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vétd epipodofylotoxinu-gylosidd obecného
vzorce IV, kde B je zbytek vzorce IVA nebo
IVB, v nichz Rl je C1-j4-alkyl popf¥{pads sub-
stituovany fenylem a bud R4 znamend vodik a
R> vodik, C1-g-alkyl, Ci-4-alkansulfonyl,
zbytek ~C U}H, -C(0)RL0, -Cc(0)ORID nebo
-C(0)NHR1O, " zbytek C’'nebo D, v nichz R10 je
C1-5~-alkyl popiipads substituovany 1 a% 3
halogeny nebo fenylem a R13 je vodik, Cj.1g
-alkylthioskupina nebo 5~ &i é6-8lenny dusi-
katy heteroaromaticky zbytek, nebo NR4RS

(1)

. \ /0
znamend azidoskupinu, nitroskupinu, zbytek ~Cilp-X ~Citp=R
N=CHRé nebo N=CHNR7R®, kde R6 je 5- & 6-&len- : l

Q

| .
ny heterocaromaticky kruh s 1 &i 2 hetero- ' ° . \
atomy vybranymi z dusiku, Kysliku a siry, () ]

nebo NR4R? spole&n se sousedfcim hydroxy-
lem tvof{ vnit¥ni diazonium-hydroxid nebo
nakondenzovany oxazolovy zbytek, vyznaduji- N fyce
ci se tim,; %e se sloudenina vzorce IIla ne-
chd reagovat s aminoderivétem HoNA, kde A
Je vodik, C1.g-alkyl nebo zbytek ORl, pro-
dukt této reakce v pt¥ipads, %e A znamend
zbytek ORl, se podrobi redukci a do vysled-
né aminosloudeniny se popfipad& zavedou
pfisludné zbytky tak, aby vznikloshora defi-
nované seskupeni NR4R5. Vyrabgné sloueniny
Jsou G&innymi inhibitory rdstu néddord a lze
je pouzivat v medicing..

nebo popfipadé substituovany fenyl a R? a 17 TR
R8 znamenaji stejny nebo .rdzny Cj.4-alkyl, /Ki;)
Y
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Vyndlez se tykd novych, dusik obsahujicich derivdtu epipodofylotoxin-glukosidid, zpd-
sobu jejich vyroby, jejich terapeutického pou?itf k boji proti nddorovym chorobdm a farma-
ceutickych prostfedkd obsahujicfch tyto nové 1létky.

Etoposid (VP-16, vzorec Ia) a teniposid (VM-26, vzorec Ib) jsou klinicky pouZivand
protinddoravéd &inidla odvozend od pfirodniho lignanu podofylotoxinu vzorce II

CH3O OCH

OH

Ia
Ib A

=
1

CH3
2-thienyl

]

(11)

Ve vzorci IT je rovnéZ vyznaBeno &islovdni poloh pro nomenklaturni ddely.

Etoposid a teniposid jsou derivédty epipodofylotoxinu, pFi&em# epipodofylotoxin je epi-
merem podofylotoxinu v poloze 4. Etoposid a teniposid jsou GEinné pFi 1écbé Fady nddorovych
onemocnéni, vEetn& plicnich nddort z malych bundk, nelymfocytdrni leukémie a nddort varle-
te neseminomového typu (AMA Drug Evaluation, 5. vydéni, American Medical Association, 1983,

Chicago, Illionois, str. 1554-1555,
Etoposid a teniposid, jakoZ i zplsoby jejich vyroby popsali Keller-Juslen a spol.

v US patentovém spisu &. 3 524 B844. Etoposid-3°,4 -chinon, odpovidajici ni%e uvedenému vzor-
ci IITa, vznikd pfi elektrochemické oxidaci etoposidu (J. J. M, Holthuis a spol, J. Electro-
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anal. Chem. Interfacial Elektrochem., 1985, 184 (2), 317-329). Josef Nemec v US patento-
vém spisu &, 4 609 644 popisuje piipravu chinonu vzorce III

*gp (II1)

tegeens
G

IIla A= CHg; Y = H

Derivéty epipodofylotoxin-3",4 -chinonu obecného vzorce IIIa slou%i jako vychozi l4tky pro
pfipravu dusik obsahujicich derivétd epipodofylotoxinu podle tohoto vyndlezu.

Avres a Lim v Cancer Chemother. Pharmacol, 7, 88 - 101, 1982 popisuj{ podofylotoxin
odpovidajici vzorci

£ (1)

CH X

/

\
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Vyndlez popisuje protinddorové (&inné slouSeniny obecného vzorce IV

(IV)
ve kterém
B pfedstavuje zbytek vyhrany ze skupiny zahrnujfcf zbytky vzoret IVA a IVB
(Iva)
1
CH: OR
Q
5
cH, xr4g? (IVB)
OH
kde
Rl pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, pop¥fpad& substituovanou feny-

lovou skupincu a bud

znamend atom vodiku a R5 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ § atomy uhlfku, alkan-
sulfonylovau skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, zbytek -cH, -CR0, —cnerl0, -cogll,

0 o 0 0
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-CH,-N nebo -CHy-

| L
@’ 2

v nichZ

10

R pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, popfipad& substituovanou 1 a%

3 atomy halogenu nebo fenylovou skupinou 8

ptedstavuje atom vodiku, alkylthioskupinu s 1 8% 10 atomy uhliku nebo p&ti- éésti-
¢lennou heteroaromatickou skupinu obsahujici jako hetercatom dusik, nebo seskupeni

Rl}

NR4R5 znamend azidoskupinu, nitroskupinu, skupinu N = CHR6 nebo N = CHNR7R8, kde

R6 pfedstavuje p&ti- nebo festitlenny heteroaromaticky zbytek obsahujfcf 1 nebo 2
heteroatomy (dusiku, kysliku a siry, nebo vybrané ze skupiny zahrnujici atomy) ne-
bo znamend fenylovou skupinu popfipadd substituovanou 1 a% 3 substituenty vybrany-

mi ze skupiny zahrnujic{ alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhlfku a nitroskupinu a
nezdvisle na sob& znamenaji vidy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

NRaR5 spoletné se sousedic{ hydroxylovou skupinou tvo#i vnit#ni diazonium-hydroxid nebo
nakondenzovany oxazolovy zbytek.

Alkylovymi skupinami se minf pfimé nebo rozvétvené nasycené uhlikaté Fetdzce, jako
skupina methylovd, ethylovd, n-propylovd a isopropylové. Atomy halogent se mini atomy fluo-
ru, chloru, bromu nebo jodu, ’

Vyndlez rovndi popisuje farmaceutické prostfedky obsahujici protinddorové Géinnou
slougeninu obecného vzorce IV a farmaceuticky upotfebitelny, netoxicky nosig.

Ddle vyndlez popisuje zplsob inhibice vyvoje nddord u savcl, ktery spo¥ivd v tom, Ze
se savel s takovymio nddorem podd (&inné mnofstvi protinddorové aktivni slou&eniny obec-

ného vzorce IV,
i3
Vlastnim ptedm&tem vyndlezu je zplsob vyroby slouteriin shora uvedeného obecného vozor-

ce IV, vyznadujici se tim, %e se etoposid-ortho-chinon vzorce IIla

(IIXa)

CH,0 0
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nechd reagovat s aminoderivdtem obecného vzorce
HZNA

kde

A znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhlfku nebo zbytek URl,Akde
R1 md shora uvedeny vyznam,

produkt této reakce v pfipads, Ze A znamen4 shora definovany zbytek DRl, se podrobf{ reduk-
ci a vyslednd sloudenina ss popfipadé, k zavedeni symbolu R5 odlisného od atomu vodiku ne-
bo k vytvofen{ shora definovaného zbytku NR4R5, podrobf reakci s &inidlem vybranym ze sku-
piny zahrnujici odpovidajict acylagni &inidla, sulfonyla&ni 8inidla, estery uhliité ky~-
seliny, substituované isokyandty, alkylagni &inidla, aldehydy obecného vzorce R60H0, kde
R6 ma shora uvedeny vyznam, trialkoxyestery obecnéhg vzorce HC(Ualk)3 @ amid-acetaly obec-
ného vzorce (alk0),CHNR'R®, Kkde alk znamend alkylovou skupinu s 1 8% ¢ atomy uhliku a R’
a RS majl shora uvedeny vyznam, dlazotadnf &inidla g ptipadnym ndsledujfcim plsobenim azi-
di alkalickych kovd, perkyseliny a cyklické imidy vzored C a D

al3

0 () o (D)

kde RY3 mé shora uvedeny vyznam, v p¥itomnosti formaldehydu,

Zpisob podle vyndlezu tedy spo&ivd v modifikaci zbytku ve vyznamu symbolu B a lze’jej
popsat ndsledujicim reak&nim schématem I:

Schénmna I

=~ = :
——
_
CH.O CH oR* s 2
3 4 3 u OH
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V souladu s vynédlezem se reakci ortho-chinonu vzorce IIIa's 0O-substituovanym hydro-
Xylaminem obecného vzorce H2N0R1 nebo s jeho adifni solf s kyselinou ve vhodném organickém
rozpoustédle, jako v pyridinu, ziskd ptisludny 3 -oxinether obecného vzorce IVg

c

(IVa)

tinn

CH30 CR

Reakce se s vyhodou provédi pti teplot® mistnosti po dobu postadujici ke vzniku mono-oxim-
etheru, jeZ se pohybuje napfiklad zhruba od 30 minut dp 1 hodiny. Takto vznikly produkt
Je moZno izolovat a vyZistit napFiklad velmi rychlou chromatografif{, nebo alternativn& ho
lze bez izolace pfimoc redukovat na odpovidajic{ aminoderivét vzorce Va

o e s

(Va)

ol

Amin vzorce Va je tedy mo¥no pripravit redukc{ oximetheru vzorce IVa a, jak jiz bylo
uvedeno vySe, k danému dtelu je moZno pou¥fvat bud vy8iZténou sloudeninu obecného vzorce
IVa nebo surovy produkt. Redukci oximetheru je moZno uskutednit b&Znymi metodami, napfi-
klad pusobenim mirného chemického reduk&niho tinidla nebo hydrogenaci v pfitomnosti vhod-
ného katalyzdtoru, jako platiny, paladia, niklu, ruthenia nebo rhodia. § vyhodou se pou-
Zi{vd katalytickd hydrogenace. Aminové derivdty vzorce Va lze rovné&# pfipravit p¥imo z or-
tho-chinonu vzorce IIla pUsobenim amoniaku nebo ptislusného alkylaminu pfi teploté mist-
nosti. Reakc{ s alkylaminem se ziskdvd jak amin vzorce Va, tak odpovidajici alkylsubsti-
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tuovany amin. Vyhodnou preparativni metodou je redukce oximetheru vzorce IVa.

