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Dosavaedni stav tecaniiyy

Elsemycin & Je antiviotikux s protinddorovyn ilin-
kem, produkované kultivaci kzene axtinomycet produrkujici-
no elsamycin A, Xtery Je y X1 7-21 /aZCC

]
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ke
H
O
..
(0]
<
C <

33417/, nebo Jjenc zutanty. zmlsamyc Je antibak-
teriglni ufinek vadi aerobnim gram-positivnim bakteriinm

i v3di anaerobnim bakteriim. RovnéZ vykazuje in vitro a

in vivo udinek proti raznynm bunkédz tumoru u myS$i, zanrnu-
5{cim leukemii P388, lymfoidni leukemii L1210 a melanotic-
xy melanom B16. Konishi, et al, Elsamicins, new antitumor
antibiotics related to chartreusin. I. Production, isolation,
characterization and antitumor activity, J. antibiotics,

39 _: 784 - 791, /1986/; US patent &. 4 518 589 Konishi, et
al, zver. 21.5.1985.

Struktura elsamycinu 4 /vzorec I, uveden déle/ byla
stanovena a ukdzala se byt v udzkém vztahu k chartreusinu
/vzorec II, uveden ddle/. Sugawsra, et al, Elsamicins A
and B, new antitumor antibiotics related to cnarireusin,

II. Siructures of elsamicins a» and 2. J. Org. Cnem.,
96 - 1001, /1387/.
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Jak elsamycin A, tak chartreusin maji tyZz aglyken,
chartarin, ale obé antibiotika se 1i8i disacharicovym

zbyikem. Leacn, et al, Chartreusin, a new antioiotic
crocuced oy Streptomyces chartreusis, a new species, Je
am. Cnea. Soc., 75: 4011 - 401z, /1953/; peisler, J. a.,
Chartreusin, a glycosidic antitumor antibiotic for =irep-
tomyces, In progress in Medicinal Chemistry, Ed., G. P.
Ellis end G. =. West 19: sir. 247 - Zo8, Elsgvier Sicmedi
Press amsterdsm, /1982/; Simonitscn, et al: bber Gie oiruk-
elv. Chim. scta, 47: 1459 - 1473,

tur des Chartreusins I, H

/1%%64/; Zisennuin,-et al, Uber die Struktur des Chartreu-
sins II, Zelv. Chim. acta, 47, 1475 - 1484, 71364/,
Vzéjemnéd konverze obou sloufenin chemickou cestou cosud
nebyla uveadena.

s&nem cnemické modifikace elsamycinu a Jsme zJistili,

s
Ze alkylace na 6-CH skupiné elsamycinu & poskytuje nové

a
derivéty majici zvy&eny protinddorovy ulinek, nizsi toxi-
citu a/neco lepsi farmakokinetické vlastnosti.

Predlozeny vyndlez poskytuje nové derivdly elsamycinu
4, které vykazuji zvysenou protinddorovou aktivitu, nizsi
toxicitu a/nebo lepd3i farmakokinetické vlastnosti. Zvl&aste

- predloZeny vynélez umoéﬂuje alkylaci nydroxylu

v poloze 6 elsamyéinu A, ‘

Vyndlez ddle poskytuje protinddorovy prostrfedek
obsahujici jako déinnou slozku alespon Jednu slouleninu

vybranou ze skupiny zshrnujici derivéty elsamycinu 4 pod-
le vyndlezu.

z o

Udle vyndlez poskytuje zpasoo lééeni rakoviny vyu-
K.

iivagici saora uvedeny protinddorovy prostled

te
)

Léle je poskytnut zpiscb vyrooy snora uvedenéno deri-
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Iv

wde R je alkyl s 1 az 10 =2tomy unlixu a s pPimym Telczlen,

nebo substituovany nevo nesubstituovzny amincelkyl.

Vyrazem "alkyl s ! aZ 10 atomy unhliku", Jjak Je uzit
zde 2 v narocich /pokud neni uvedeno jinak/ se rozumi roz-
v&tveny nebo pPimy Pet&zec uhlovodikové skupiny, meJici
1 a% 10 atom® uhliku, Jjako je methyl, etnyl, propyl, 1iso-

propyl, outyl, iscbutyl, t-butyl epod.

