiiliato-
mia sisdltadvdlla alkyyliradikaalilla,

jolloin radikaalit sykloalkyyli, sykloalkenyyli tai
bisykloalkyyli voivat mahdollisesti olla substituoituja
yhdelld tai useammalla 1 - 4 hiiliatomia sis&ltavalla al-
kyyliradikaalilla, ja

R, on:

suora tai haarautunut, 1 - 8 hiiliatomia sisdltava
alkyyliradikaali, 2 - 8 hiiliatomia sisdltdvd@ alkenyylira-
dikaali, 2 - 8 hiiliatomia sis&dlté&vd alkynyyliradikaali,
3 - 6 hiiliatomia sis&dltdvd sykloalkyyliradikaali, 4 - 6
hiiliatomia sisdltdvd sykloalkenyyliradikaali tai 7 - 11
hiiliatomia sisdltdvad bisykloalkyyliradikaali, jolloin
n&md radikaalit on mahdollisesti substituoitu yhdellad tai
useammalla substituentilla, joka/jotka valitaan halogeeni-
atomeista ja radikaaleista hydroksi, 1 - 4 hiiliatomia
sisdltédvd alkyylioksi, dialkyyliamino, jonka kumpikin al-
kyyliosa sis&lt&d 1 - 4 hiiliatomia, piperidino, morfoli-
no, l-piperatsinyyli (joka on mahdollisesti substituoitu
asemassa -4 1 - 4 hiiliatomia sis&ltévalld alkyyliradikaa-
lilla tai fenyylialkyyliradikaalilla, jonka alkyyliosa
sig8ltdd 1 - 4 hiiliatomia), 3 - 6 hiiliatomia sisdltava

sykloalkyyli, fenyyli, joka on mahdollisesti subgtituoi-
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tu, syaani, karboksi tai alkyylioksikarbonyyli, jonka al-
kyyliosa sis3dltdd 1 ~ 4 hiiliatomia, tai

aryyliradikaali, joka on mahdollisesti substituoi-
tu yhdelld tai useammalla atomilla tai radikaalilla, jo-
ka/jotka valitaan halogeeniatomeista ja radikaaleista 1 -
4 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli ja 1 - 4 hiiliatomia si-
sdltdva alkyylioksi, tai

tyydyttynyt tai tyydyttym&todn typpipitoinen hete-
rosyklyyliradikaali, joka sisdltdd 4 - 6 rengasjdsentd ja
on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla 1 -
4 hiiliatomia sisdltdvalld alkyyliradikaalilla,

jolloin radikaalit sykloalkyyli, sykloalkenyyli tai
bisykloalkyyli voivat mahdollisesti olla substituoituja
yhdella tai useammalla 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvdlléd al-
kyyliradikaalilla.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen taksaa-
nijohdannaisen valmistamiseksi, tunne t tu siita,
ettd suoritetaan elektrolyyttinen pelkist8minen yhdis-

teelle, jonka yleinen kaava on:

(111
R3—Ollll

HO

OCOCH,

Oy

CORg

jossa R; ja R, mddritell&d&n kuten patenttivaatimuk-
sessa 1.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd elektrolyytti koostuu liukoi-
sesta ammoniumsuolasta liuottimessa tai vesiorganoseokses-
sa, jolloin ammoniumsuola on edullisesti ammoniumkloridi.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd elektrolyytti koostuu liukoi-
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sesta kalsiumsuolasta liuottimessa tai vesiorganoseokses-
sa, jolloin kalsiumsuola on edullisesti kalsiumkloridi.

5. Patenttivaatimuksen 2 tai 4 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitad, ettd liuotin valitaan alifaatti-
sista alkoholeista ja vesiorganoseos on seos alkoholi-ve-
si, jolloin liuotin on edullisesti metanoli.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd vidliaineen pH pidetddn lie-
vdsti alkalisena lisd&dmdlla ammoniakkia.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd vdliaineen pH pidet&&n happa-
mana lig8d8mdllid kloorivetyhappoa.

8. Menetelmd yleisen kaavan 1 mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, jossa R, on yleisen kaavan II mukainen
radikaali, tunnet tu siitd, ettd estervidddn ylei-
sen kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on vetyatomi, hapon

avulla, jonka yleinen kaava on:
Ry~-NH 0

Ar - OH

OH

jossa Ar ja R, mddritellddn patenttivaatimuksessa 1.
9. Farmaseuttinen koostumus, tunnet tu sii-
td, ettd se sisdltdd riittdvdan mddrdn vdhintddn yhtd pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaista johdannaista, jossa R; on
yleisen kaavan II mukainen radikaali, puhtaana tai yhdis-
tettynd yvhteen tai useampaan farmaseuttisesti hyviaksytta-

vaan aineeseen.
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