Aminoslou€eninu vzorce Va lze podrobovat reakci s Fadou &inidel za vzniku sloudenin
obecného vzorce IVb

(IVb)
CH,”

CHO N

ve kterém

3 5

R"aR maji shora uvedeny vyznam s vyjimkou vodiku,

Tyto reakce se obecn& provdd#j{ v inertnfch organickych rozpouit&dlech, jako v tetrahydro-
furanu, dichlormefhanu nebo chloroformu, za podminek, pfi nichZ dochdzf{ ke vzniku #4danych
produktd. Vysledné produkty je moZno izolovat a &istit zndmymi metudaml, jako pfekrysta-
lovénim nebo riznymi chromatografickymi technikami.

V souladu s jednim provedenim vyndlezu se tedy vyréb&jl sloudeniny obecného vzarce
IVb, v némz Rq znamend atom vodiku a RS méd shora uvedeny vyznam s vyjimkou vodiku.

RGzné acilderivdty obecného vzorce IVb je moZno pfipravovat standardnimi postupy,
z nichZ je moZno uvést ndsledujfci pEfiklady. Aminoderivdty je moZno ziskat acylaci 3 -ami-
noskupiny ve sloufenin& vzorce Va karboxylovou kyselinou, s vyhodou v pfitomnosti konden-
zatniho €inidla, jako dicyklohexylkarbodiimidu, nebo halogenidem kyseliny symetrickym nebo
nesymetrickym anhydridem nebo reaktivnim esterem &i amidem. Analogickym postupem jako ami-
dy je moZno pFipravovat sulfonamidy, a to reakci slouBeniny vzorce Va s derivdty sulfono-
vé kyseliny, jako se sulfonylhalogenidy. Obecn& plat{, e pFi pffpravé amidoderivatd za
pauziti halogenidd nebo anhydridd kyselin, nebo pfi pFipravé sulfonamidoderivdtl se reakce
s vyhodou provddé&ji pfi teploté nliéi nez je teplota mistnosti, v rozmezi zhruba od -20 ¢
do 5 °C. Na sloudeninu vzorce Va je moino plsobit chlormraven&any nebo estery kyseliny
uhligité k pfemgn& 3 -aminoskupiny na karbomdtovy zbytek, nebo substituovanymi isokyandty
za vzniku odpovidaj{cich derivdtd mosoviny. Pokud se pfi shora popsanych reakcich o&ekdvé
vznik halogenovodiku nebo silné kyseliny jako vedlej&fho produktu je &asto vyhodné pfidé-
vat k reakénl sm&si aminovou bdzi. Vhodnymi aminovymi bdzemi jsou napfiklad pyridin, tri-
ethylamin, diisopropylethylamin a dimethylaminopyridin. Je-1i %4douci chrénit 4 ‘-hydroxy-
lovou skupinu ve sloudenindch obecnsgho vzorce IVb, je moZno k tomuto d&elu zvolit Fadu
chranicich skupin, napfiklad skupinu benzylovou, nebo acylové skupiny, nebo acetalovéd se-
skupeni. Volba reak&nich Zinidel slouzfcfch k zavdd&ni chrénicich skupin, jako% i odstra-
novédni chrénicich skupin jsou popsdny v odbornych publikacich, jako je prédce "Protective
Groups in Organic Synthesis" (Theodora Greene; John Wiley and Sons, 1981). Metody chrénéni
fenolické funkce lze aplikovat na sloueniny obecnéha vzorce IVb.
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Aminslové derivéty obecného vzorce IVb, v némZ R’ znamend zbytek vzorce

3
~CH,-N nebo ~CHy- (

je moZno pfipravit reakc{ amipu vzorce Va s odpovidajficim cyklickym imidem v.pfitomnosti
nejméné ekvivalentniho mnoZstvi formaldehydu,

N—Aikylované derivdty obecného vzorce IVb je moZno ziskat n&kolika zplsoby. Tak na-
pfiklad je moZno amin vzorce Va pfimo alkylovat, napffklad pdsobenim alkylhalogenidu.
Jak jiZ bylo rovnd% uvedeno vy%s, lze chinon vzorce IIla podrobit reakci s alkylaminem
a zfgkat krom& aminu vzorce Va i prfslu¥ny alkylderivdt. K p¥ipravé monoalkylovanych de-
rivétd aminl vzorce Va lzs pou#ft rovnd% redukcl amidd, iminoderivadtt a aminall za pouZi-
t{ chemickych reduk&nich &inidel nebo katalytické hydrogenace. Shora uvedené metody jsou
v chemii dobfe zndmé a pro odborniky b&zné.

V souladu s dal&im provedenim vyndlezu se pfipravuji sloudeniny obecného vzorce VII

(VII)

CH30 N=CHR

CH

ve kterém R6 mé shora uvedeny vyznam.

Iminoslougeniny obecného vzorce VII se mohou tvofit pfi reakci sloudeniny vzorce Va
s aldehydem obecného vzorce R CHO pEi teplotd mistnosti, vyhodnd v pFftomnosti Kyselého
katalyzdtoru, jako p-toluensulfonové kyseliny, pfidemZ se rovnd% s vyhodou pracuje za od-
strafovéni vznikajici vody, co se G&elnd provéd{ nap¥iklad pomoci dehydratadniho &inidla,
jako molekuldrniho sita, nebo za pouziti azeotropické destilace. Slougeniny obecného vzor-
ce VII jsou Sasto labilni a vyhodnou metodou Jejich izolace je chromatografie na neutrdl-
nim oxidu hlinitém,
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V souladu s dalsfm provedenim vyndlezu se vyrdb&jf sloudeniny vzorcd VIII a IX

CH

3 (VIII)
(IX)
-~
CH3O J =CH - N
’ 7\,
R R
kde
7 8 - P
R" aR majf shora uvedeny vyznam,

které lze ziskat reakc!f aminu vzorce Va s trialkyl-orthoformidty v pfftomnosti kyseléha
katalyzétoru, resp. s amid-acetaly obecného vzorce (alk0) CHNR'RS, kde alk je alkylovs
skupina obsahujfc{ s vyhodou 1 a% 6 atomt uhliku a R7 a R” maj{ shora uvedeny vyznam,

V souladu s dal$im provedenim vynélezu se vyrébgjf sloudeniny vzorce Xa
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. H
0 0
HO _
CH,

CH,0 I ' 2@

0

(XA)'

Slougeniny vzorce Va je moZno diazotovat v inertnim organickénm rozpoustédle za sni-
Zeni teploty a po zpracovdni v pFitomnosti vody pak lze ziskat stabilni vnit¥ni s&l dia-
zonium-hydroxidu vzorce Xa.

Podle dal3fho provedeni vyndlezu se vyrdb&ji 3 -azidoderivéty a 3’-nitroderivéty od-
povidajici niZe uvedenym vzorctm XI a XII

(XI)

Lty

(XI1)

CH,0

10
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Azidovy analog se pfipravi{ vym&nou diazoniové skupiny za azidoskupinu. Oxidaci slou-
geniny vzorce Va perkyselinou se ziskaj{ 3 -nitroanalogy.

Biologickd aktivita

Protinddorovd G€innost reprezentativnich slougenin podle vyndlezu byla hodnocena in
vitro testy cytotoxicity proti lidskym a my&im linifim nddorovych bungk, jakoZ i proti
transplantovatelné my3{ leukémii P388.

Leukémie P388

MySim samicim (CDRl) se intraperitonedlné implantuje 106 bunék ascitického nddoru my-
§1 leukémie P388 a zvifatum se podédvajf rGzné dédvky testované slougeniny. KaZdé dévka se
testuje na 4 my3ich a 10 zvifat slouZi jako kontrola (podévéd se jim pouze solny roztnk)ﬂ
Testované ldtky se aplikuji intraperitonedlni injekci ve dnech 5 & 8 (za den 1 se povaZu-
je den implantace nddoru). Protinddorovéd aktivita se vyjadfuje v hodnotdch T/C (%), coZ
je procenticky vyjddfeny pomér stfedni doby pfeZiti skupiny oZetfené G&innou ldtkou k stfed-
ni dob& pfeziti kontrolni skupiny, jiZ se poddvd solny roztok. Slougenina, kterd md pomér
T/C (%) rovny nebo vy33{ neZ 125 se obecnd poklddd za l4tku vykazujici pFi testu na leuké-
mii P388 vyraznou protinddorovou GZinnost. Pokus trvd 31 dnd a po jeho ukonéeni se zazna-
mend pofet pfeZivajicich zvifat.

Vysledky shora popsaného testu jsou uvedeny v ndsledujici tabulce I. Uvdd&ji se pouze
maximdlni hednoty T/C (%) a ddvky, pfi nichZ dochdzi k maximdlnimu d&inku.

Protinddorovd d€innost proti my$i leukémii P388

slouéenina z ddvka maximdlni hodnota
pFikladu &. (mg/kg) X T/C (%) X
1 100 - 200 (444)
2 50 242
3 60 . 228 (444)
4 140 (80) 170 (275)
70 (80) 135 (275)
10 =160 (80) 110 (275)
11 ) =160 (60) 110 (280)
.12 140 (60) 150  (280)
13 =200 (80) 230 (275)
17 =140 (60) 195 (280)
18 =120 (60) 200 (280)
19 =200 (60) 230 (280)
20 70 - 140 (80) 175 (275)
21 =200 (60) 225  (280)
22 =200 (80) 235 (275)

r



€S 273185 B2 Lo 12

pokratovdni tabulky I

sloudeninag z ddvka maximdlni hodnotsa

pfikladu &, (ng/kg) X /¢ (%) X
24 140 (25) =140 (>140)
25 =200 (80) ; 240 (275)
27 =120 (60) 165 (280)

Legenda: x) hodnoty uvddé&né v zévorkdch predstavujl Udaje ziskané pfi pouZiti
etoposidu jako positivni kontrolni ldtky ve stejném experimentu

Test cytotoxicity "

Test cytotoxicity in vitro spo8ivé v kultivaci rdznych nddorovych bungk savcd,
véetn& lidskych nddorovych bungk, na mikrotitradnfch destitkdch za pouziti bé¥nych metod
préce s tkdnovymi kulturami. Za pouzit! techniky &tyfndsobné z¥edovaci fady se stanovi
pro kaZdou sloueninu koncenirace potfebnd k inhibici rUstu bungk o 50 % (ICSU) Platnost
této metody potvrzuje zpréva zvefejn&nd v "Proceedings of the American Association for
Cancer Research", 1984, 25, 1891 (Abst. &. 328). Pro kadou testovanou sloudeninu se pou-
Zivajl nddorové bunky ndsledujicich typl:

my8{ melanom Bl6~F10,

Moserdv nddor tlustého stieva,

lidsky plicni n4dor SW900 a

tFi linie lidskych nddorovych bungk tlustého stfeva, a to HCT-116, HCT-VN a HCT- VP,
z nichZ posledn{ dvé jsou resistentn{ na teniposid (VM, resp. etoposid (VP)).

Hodnoty ICSOruzéinEZSDO /ug/ml Jsou positivnim indikdtorenm protinddorové ddinnosti.

Hodnoty ICﬁ]ruznyd1slou§enu1podle vynélezu proti shora uvedenym bung&nym liniim jsou
uvedeny v ndsledujic{ tabulce II:

Tabulka I1I

Hodnoty ICSU X)zjiéténé pti testu cytotoxicity in vitro

slougenina z  B-16-F10 HCT-116 HCT/VM34 HCT/VP35 MOSER SW900
pfikladu &, ' '

4 13,9 16,2 23 40 56 63
17,9 15,7 33 47 49 63
7 54 60 63 90 =188 78
63 63 65 83 82 >188
10 57 71 81 92 121 116
87 78 100 106 =250 =250
11 44 58 24 30 89 74

40 98 26 31 93 84
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pokragovéni tabulky IIL

slouéenina z B16-F10 HCT-11¢6 HCT/VM34 HCT/VP35 MOSER SW900
piikladu &.
12 61 54 59 88 90 188
54 62 >188 132 >188 >188
13 5,5 3,6 2,7 3,4 12,3 11,0
8,7 4,1 3,9 3,3 12,1 8,6
17 6,1 12,3 23 31 45 22
8,4 10,1 24 &4 45 44
18 12,5 29 37 55 40 42
15,3 18,4 >125 >125 37 40
19 16,9 13,9 21 71 38 42
16,4 12,7 19,3 =188 32 28
20 13,3 9,6 | 92 35 74 =188
19,8 5,6 >188 61 =188 78
21 5,3 10,0 14 26 25 76
4,3 39 10,6 15,6 _27 33
22 10,9 17,0 21 36 >250 =250
14,1 13,3 16,2 43 =250 =250
241 41 43 56 >188 92 66
50 53 82 92 84 90
25 29 24 38 78 =250 76
25 38 43 102 120 =250
27 5,3 10,0 14 26 25 76
4,3 39 10,6 15,6 27 33
Legenda: x) hodnoty pro etoposid v tomté# pokusu (krom& slouteniny z pFikladu 24) jsou

2,7, 1,9 (Bl6-F10), 2,1, 2,7 (HCT-116), 6,1, 3,1 (HCT(VM34), 30, 41 (HCT/
VP35), 39, 39 (Moser) a 67, 12,5 (SW900)
&Y hodnoty pro etoposid v tomtéZ pokusu jsou 7,0, 4,6 (Blé-F10), 9,6. 10,2
(HCT-116) 31, 33 (HCT/VM34), 92, 51 (HCT/VP35), 126, 112 (Moser) a 25, 65
(sws00)

Z vySe uvedenych testl na zvifatech vyplyvd, Ze sloudeniny obecného vzorce IV pisobi
jako d&inné inhibitory nddorového bujenf u savcll. V souladu s tim vyndlez rovn&s popisuje
zplsob inhibice nédorovéha bujeni u savcl, spo&fvajic{ v tom, %e se savci trpfcimu nédorem
podd G&innd inhibiéni ddvka protinddorové aktivni slougeniny obecného vzorce IV.

Ddle vyndlez popisuje farmaceutické prostfedky obsahujici d8inné inhibi&ni mnoZstvi
protinddorové aktivn{ slougeniny obecného vzorce IV a farmaceuticky upotfebitelny nosic.
Tyto prostfedky je mo¥no zpracovdvat na libovalnd lékové formy vhodné pro dany zplsob podé-
ni. Jako pifklady zmin&nych prosttedks Je moZno uvést pevné prostfedky pro or4lni poddni,
jako tablety, kapsle, pilulky, prddky a granule, kapalné prostifedky pro ordlni pod4ni, ja-
ko roztoky, suspenze, sirupy a elixiry, a prostfedky pro parenterdlni podéni, jako sterilnf
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pevné prepardty, které lze pfed pouzitim rozpustit ve sterilni vodg, ve fyziologickém
solném roztoku nebo v jiném sterilnim injekénim prostfedi.

Vybér vhodnych dévek a reZimu ddvkovdni pro léeného savce nebude odbornikdm &init
potize. Je pochopitelné, %e pouzivand ddvka se bude ménit v zdvislosti na charakteru pou-
#itého prostfedku, na uG&inné ldtce, na zpGsobu podédni, na oSetfovaném mist&, na oSetfova-
ném pacientovi a na typu a zdvafnosti onemocnéni. Je tfeba mit na zfeteli i setné dalsi
faktory modifikujfc{ pGsobeni G&inné létky, jako jsou vék, hmotnost, pohlavi, vyZziva, do-
ba poddn{, zplsob poddni, rychlost vym&Sovédni, stav pacienta, kombinace G&innych ldtek,
citlivost pacienta na G&innou létku a zévaZnost onemocnéni.

Vyndlez ilustrujf nédsledujici pf¥iklady provedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu
v Z4dném sm&ru neomezuje. ’

Uvddéné teploty t4ni byly stanovovény na kapildrnim bodotdvku (Thomas-Hoover) a ne-
jsou kofigovény. 1H-NMR spektra byla métena bud na spektrofotometru Bruker WM 360 nebo
Varian VX2 200, za pouzitif deuterochloroformu jako vnit#niho standardu. Chemické posuny
jsou uddvény v hodnotdch dJa interak&ni konstanty v Hz, Tvary signdld se oznaduji obvykly-
mi zkratkami s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), m (multiplet), b (Siroky
signédl) a dd (dublet dubletd). I spektra byla mé&fena bud na pfistroji Bekman Model 4240
nebo na pfistroji Perkin-Elmer 1800 Fourier Transform Infrared Spectrophotometer a Gdajé
jsou uddvény v cm'l. Chromatografie na tenké vrstvé byla provddéna na hotovych deskéch
se silikagelem (60F-254), pfiem? detekce byla provédé&na UV zédfenim nebo/a parami jodu.
Hmotovd spektroskdpie s vysokou a nizkou rozlisovaci schopnosti byla provéddéna na piistro-
jich -KTRATOS MS 25RFA. Velmi rychlou chromatografif{ se mini metoda, kterou popsali W. C.
Still a spel. v J. Org. Chem., 43, 2923, (1978). Tato chromatogratfie byla provédéna bud
na silikagelu Merck (0,074 a% 0,038 mm) nebo na silikagelu Woelm (32-63 /um). Vechna
odpafovdni rozpouStédla byla provddéna za sniZeného tlaku.

Pfiklad 1

Etoposid-ortho-chinon-3'-0-methyloxim
(1Va, R! = methyl)

K roztoku 350 mg (0,611 mmol) etoposid-ortho-chinonu vzorce IIIa ve 20 ml pyridinu
se pfidd roztok 350 mg (4,19 mmol) methoxylamin-hydrochloridu v 10 ml pyridinu, vysledny
oranZové zbraveny roztok se 30 minut michd p¥i teplot& mistnosti, nadeZ se pyridin odpaif{
ve vakuu. Zbytek se rozpusti v 50 ml dichlormethanu a roztok roztiepe s 20 ml vody a 10 ml
IN kyseliny chlorovodikové., Vodnd vrstva se extrahuje dal¥imi 25 ml dichlormethanu, spoje-
né organické extrakty se vysu$i siranem hoifenatym a rozpouitédlo se odpafi ve vakuu.
Tmavé oranZovy olejovity odparek poskyine po chromatograii na 14 g silikagelu za pouZiti
5% methanolu v dichlormethanu jako eludniho &inidla 243 mg (66 %) sloudeniny uvedené v néa-
zvu, ve formé oranZové zbarvené pevné ldtky. Triturac{ tohoto materidlu s diethyletherem
se ziskd analyticky €isty produkt. P¥i prédci ve vét$im mé&ifitku se tento oxim obecn& nedis-
ti, ale v celkovém vyt&Zku cca 70 % se pfimo hydrogenuje na amin obecného vzorce Va.

IC (KBr-technika): 3480, 1775, 1670, 1625, 1488, 1237, 1040 cm“l.

Lh-nMR (deuterochloroform, hodnoty DY 6,82 (s, 1H), 6,56 (g,1H), 6,48 (d, 1H), 6,07
(d, 1H), 6,01 (d, 1H), 5,75 (d, 1K), 4,92 (d, 1H), 4,76 (g, 1H), 4,66 (d, 1H),
4,50 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,27 (d, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,79
(s, 3H), 3,78 ~ 3,74 (m, 1H), 3,63 - 3,58 (m, 1H), 3,44 (dd, 1H), 3,38 - 3,30 (m, 3H),
2,95 - 2,87 (m, 1H), 1,40 (d, 3H).
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Analyza: pro 829H31N013

vypo&teno 57,90 % C, 5,19 % H, 2,33 % N;
nalezeno 56,01 % C, 5,06 % H, 2,41 %

Piiklad 2

Etoposid-ortho-chinon-3 "-0-benzyloxim

(Iva, Rl = benzyl)

Slougenina uvedend v ndzvu se pfipravi postupem popsanym v pffkladu 1 s tim, ¥e se
namisto methyloxylamin-hydrochloridu pouZije 0-benzylhydroxylamin-hydrachlorid.

PEiklad 3

3 "-Amino-3 "-demethoxyetoposid (Va)

Surovy oxim pfipraveny postupem podle pFikladu 1 z 4,1 g (7,2 mmol) etoposid-ortho-
~chinonu IITa a 4,1 g (49 mmol) methoxylamin-hydrochloridu se rozpustf{ ve 275 ml alkoho-
lu a k roztoku se p¥idd 290 mg 20% hydroxidu paladnatého na uhlf a 1,6 g 10% paladia na
uhli. Sm&s se hydrogenuje za tlaku vodiku 0,28 a% 0,35 MPa. Po 16 hodindch se reakéni
sm&s zfiltruje pfes kfemelinu, kterd se promyje ethylacetdtem. Rozpoustsdlo se odpa®i
a surovy produkt se podrobi velmi rychlé chromatografii na 300 g silikagelu Merck
(0,080 a% 0,038 mm), za pouZiti sm8si.ethylacetdtu a hexanu (8 : 2) jako eludniho &inid-
la. Ziskd se 2,89 g (celkovy vyt&Zek 70 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé bflé
pevné 1ldtky. Analyticky vzorek produktu se ziskd pfekrystalovdnim tohoto materidlu z
ethanolu. ’

IC (KBr-technika): 3455, 1775, 1615, 1490, 1235, 1070, 1030, 1000, 930 cmbl.

lH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §°): 6,76 (s, 1H)., 6,48 (s, 1H), 6,37 (d, 1H),
5,96 (ABg, 2H), 5,65 (d, 1H), 4,87 (d, 1H), 4,37 (g, 1H), 4,61 (d, 1lH),
4,47 (d, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,23 - 4,16 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,76 - 3,72
(m, 1H), 3,60 - 3,55 (m, 1H), 3,42 (dd, 1H), 3,37 - 3,30 (m, 2H), 3,21
(dd, 1H), 2,97 - 2,88 (m, 1H), 1,37 (d, 3H).

Analyza: pro cstleﬂlz

vypogéteno 58,63 % C, 5,45 % H, 2,44 % N;

nalezeno 57,85 % C, 5,76 % H, 2,35 % N.
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Priklad 4
3’-Demethoxy-3 -methylaminoetoposid
(IVb, R’ = methyl, R* = H)

K roztoku 0,25 g (0,437 mmol) etoposid-ortho-chinonu IIIa v 50 ml methanolu se za mi-
chdni p¥i teplot® mistnosti bghem 3 minut pfidd roztok 1 ml 40% vodného methylaminu (12,80
mmol) ve 4 ml methanolu. Pavodng tmavé Servend barva roztoku pfejde na tmavé hnédou. Po 30
minutdch se reak&ni roztok zahusti a zbytek se vy8isti preparativni chromatografii na sili-
kagelu, za pouziti 5% methanolu v dichlormethanu jako elusniho &inidla. Izolaci dvou pésd,
které v UV svétle nejintenzivngji z4¥f, se ziskajf dvé hlavn{ komponenty slo¥ité smési.

Z ptedniho pédsu se ziskd 45 mg (18 %) slouseniny uvedené v ndzvu, ve formé Spinavé bilé
pevné 1dtky.

YH-NMR (deuterochlorotorm, hodnoty & ): 6,82 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,9
(m, 2H), 5,85 (s, 1H), 4,95 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,70 - 4,32 (m, 3H),
4,21 (m, 2H), 4,78 (s, 3H), 4,75 - 2,85 (m, 7TH), 2,72 (s, 3H), 1,40 (d, J = 5,0 Hz,
1H).

Ze zadniho pdsu se ziskd 51 mg (20 %) sloudeniny z pfikladu 3.

P¥iklad 5
3 -Butylamino-3 -demethoxyetoposid
(1vb, R* = H, R® = butyl)

Uﬁakuje se obecny postup popsany v p¥fkladu 4 s tim rozdilem, %e se pouZije n-butyl-
amin. Ziskaji se sloufenina uvedend v ndzvu a sloudenina z piikladu 3.

Hmotové spektrum (EI) m/e’ = 630 (M+1)¥,

lH—NMR (deuterochloroform, hodnoty dJ): 6,80 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,14 ‘(bs, 1H), 5,94
(d, 2H), 5,78 (bs, 1H), 3,75 (s, 3H), 1,36 (d, 3H), 0,89 (t, 3H) (parcidlni spektrum).

Pfiklad 6
3 -Demethoxy-3 -formylaminoetoposid
(1vb, R* = H, R® = formyl)

P¥iddnim 0,60 ml 98% kyseliny mravendi (16 mmol) k 1,23 m1 (13 mmol) acetanhydridu
za michdni pfi teplot& mistnosti pod dusikem se ptipravi roztok smiZeného anhydridu kyse-
liny mravenéi a octové. Vysledny roztok se 1,5 hodiny michéd pfi teplotd 55 0c a pak se
nechd'zchladnout ha teplotu mistnosti. 0,45 ml tohoto %inidla se pak za michédni pfi teplo-
t8 2 °¢ pod dusikem pfikape k roztoku 0,26 g (0,454 mmol) 3'-aminoetoposidu Va ve 4 ml su-
chého tetrahydrofuranu. Reak&éni smds se 2 hodiny michd p¥i teplotd 2 °C, pak se nechd bg-
hem 1 hodiny ohfdt na 10 DC, vylije se do 50 ml vody a extrahuje se jednou 60 ml dichlor-
methanu a jednou 30 ml ethylacetdtu. Spojené organické extrakty se vysusi ve vakuu a odpa-
¥i se. Zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii na silikagelu za pouZiti nejprve 3%
a pak 4% methanolu v dichlormethanu jako elu&nfho &inidla. Izoluje se materidl, ktery pii
chromatografii na tenké vrstvé v 10% methanolu v dichlormethanu mé Rf mirng nizsi nez vy-
chozi amin. Ziskd se 0,213 g (78 %) nartzovélé pevné ldtky o teplotd tani 216 az 220 °c.

IC (KBr-techriika): 3430 (8iroky pds), 2940, 1780, 1690 em”L,
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lH-NMR (deuterachloroform, hodnoty cr): 8,46 (bs, 1H), 8,45, 8:19 (dvojice singletd, 1H,
proton formylové skupiny), 7,80 (bm, 1H), 6,95, 6,85, 6,71, 6,58, 6,53, 6,15 (sin-
glety, celkovéd integrace odpovidd 4H), 4,69 - 4,40 (m, 3H), 4,38 - 4,10 (m, 2H), 3,86,
3,83 (s, 1H), 3,80 - 3,51 (m, 2H), 3,60 - 3,30 (m, 4H), 3,02 (bm, 1H), 1,39 (d, J =
4,9 Hz, 3H).

Hmotové spektrum (FAB) m/e (relativni intenzita) 602 (MHY).

PEiklad 7
3 -Acetylamino-3 -demethoxyetoposid
(1vs, R* = H, R’ = acetyl)

K roztoku 0,420 g (0,70 mmol) 3 -aminoetoposidu Va ve 14 ml suchého dichlormethanu
se za michdni pod dusikem pfi teplot& 2 oc ptikape 0,065 ml (0,69 mmol) acetanhydridu.
Reakéni smés se 5,5 hodiny michd pfi teplotd 2 °c a pak se k nf pfid4 dalsich 0,01 ml
(0,11 mmol) acetanhydridu. Vyslednd sm&s se 1 hodinu michd pti teploté 2 °C, pak se vylije
do roztoku tvo¥eného 25 ml vody a 25 ml nasycendho vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sod-
ného, extrahuje se t¥ikrdt vidy 50 ml dichlormethanu, spojené organické vrstvy se promy3ji
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuif se bezvodym siranem hofe&natym a zahu-
stf se. Zbytek poskytne po velmi rychlé chromatografii na silikagelu za pouzitf nejprve
3% a pak 4% methanolu v dichlormethanu jako elu&nihe &inidla 19,3 mg neidentifikovaného
vedlejSfho produktu (pfi chromatografii na tenké vrstvé v 5% methanolu v dichlormethanu
mé Rf 0,17) a 0,328 g (73 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé& Spinavé bilého présku
o teplotd tani 225 az 227 C.

PEi chromatografii na tenké vrstvé v 5% methanolu v dichlormethanu m4 produkt Rf
0,14,

I (KBr-technika): 3350 - 3080, 1960, 1770 enL.

Ly-nMR (deuterochloroform, hodnoty d/): 8,45 (s, 1H), 8,23 (bs, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,61
(s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,84 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,86 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 4,63 (m, 1H), 4,30 - 4,15 (m, 3H), 4,15 - 4,05 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,6 - 3,4
(m, 2H), 3,4 - 3,25 (m, 4H), 2,86 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,26 (d, J = 5,0 Hz, 3H).

PEiklad 8

3-Demethoxy-3-triflucracetylaminoetoposid
(1vo, R* = H, R’ = trifluoracetyl)

K roztoku 200 mg (0,349 mmol) 3 -aminoetoposidu Va v 10 ml suchého dichlormethanu

a 50 /ul pyridinu se za michdni pod dusikem pfi teplot¥ 0 v ptikape b&hem 1 minuty 76 mg
(0,362 mmol) anhydridu trifluoroctové kyseliny. Reakéni sm&s se michd 30 minut pfi teploté
0% a pak 2 hodiny pfi teplot&mistnosti, nadeZ se roztfepe mezi 75 ml fosf4atového pufru
o pH 7 a 75 ml dichlormethanu. Organickd fdze se promyje 75 ml roztoku chloridu sodného,
vysuSi se siranem sodnym a rozpou3t&dlo se odpaf{ ve vakuu. Preparativn{ chromatografii
zbytku na tenké vrstvé (5% methanol v dichlormethanu) se zisk§ 149,7 mg (64,1 %) Eisté
slouBeniny uvedené v ndzvu, ve formé bilé pevné l4tky o teplotd tdnf 209 az 212 °c.

I (KBr-technika): 3420, 1775, 1735, 1625, 1510, 1490, 1237, 1165, 1082, 1045, 1010, 940,
878, 702 cm L.

Ly-nMR (deuterochloroform, hodnaty LY 7,03 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,49
(s, 1H), 6,00 (bs, 2H), 4,97 (d, IH), 4,74 (g, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,42
(dd, 1H), 4,30 - 4,14 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3 56 (m, 1H), 3,49 - 3,17
(m, 4H), 3,09 - 2,92 (m, 1H), 1,38 (d, 3H).
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Analyza: pro C3OH30F3ND13
vypo&teno 53,82 % C, 4,52 % H, 2,09 % N;
nalezeno 53,62 % C, 4,44 % H, 1,96 % N.

Pfiklad 9
3 -Demethoxy-3"-[[(2,2,2~trichlorethyl)oxy]karbonyl]aminoetoposid
(IVb, RY = H, R® = 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)

K roztoku 0,40 g (0,70 mmol) 3 -aminoetoposidu Va'a 90 /ul (1,11 mmol) pyridinu

v 5 ml dichlormethanu se za michdni pod dusikem p¥i teplots 2 ¢ pfikape pomoci injekéni
stfikatky 0,10 ml (0,73 mmol) trichlorethyl-chlorformidtu. Reakéni smés se 5 hodin michd
pfi teploté 2 a 10 DC, pak se k ni pFfidd dalsich 10 /ul trichlorethyl-chlorformidtu a re-
akéni smés se michd jes5té 15 hodin pfi teplot& mistnosti. Vyslednd smds se vylije do 50 ml
vody a extrahuje se tFikrdt vidy 50 ml dichlormethanu. Spojené organické vrstvy se vysusi
bezvodym siranem hofetnatym a vy8ist{ se velmi rychlou chromatografii na silikagelu za
pouziti 3% methanolu v dichlormethanu jako elugéniho &inidla. Hlavn{, méné poldrni produkt
se izoluje, &ImZ se ziskd 0,32 g (62 %) ?1uté pevné ldtky tajici za rozkladu nad 220 °C,

1€ (KBr-technika): 3440, 2910, 1780 (Ziroky pds), 1625, 1552 em™L,

Lh-NMR (deuterochloroform, hodnotyd™ ): 7,12 (m, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,49 (s, 1H), 5,95
(m, 2H), 5,65 (s, 1H), 4,94 (d, J = 3,28 Hz, 1H), 4,80 - 4,60 (m, 4H), 4,54 (d, J =
= 5,3 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,23 - 4,05 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,52
(m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,23 (dd, J = 14,2, 5,4 Hz, 1K), 3,01 (m, 1H),
2,68 (s, 1H), 2,41 (s, 1H), 1,38 (dy, 3 = 2,4 Hz, 3H).

Hmotové spektrum (FAB): m/e 748 (M+H)™.

P¥iklad 10
3'-[(Z—Chlorethylamino)karbonyl]amino—3'-demethoxyetoposid
(1Ivb, RY - H, R® = 2-chlorethylaminokarbonyl)

K roztoku 0,40 g (0,69 mmol) 3 -aminoetoposidu Va ve & ml suchého dichlormethanu se
za michdni pod dusikem pfi teplotz 20 °¢ pfikape za pomoci injek&ni st¥ikatky 62 /ul
(0,76 mmol) 2-chlorethylisokyandtu. Okam#itd po pfiddni se za&ne tvoritbild srazenina.
Reak&ni smé&s se michd 4 hodiny pfi teplots 20 OC, pak 15 minut pfi teploté O OC, nadez
se odsaje. Po vysufeni ve vakuu se z{skd 0,32 g (68 %) 8pinavé bilé amorfni pevné létky
o teplotd tdni 195 az 197 °C.

I (KBr-technika): 3400 (8iroky pds), 2920, 1770, 1660 cm'l.

Ly-nmr (deuterochloroform/dimethylsulfoxid, hodnoty J7): 8,97 (bs, 1H), 7,87 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), '6,54 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,33 (s, LH), 6,31 (s, 1H), 6,24 (s, LH),
5,78 (ABg, Jpg = 5,5 Hz, 2H), 4,79 (d, 3 = 5,3 Hz, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,51 - 4,24
(m, 4H), 4,06 - 3,98 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,45 - 3,33 (m, 6H), 3,24 - 3,12 (m, &H),
2,80 - 2, 76 (m, 1H), 1,21 (d, 3 = 2,7 Hz, 1H).
Hmotové spektrum: MH* pra C31H35013N281
vypotteno 678,1828

nalezeno 678,1826.
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PEiklad 11 ' -
3 -Demethoxy-3"-[[(fenylmethyl)amino] karbonyl] amincetopasid
(Ivb, RY = H, R® = benzylaminckarbonyl) ’

K roztoku 200 mg (0,349 mmol) 3 -aminoetoposidu Va ve sm&si dichlormethanu a tetra-
hydrofuranu (9 : 1) se pomalu pFidd nejprve 0,25 ml friethylaminu a pak 50 /ul (0,40 mmol)
benzyl-isokyandtu. Po 20 minutdch se vylouBend sraenina odfiltruje, promyje se studenym
ethylacetdtem a vysu3{ se. Ziskd se 150 mg (61 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé bez-
barvé pevné 1dtky.
lH-NMR (deuterochloroform, hodnoty d7): 7,33 - 7,18 (m, 6H), 7,01 (s, 1H), 6,55 (d, 1H),

6,51 (s, 1H), 6,00 (d, 2H), 5,22 (d, 2H), 4,92 (d, 1H), 4,71 (g, 1H), 4,59 (d, 1H,
J =17,7Hz), 4,49 (d, 1H, J = 5,5:Hz), 4,31 - 4,07 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,49 - 2,95
(m, 7H), 1,37 (d, 3H).

Pfiklad 12
3'-Demethoxy~3 -methansulfonamidoetoposid
(1vb, R* = H, R’ = methansulfonyl)

K roztoku 0,22 g (0,384 mmol) 3 -aminoetoposidu Va a 0,10 ml (1,24 mmol) pyridinu
v 7 ml suchého dichlormethanu se za michan{ pod dusikem p¥i teplots -20 °C pfidd 31 éul
(0,384 mmol) methansulfonylchloridu. Reak&ni smés se 3 hodiny michd pfi teploté -20 °C,
pak se nechd b&hem 1 hodiny za michdni ohidt na 20 OC, vylije se do 50 ml vody a extrahu-
Je se jednou 50 ml a pak dvakrdt vZdy 10 ml dichlormethanu. Spojené organické extrakty
se vysuSi bezvodym siranem hofednatym a zahust{ se ve vakuu. Zbytek se podrobi velmi
rychlé chromatografil za pouZitf nejprve 3% a pak 4% methanolu v dichlormethanu Jjako
elugniho &inidla. Z{skd se 0,139 g (56 %) Spinavé bilé pevné létky o teploté tdni 208
az 211 °c (bily pevny materidl pfejde na rZovou p&nu).

I (KBr-technika): 3460 (Siroky pas), 2925, 1779, 1620, 1340, 1163 cm™ L.

1H-NMR (deuterochloroform/dimethylsulfoxid, hodnoty &7): 7,04 (s, 1H), 6,97 (s, 1lH),
6,77 (s, 1H), 6,66 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,37 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
5,89 (m, 2H), 4,89 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,40 (m, 1H),
4,17 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,66 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,39 - 3,28 (m, 4H), 2,90
(m, 1H), 2,85 (s, 3H), 1,32 (d, 3 = 5,0 Hz, 3H).

Hmotové spektrum (FAB): m/e (relativni intensita) 652 (MHY).

Pfiklad 13
3'-Demethoxy-3'-[(N-sukcinimidc)methyl]aminoetoposid
(1vo, R* = H, R’ = (N-sukcinimido)methyl)

Roztok 0,30 g (0,52 mmol) 3 -amincetoposidu Va a 0,052 g (0,52 mmol) sukcinimidu ve
4 ml bezvodého absolutnihoc ethanolu se pod dusfkem uvede k varu pod zpétnym chladidem
a pfidd se k nému 0,040 ml (0,52 mmol) 37% vodnéha foomaldehydu. Reak&ni smss se 4 hodiny °
zah®ivd k varu pod zp&tnym chladiem, pfidemZ se z ni vylou€f bfld sraZenina. Reakéni
smés se ochladi na U.OC, odsaje se a zbytek na filtru se promyje 5 ml studeného ethanolu.
Z1skd se 0,272 g (76 %) 3pinavé bilé pevné l4tky o teplots tdnf 210 az 212 °c.

IE (KBr-technika): 3435 (&iroky prds), 2920, 1780, 1705, 1420 em L.

1H—NMR (deuterochloroform/dimethylsulfoxid, hodnoty ¢7): 6,81 (s, 1H), 6,40 (s, 2H), 5,80
(d, 3 = 7,9 Hz, 2H),-.5,83 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,04 - 4,97 (m, 2H; jeden vymdnitel-
ny), 4,73 - 4,67 (m, 3H), 4,51 (d,J = 7,6 Hz, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,14 (t, J = 8,3 Hz,
2H), 3,97 (d, 3 = 2,9 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,61 (%, J = 2,2 Hz, 1H), 3,53 (t, J =
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=9,0 Hz, 1H), 3,36 - 3,25 (m, 4H), 2,99 (bm, 1H), 2,51 (m; %H), 1,32 (d, J = 5,0 Hz,
3H).

Hmotové spektrum: pro 033H36014N2
vypoteteno MH 684,2167
nalezeno MH™ 684,2151,

Pfiklad 14
3 -Demethoxy-3 - [N-(3-oktylthio)sukcinimido]methylaminoetoposid
(1vb, R* = H, R? = [N-(3-oktylthio)sukcinimido]methyl)

K roztoku 0,085 g (0,35 mmol) 3-oktylthiosukecinimidu a 0,26 g (0,35 mmol) 3 -amino-
etoposidu Va v 6 ml ethanolu se za michdni a varu pod zpé&tnym chladidem p#idéd 26 /ul
. (0,35 mmol) formalinu. Reak&ni sm&s se 3 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym chladidem, pak
se 14 hodin michd pfi teplot& mistnosti, pfidd se k ni daldich 5 mg sukecinimidu a 5 /ul
formalinu, vyslednd smés se je5té& 1 hodinu zah¥ivd k varu pod zpétnym chladiem, pak se
ochladi na teplotu mistnosti a ethanol se odpafi ve vakuu. Zbytek se podfobi velmi rychlé
chromatografii za pouziti 4% methanolu v dichlormethanu jako eludniho &inidla. Zisk& se
0,111 g (38 %) produktu ve form#& bilého présku. Kapalinovd chromatbgrafie 5 vysokou roz-
liSovaci schopnesti sv&dél o pfitomnosti dvou diastereomert pfitomnych v pom&ru 1 : 1.

1¢ (KBr-technika): 3480, 2962, 2925, 1781, 1707, 1621, 1520, 1490 cm™l.

Ly-NMR (deuterochloraform, hodnoty J): 6,83, 6,81 (s, 1H), 6,49, 6,47 (s, 1H), 6,45
(s, 1H), 5,95 (m, 2H), 5,84, 5,81 (s, 1H), 5,33 (s, 1H), 5,01 (m, 2H), 4,80 - 4,70
(m, 2H), 4,62 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,68
(m, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,19 (m, 2H), 3,04 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,82
(m, 1H), 2,62 - 2,30 (m, 4H), 1,60 - 1,40 (m, 2H), 1,37 (d, I = 2,4 Hz, 3H), 0,86
(t, 3 = 6,3 Hz, 3H).

Pfiklad 15
3 -Demethoxy-3"-[(N-maleinimido)methyl]aminoetoposid
(1vb, R* = H, R’ = maleinimidomethyl)

Pracuje se analogickym postupem jako v ptikladu 14 s tim rozdilem, Ze se namisto
3-oktylthiosukcinimidu pouZije melainimid., Po chromatografii se ve vytsZku 68 % zIskd
slougenina uvedend v ndzvu, ve form# nazloutlého présku.

18 (KBr-technika): 3440, 2918, 1775, 1710, 1616, 1505, 1486 cm L.

LyonMr (deuterochloroform, hodnoty J”): 6,85 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,45
(8, 1H), 5,95 (m, 2H), 5,76 (s, 1H), 5,31 (s, 1H), 5,01 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,91
(m, 1H), 4,78 - 4,66 (m, 3H), 4,47 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,18 (m, 2H),
3,82 (s, 3H), 3,74 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,20 (dd, J =
= 7,0, 5,26 Hz, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,68 (s, 1H), 2,41 (s, 1H), 1,38 (d, J = 4,9 Hz,
3H).

Hmotové spektrum (FBA): m/e 682 (M*,

Priklad 16
3"-Demethoxy-3 - [N- [3-(pyridol)thic] sukcinimido]methylaminoetoposid
(1vb, R* = H, R’ =[N-[3-(2-pyridyl)thio]sukcinimido]methyl)

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu 14 s tim rozdflem, %e se namisto
3-oktylthiosukcinimidu pouzije 3-(2-pyridyl)thiosukcinimid. Zf{ské se krémové zbarvend pev-
nd 1dtka, kterd pfi stanoveni teploty téni se pomalu rozklddd pri teplotd nad 185 °C.
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Pfiklad 17
3 -Demethoxy-3 - [(3-thienyl)methylen] aminoetoposid
(viI, R = 3-thienyl)

Ke sm&si 222 mg (0,387 mmol) 3 -aminoetoposidu Va, 2,0 g bezvodého siranu hofednatéha,
2,7 g aktivovaného molekuldrniko sita (4 x 10'1U m) a 11 mg monohydrdtu p-toluensulfonové
kyseliny se pod dusfkem pfidd nejprve 30 ml suchého dichlormethanu a pak pomoci injekén{
stfikacky 3,37 g (30,1 mmol) 3-thiofenkarboxaldehydu. Smés se v temnu 7 dné michd pfi te-
plotZ mistnosti, pak se zfiltruje a pevny materidl se promyje 10 ml dichlermethanu a 25 ml
ethylacetdtu. Filtrdt se zahust{ na abjem zhruba 15 ml a koncentrdt se nanese na sloupec
neutrdiniho oxidu hlinitého (Woelm; 3 x 11,5 cm). Eluci sloupce nejprve 250 ml dichlorme-
thanu a pak 5% methanolem v dichlormethanu se ziskd 95,0 mg (37 %) sloudeniny uvedené
v ndzvu, ve form& Zlutohn&dé pevné ldtky tajic{ za rozkladu p#i 190 a% 195 %.

IE (KBr-technika): 3445, 1775, 1630, 1605, 1510, 1495, 1290, 1240, 1165, 1085, 1045, 1008,
940, 875, 805, 700 cm™ L.

LHoNMR (deuterochloroform, hodnoty o ): 8,45 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 7,64 (d,

1H, 3 = 5,2 Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 2,9 a 5,2 Hz), 6,81 (s, 1H), 6,58 (d, 1H, J =
1,6 Hz), 6,54 (s, 1H), 6,40 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 5,97 (d, 2H), 4,91 (d, 1H, J =
3,5 Hz), 4,75 (g, 1H, J = 5,0 Hz), 4,65 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 4,61 (d, 1H, J = 5,3
Hz), 4,41 (dd, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,74 (dd, 1H), 3,56
(dd, 1H), 3,43 (dd, 1H), 3,34 - 3,31 (m, 2H), 3,26 (dd, 1H, J = 5,3 a 14,0 Hz),
2,94 - 2,88 (m, 1H), 1,38 (d, 3H, J = 5,0 Hz).

PEiklad 18
3°-Demethoxy-3 - [(2-furyl)methylen] aminoetoposid
(viI, R® = 2-furyl

Postupuje se podle pfikladu 19 za pouZiti 213 mg (0,371 mmol) 3’ -aminoetopasidu Va,
2,0 g bezvodého sfranu hoegnatého, 2,5 g aktivovaného molekuldenfho sita (4 x 10720 p),
13 mg monohydrdtu p-toluensulfonové kyseliny, 3,39 g (35,2 mmol) 2-furankarboxaldehydu
a 30 ml dichlormethanu. Reakce se nechd probfhat 72 hodiny p#i teploté mistnosti, nadei
se reakéni smés zpracuje a vygisti postupem popsanym v pfikladu 19. Ziskd se 79,0 mg
(33 %) slougeniny uvedené v ndzvu, ve formd Zlutooranzové pevné latky.

IC (KBr-technika): 3440, 1775, 1630, 1603, 1508, 1488, 1285, 1235, 1162, 1080, 1023, 935,
893, 765, 705 cm L. '

Ly-nmr (deuterochloroform, hodnaty o ): 8,30 (s,1H), 7,57 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 6,95 (d,
1H, 3 = 3,5 Hz), 6,80 (s, 1H), 6,66 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 6,53 (s, 1H), 6,34 (d, 1H,
J =1,5 Hz), 5,97 (d, 2H), 4,89 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 4,73 (q, 14, J = 5,0 Hz), 4,65
(d, 1H, 3 = 7,5 Hz), 4,60 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 4,41 (dd, 1H), 4,23 - 4,13 (m, 2H),
3,83 (s, 3H), 3,75 (dd, 1H), 3,56 (dd, 1H), 3,43 (dd, 1H), 3,34 - 3,31 (m, 2H),
3,25 (dd, 14, J = 5,3 a 14,1 Hz), 2,93 - 2,88 (m, 1H), 1,38 (d, 3H, J = 5,0 Hz).

P¥fklad 19
3'—Demethoxy-3'-[(4-pyridyl)methylen]aminoetoposid
(VII, R6% = 4-pyridil)

Smgs 215 mg (0,375 mmol) 3 "-aminoetoposidu Va, 2,1 g aktivovaného molekuldrnfho s{ita
(4 x 10710 m) a 3,8 g (35,5 mmol) 4-pyridinkarboxaldehydu ve 38 ml suchého dichlormethanu-
se 7 dnt michd pFi teploté mistnosti a pak se pfimo nanese na sloupec neutrdlniho oxidu

hlinitého (Woelm; 2 x 16,5 cm). Eluci sloupce 250 ml dichlormethanu a pak 250 ml smési
stejnych dilt ethylacetdtu a dichlormethanu se odstrani nadbytek aldehydu a dal§{ eluci
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5 aZ 6% methanolem v dichlormethanu se ziIskd 114,2 mg (46 %) sIoueniny uvedené v ndzvu,
ve formé& ZlutooranZové pevné ldtky tajici za rozkladu pfi 198 az 204 Oc.

it (KBr-technika): 3440, 1775, 1608, 1490, 1388, 1292, 1238, 1165, 1085, 1040, 1010, 940,
-1
705 cm .

Lh-NMR (deuterochloroform, hodnoty o): 8,72 (d, 2H, 3 = 4,5 Hz), 8,49 (s, 1H), 7,70 (d,
2H, J = 4,5 Hz), 6,82 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, IH, J = 1,7 Hz), 6,54 (s, 1H),
6,49 (d, 1H, 3 =1,7 Hz), 5,98 (d, 2H), 4,92 (d, 1H J = 3,5 Hz),. 4,73 (g, 1H, J =
5,0 Hz), 4,66 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 4,62 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 4,42 (dd, 1H), 4,25 -
- 4,15 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (m, 1H), 3,56 (dd, 1H), 3,44 (dd, 1H), 3,34 - 3,20
(m, 3H), 2,91 - 2,87 (m, 1H), 1,38 (d, 3H, J = 5,0 Hz).

Pfiklad 20
3 -Demethoxy-3 - [[(4-methoxy)fenyl]methylen]aminoetoposid
(ViI, RS = p-methoxyfenyl)

Roztok 260 mg (0,453 mmol) 3 -aminoetoposidu Va, 4,1 g (30,1 mmol) p-anisaldehydd
a 7,0 mg monochydrédtu p-toluensulfonové kyseliny v 70 ml suchého dichlormethanu se 6 hodin
zahfivéd k varu pod zp&tnym chladidem v bance opatfené Soxhletovym extraktorem napln&nym
4,8 g aktivovaného molekuldrniho sita (4 x 10_10 m). Ke smési se pak pfidd 0,31 g aktivo-
vaného molekuldrniho sita (4 x 10"10 m) a vyslednd smés se 13 dni michd pfi teploté mist-
nosti. Reak&ni sm&s se pfimo nanese na sloupec 20,5 g neutrdlniho oxidu hlinitého (Woelm;
2 cm). Eluci sloupce nejprve 400 a% 500 ml dichlormethanu a pak 2% methanolem v dichlor-
methanu se z{skd 175 mg (56 %) analyticky &isté sloudeniny uvedené v nézvu, ve formé své-
tle Zluté pevné létky tajici za rozkladu pfi 173 aZ 178 Oc,

It (KBr-technika): 3450, 1775, 1605, 1390, 1260, 1235, 1168, 1080, 1040, 940, 840, 70 cm-l.

T (deuterochloroform, hodnoty o): 8,37 (s, 1H), 7,81 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 6,81 (s,
1H), 6,57 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,41 (d, 1H), 5,97 (d, 2H), 4,91 (d, 1H), 4,73 (g,
1H), 4,65 (d, 1H), 4,61 (d, 1H), 4,41 (dd, 1H), 4,23 - 4,13 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,81 (s, 3H), 3,74 (dd, 1H), 3,56 (dd, 1H), 3,43 (dd, 1H), 3,34 - 3,31 (m, 2H), 3,25
(dd, iH), 2,94 - 2,87 (m, 1H), 1,37 (d, 3H).

Analyza: pro 036H37NU13

vypo&teno 62,51 % C, 5,3% % H, 2,02 % N;

nalezeno 62,48 % C, 5,67 % H, 2,11 % N.

P#iklad 21
3"-Demethoxy-3-[[{3,4-trimethoxy)fenyl]methylen]aminoetoposid
(viI, R® = 3,4,5-trinethoxytenyl)

Smés 145 mg_(0,253 mmol) 3 -aminoetoposidu Va, 825 mg (4,23 mmol) 3,4,5-trimethoxy-
benzaldehydu, 2 mg monohydrdtu p-toluensulfonové kyseliny a 15 ml dichlormethanu se v p¥i-
tomnosti bezvodého siranu hofednatého 11 dnt michd p¥i teplot® mistnosti. Pevné podily se
odfiltrujf a promyjf se Zerstvym dichlormethanem. Filtr4dt se odpafi ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na neutrélnim oxidu hlinitém (Woelm; prémér sloupce 2 cm)., Eluci nejprve
30% ethylacetdtem v hexanu a pak 3% methanolem v dichlormethanu se ziskd 155,5 mg (B2 %)
sloufeniny uvedené v ndzvu, ve formé slab& Zluté pevné 14tky tajfci za rozkladu pii 192
az 196 °c.

18 (KBr-technika): 3445, 1776, 1585, 1490, 1460, 1380, 1330, 1235, 1128, 1038, 1005, 940
760, 700 cm™.



23 CS 273185 B2

H-NMR (deuterochloroform, hodnoty d/): 8,39 (s, 1H), 7,11 (s, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,53
(s, 1H), 6,53 - 6,49 (m, 2H), 5,97 (d, 2H), 4,91 (d, 1H), 4,73 (q, 1H), 4,63 (d,
1H), 4,59 (d, 1H), &,41 (dd, 1H), 4,24 - 4,08 (m, 2H), 3,91 (bs, 9H), 3,80 (s, 3H),
3,72 (dd, 1H), 3,55 (dd, 1H), 3,42 (dd, 1H), 3,32 - 3,17 (m, 3H), 2,94 - 2,88 (m,
1H), 1,37 (d, 3H).

1

Priklad 22
3 “Demethoxy-3 "-[[(3-nitro)fenyl]methylen]aminoetoposid
(vi1, R = 3-nitrofenyl)

K roztoku 200 mg (0,349 mmol) 3 -aminoetoposidu Va a 83 mg (0,55 mmol) m-nitrobenz-
aldehydu v 108 ml ethanolu se pfidajf 3 mg monohydrdtiu p-toluensulfonové kyseliny. Po 15
minutdch se vyloufend sraZenina odfiltruje a promyje se studenym methanolem, &imZ se ziskd
20 mg Zluté krystalické ldtky. Filtrdt se odpaf{ a zbytek poskytne po krystalizaci 150 mg
slougeniny uvedené v ndzvu, ve formg #luté pevné ldtky (celkovy vytsiek 69 %).

IC (KBr-technika): 3445, 1775, 1605, 1535, 1505, 1485, 1355, 1235, 1095, 1075, 1040, 1005,
935, 890, 870, 815, 735, 680 cm .

Parcisln{ lH—NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty JI): 8,79 (s, 1H), 8,39 (d, 1H, J =
= 7,5 Hz), 8,34 - 8,30 (m, 2H), 7,76 (dd, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,65 (d, 1H, J = 1,3 Hz),
6,53 (s, 1H), 6,26 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 6,00 (s, 2H), 5,25 - 5,22 (m, 2H), 4,95 (d,
1H), 4,73 (q, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,52 (d, 1H), 4,29 - 4,26 (m, 2H), 4,07 (dd, 1H),
3,72 (s, 3H), 1,23 (d, 3H, J = 5 Hz).

Pfiklad 23
3"-Demethoxy-3 - [N,N-dimethylamino)methylen] aminoetoposid
(1x, R’ = R® - methy1)

K roztoku 0,26 g (0,454 mmol) 3'-aminoetoposidu Va ve 4 ml chloroformu se za michdni
pFi teplotd 20 °c pod dusikem pfid4 80 /ul (0,60 mmol) N,N-dimethyl-dimethylformamidaceta-
lu. Po 20 minutdch svEdE{ chromatografie na tenké vrstvé o piitomnosti produktu (Rf = 0,18;
10% methanol v dichlormethanu) a o nepfitomnosti vychozfho materidlu (Rf = 0,25). Rozpou-
§tédlo se odpaf{ ve vysokém vakuu a zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii na sili-
kagelu za pouZiti nejprve 80% ethylacetdtu v hexanu a pak samotného ethylacetdtu jako
eluéniho €inidla. Ziskd se 171 mg nahn&dlé pevné l14tky, kterd po nové chromatografii na si-
likagelu za pouZitf postupn& 10%, 20% a 30% acetonu v ethylacetdtu jako eluéniho #inidla
poskytne 85 mg (30 %) Spinav& bilého pevného produktu o teplotd tdnf 198 az 200 °Cc.

IC (KBr-technika): 3440 (3iroky pés), 2925, 1780, 1645, 1615 cm .

lH~NMR (deterochloroform, hodnoty J‘): 7,60 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,37 (s,
1H), 6,17 (s, 1H), 5,99 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,91 (d, J % 3,4 Hz, 1H), 4,76 (g, J =
9,0 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,42 (t, J = 9,6 Hz,
1H), 4,22 (t, 3 = 7,8 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,60 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,49 - 3,21 (m,
5H, 3,03 (s, 6H), 2,95 (m, 1H), 1,41 (d, 3 = 6,0 Hz, 3H).

Hmotové spektrum (FAB): m/c (relativn{ intenzita)
629 (MHY).

P¥iklad 24
3 "-Demethoxy-3 -nitroetoposid (XII)

K roztoku 100 mg (0,174 mmol) 3 -aminocetoposidu Va v 5 ml dichlormethanu se bshem
3 minut pfidd 114 mg (0,542 mmol) 80 a% 85% m-chlorperbenzoové kyseliny (Aldrich) a smés
se 6 dni michd pfi feplot& mistnosti. Reakéni smds se roztfepe mezi 75 ml nasyceného vodného
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roztoku hydrogenuhligitanu sodného a 75 ml dichlormethanu. Vodny podil se zfedi 70 ml
fosfdtového pufru o pH 7 a 50 ml roztoku chloridu sodného a extrahuje se 20 ml dichlor-
methanu a 100 ml ethylacetdtu. Organické vrstvy se promyjf roztokem chloridu sodného a po
vysuSeni siranem sodnym se zahusti ve vakuu, Zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii
na silikagelu za pou%iti 2 a% 5% methanolu v dichlormethanu jako eluénfho &inidla. Ziskd
se 83,7 mg (82 %) tisté sloueniny uvedené v ndzvu.

I8 (KBr-technika): 3460, 1775, 1630, 1550, 1492, 1455, 1393, 1340, 1275, 1240, 1160, 1100,
1080, 1040, 935,890, 760,705 cm L.

L4_NMR (deuterochloroform, hodnoty d ): 7,42 (d, 1H, 3 = 1,6 Hz), 6,83 (s, 1H), 6,76 (d,
1H, 3 = 1,6 Hz), 6,44 (s, 1H), 5,99 (d, 2H), 4,93 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 4,72 (q, lH,
3= 5HZ), 4,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 4,59 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 4,42 (dd, 1H), 4,23
(dd, 1H), 4,15 (dd, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,71 (dd, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,41 (dd, 1H),
3,37 - 3,27 (m, 3H), 2,81 - 2,73 (m, 1H), 1,37 (d, 3H, 3 = 5 Hz).
13c_NMR (deuterochlorotorm, hodnoty d ): 174,6, 149,3, 149,1, 147,6 , 145,6, 133,2, 131,0,
(2 ©), 128,5, 121,3, 116,3, 110,2, 109,2, 102,0, 101,7, 99,7, 79,6, 74,4, 73,5, 73,0,
68,0, 67,9, 66,4, 56,7, 43,0, 40,7, 37,3, 20,1.

Pfiklad 25
3 '-Demethoxy-3"-diazoniumetoposid-hydroxid (vnit#ni stl (Xa))

K roztoku 0,22 g (0,384 mmol) 3'—aminoetoposidu Va v 17 ml suchého tetrahydrofuranu
se za michdni pod dusikem pfi teploig O o ptidd nejprve 3,0 ml (26,2 mmol) ledové kyseli-
ny octové a pak 0,15 g (2,17 mmol) dusitanu sodného. Reakéni smés se 3,4 hodiny michd pfi
teploté O O a pak se vylije do 150 ml dichlormethanu. Tmav& &ervend organickd vrstva se
promyje 100 ml vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného, spojené organické extrakty se
promyji 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhligitanu sodného, vysu$i se siranem hofetna-
tym a zahust{ se ve vakuu. Ziskd se 0,177 g (79 %) tervengé oranZové pevné ldtky, kterd se
pfi stanoveni teploty téni pomalu rozkléddd pfi teploté& 150 9.

It (KBr-technika): 3440 (Siroky pds), 2930, 2160, 2120, 1779 cm t.

lH-NMR (deuterochloroform, hodnoty dd): 6,78 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,97
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,82 (s, 1H), 4,86 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,54
(d, 3 = 7,6 Hz, 1H), 4,43 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,26 (t,
J = 8,3 Hz, IH), 4,14 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,55 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 3,40 (%,
J = 8,1 Hz, 1H), 3,3 (bm, 4H), 3,02 (m, 1H), 1,35 (d, J = 4,9 Hz, 3H).

u
"

Pfiklad 26
3 -Demethoxy-3 -azidoetoposid (XI)

K roztoku 210 mg (0,366 mmol) 3 -aminoetopoxidu Va v 10 ml suchého tetrahydrofuranu,
ochlazeném na 0 DC, se pod dusikem pfidajf nejprve 2 ml ledové kyseliny octové a pak 149 mg
(2,16 mmol) pevného dusitanu sodného. Sm&s se michd 2 hodiny pfi teploté 0°% a 1 hodinu
pfi teploté& mistnosti, pak se k ni pfidéd roztok 110 mg (1,69 mmol) azidu sodného v 1 ml
vody a po 15 minutdch daldich 200 mg pevného azidu sodného. Reakéni smé&s se 30 minut mi-
chd pri teploté mistnosti a pak se roztiepe meii 100 ml dichlormethanu, 30 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a 100 ml vody. Vodny podil se déle extrahuje
dvakrdt vidy 40 ml dichlormethanu, spojené organické vrstvy se promyji 65 ml vedy a 75 ml
roztoku chloridu sodného, a vysu$i se siranem sodnym. Po odpafeni na rota&ni odparce se
zbytek podrobi chromatografii na 0,45 g silikagelu Merck (0,080 a% 0,038 mm), za pouziti
nejprve dichlormethanu a pak 2% methanolu v dichlormethanu jako elu&nfho &inidla. Ziskd
se 210 mg (96 %) &tisté sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé zlatoZlutého pevného materidlu.
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1€ (KBr-technika): 3460, 2120, 1775, 1612, 1510, 1490, 1240, 1165, 1080, 1045, 1006, 935,
-1
700 cm .

Lh-nMr (deuterochloroform, hodnoty dH: 6,80 (d, 1lH), 6,79 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,99
(ABg, 2H), 5,79 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 4,88 (d, 1H, 3 = 3,5 Hz), 4,73 (q, 1H, I = 5 Hz),
4,62 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 4,54 (d, lH, J = 5,3 Hz), 4,38 (dd, lH), 4,23 - 4,15 (m,
24), 3,85 (s, 3H), 3,74 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,41 (dd, 1H), 3,33 - 3,30 (m, 2H),
3,24 (dd, IH), 2,89 - 2,83 (m, 1H), 1,37 (d, 3H, J = 5 Hz).

Pfiklad 27
Benzoxazolovy derivdt etoposidu (VIII)

K roztoku 240 mg (0,419 mmol) 3 -aminoetoposidu Va ve sm&si dichlormethanu a methano-
lu (9 : 1) se pfikape 1 ml trimethyl-orthoformidtu a 1 a% 2 kapky '60% kyseliny chloristé.
Reakéni sm&s se 18 hodin michd pfi teploté mistnosti, naeZ se rozpou$tédlo odpafi ve va-
kuu a zbytek se vy8ist{ preparativni chromatografii{ na silikagelu za pouZiti smési dichlor-
methanu a methanolu (9 : 1) jako eluéniho &inidla. Ziskd se 80 mg (33 %) sloudeniny uvede-
né v ndzvu, ve form& bezbarvé pevné lédtky.

lH—NMR (deuterochloroform, hodnoty 51): 7,97 (s, 1H), 7,18 (bs, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,52
(bs, 2H), 5,97 (m, 2H), 4,90 (d, 2H, J = 3,5 Hz), 4,75 - 4,71 (m, 2H), 4,64 (d, IH,
3 =7,5 HZ), 4,41 (dd, 1H), 4,20 - 415 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,76 - 3,72 (m, 1H),
3,58 - 3,54 (m, 1H), 3,45 - 3,41 (m, IM), 3,37 - 3,32 (m, 3H), 2,95 - 2,90 (m, 1H),
1,37 (d, 3H, J = 5 Hz).

REOMET VYNALEZU

-0
=

1. Zplisob vyroby dusik obsahujicich derivdt& epipodofylotoxin-glukosidt obecnéhe
vzorce IV

()

ve kterém

B pfedstavuje zbytek vybrany ze skupiny zahrnujfci zbytky vzorct IVA a IVB

@®
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—
P

(IVA)
CH

CH40 rYR% (1vB)

OH

piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, pop¥ipad® susbstituovanou
fenylovou skupinou a

bud R4 znamend atom vodiku a R5 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkansulfonylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku, zbytek

Zoonl0
-cH, -c&*0, -oum, "HIR,
" "

0
0 o 90 0

RlB
-CH2- , nebo -CHZ-N
I ’
(¢ °© (0%)
v nichz
R10 pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, popfipad& substituova-

nou 1 aZz 3 atomy halogenu nebo genylovou skupinou a

R13 pfedstavuje atom vodiku, alkylthioskupinu s 1 a% 10 atomy uhliku nebo péti-

€1 Sestiflennou heteroaromatickou skupinu obsahujici jako heteroatom dusik,
nebo

seskupeni NR*R® znamend azidoskupinu, nitroskupinu, skupinu N=CHR® nebo N=CHNR'RS, kde
R6 pfedstavuje pét- nebo Sestiglenny heteroaromaticky zbytek obsahujici 1 nebo 2 hete-
roatomy vybrané ze skupiny zahrnujici atomy dusiku, kysliku a siry, nebo znameng

fenylovou skupinu popfipadé substituovanou 1 a# 3 substituenty vybranymi ze skupiny

zahrnujici alkoxyskupiny s 1 aZ & atomy uhliku a nitroskupinu a

R7 a R8 nezdvisle na sob& znamenaji vzdy alkylovou skupinu s 1 a% &4 atomy uhliku, nebo

NRaR5 spoledné se sousedici hydroxylovou skupinou tvofi vnit¥ni diazonium-hydroxid nebo

nakondenzovany oxazolovy zbytek,

vyznadujicl se tim, %e se etoposid-ortho-chinon vzorce IIIa
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/ko H
CH3

(IIIa)
CHj
o]
nechd reagovat s aminoderivédtem obecného vzorce
HZNA )
kde
A znamend atom vediku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek URl,

kde R1 mé& shora uvedeny vyznam,

produkt této reakce v pFipads, Ze A znamend shora definovany zbytek URl, se podrobi reduk-
ci a vyslednd sloudenina se popfipads, k zavedeni symbolu R® odlisného od atomu vediku
nebo k vytvoFeni shora definovaného zbytku NRARS, podrob?f reakci s &inidlem vybranym ze
skupiny zahrnujici odpovidajfci acyladni &inidla, sulfonylagni &inidla, estery uhligité
kyseliny, substituované isckyandty, alkylagni &inidla, aldehydy obecného vzorce RGCHU, kde
R6 mé shora uvedeny vyznam, trialkoxyestery obecného vzorce HD(Ualk)3 a amid-acetaly obec-
nehc vzorce (alkQ) CHNR7 8 kde alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a R7

a R maji shora uvedeny vyznam, diazota&ni 8inidla s pfipadnym nédsledujlicim plscbenim
azidid alkalickych kovl, perkyseliny a cyklické imidy vzorch C a D

13

© (D)

kde

13

R md shora uvedeny vyznam,

v pEitomnosti formaldehydu.
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2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se aminoderivét obecného vzorce
H2NA, v ndmZ A znamend zytek URl, kde R1 méd shora uvedeny vyznam, nasazuje k reakci ve for-
m& adidni soli s kyselinou.

3. Zpasob podle bodd 1 a 2, vyznadujici se tim, %e se reakce sloudeniny vzorce IIla
s aminoderivédtem obecného vzorce HZNA definovanym v bodu 2, nebo s jeho adidni soli s ky-
selinou, providi v organickém rozpoustédle, jako v pyridinu, pfi teplot& mistnosti.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se redukce produktu reakce slougeniny
vzorce IIIa se slougeninou obecného vzorce HZNA, kde A znamend shora definovany zbytek
ORl, nebo s jeji adidni solf s kyselinou, provddi hydrogenaci v pfftomnosti katalyzdtoru
na bdzi platiny, paladia, niklu, ruthenia nebo rhodia.

o r————
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