Derivéty elsamycinu pocl
1

e vA
syninetickym pochodem zngzornénya v

napriklad g sciexziu 1.
Jak je ukézéno ve schematu 1, vyly 6-O-alkylderivéty a4
a odpovidsjici 6-0-alkyl-3 ,4'—0 isopropylidenderivéty /8/
pripraveny pres N-t-butoxykarbonyl /t-20C/ elsemycin /3/

a/nebo Jjeno 3’,4'—O—isopropylidenderivét/l?/ /4/. 6-0-
islkylace cerivétl 3 a 4 se uskutednila reakci s vnodnyai
alkylnalogenidy v pritomnosti Jodidu draselnéno /XI/ a uhli-
¢itanu draselngho /KnCO3/ v dimetnylsulfoxidu /DM30/ a pos-
xytla odpoviaajici 6-0O-alkylderivéty 5 resp . 6. t-30C skupi-
na derivétu 5 se odstranila reakci s vodnym roztoxem kyse-
liny trifluoroctové, ziskal derivét 7. Podobné

¢imZ
kce derivétu 6 s TFA m&la za nésledek ccblokovéni jak



t-BOC tak IP skupin za vzniku slouleniny 7. 6-0-Elsamycin A
/7a/ se rovnéz ziskal primou C-methylaci sloueniny 1
diazometinanem ve smési dioxan-etner,

1~-c0C skupina cerivétu o se selektivné odstépila pi- -
sobenim kyseliny toluensulfonové /IsCH/ v acetonu nepo kyse-
liny trifluoroctové /TFa/ pri teploté mistnosti za vzniku
slouCeniny 8. Ftelimidosxkupina slouleniny 8&n se cdstranila
reakcl s hydrazinhydrétem, ziskala se sloulenina 8i, kte-
rg se eliminaci IP skupiny pPevedla na sloudeninu 7i.

V tabulce i Jsou uvedeny slouleniny podle vyndlezu
a jejich &iselné oznaleni.

W

s

SloucCeniny podle vynélezu a JjeJjich ¢iselné oznadeni

v

sloué. ¢. nézev

-

Elsamycin A

Z Chartreusin
L 4 . )
3 2 ~=N-t-butoxykarbonylelsamycin A ’
~r? . 4 . .
4 2 -N-t-butoxykarbonyl-3 ,4 -O-isopropyliden-
elsamycin A
’ - . N > A
Sa 2 =N-it-butoxykarbonyl-6-C-methylelsamycin A
cc 2 -=N-i-butoxykarvonyl-6-0O-n-propylelsamnycin &
= A ~t? ; ' Z - : . .
od ¢ -N=-T-Dulcxykarvonyl-o-UO-iscopropylelsamycin a
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2" -N-t-zutoxykarbonyl-6-C-n-butylelsamycln &

2 "-N-t-cutcxykarbonyl-6-0O-n-nexylelsamycin a

3 . 3 N o] s -7 3
2 T-N-t-putoxykarbonyl-3 ,4 -C-isopropyliden-
z R R Rt e
E=(—mpetnylelsanycin a

propyiidenelsanycin &

s . R . A “ ~t L
2  =N=-t-butoxykerbonyl-o-0O-n-nexyi-5 ,4 -U-
isopropylidenelsanyclin a

’, s 4 4

2 -N-t-butexykarbenyl-6-0O-n-decyl-3 ,4 -C-
i

sopropylidenelsamycin A

’,’ ot : p B 3 -~ . . ] 7
¢ -N-i-butoxykarbecnyl-3,4-isopropyliden-6-C-
/3-ftalimidopropyl/elsamycin A

6-0~-methylelsamycin 4
6-0-ethylelsamycin A
6-0-n-propylelsamycin A
6-0O-isopropylelsamycin A
6—O—n—butylelsamyéin A
6-0-n-hexylelsanycin A
5-C-n-decylelsamycin A

6-0-/3-Ftzlinidopropyl/elsanmycin A



71 6-C-/3-aminopropyl/elsamycin 4 )
~" ’ . . - .- - .
8a 3 4% -O-isopropyliden-6-C-methylelsamycin 4
- ’ , . . - ;
8b €-O-etnyl-3 ,4 -O-isopropylidenelsamycin A
Pl - \I ’ 3 - 3 ;.
&er 0-0-n-nnexyl-3 ,4 -O-isopropylidenelsamycin A
-~ =~ 4 ,’, . . = .
8g €-C-n-decyl-3 ,4 -0O-isopropylidenelsanycin &
1 ’ ,' . - -~ “ ~ . .
3n 3 ,4 -C-isopropyliden-6-0-/3-ftalimidopro-
pyl/elsamycin A
3 ~ -~ ’ . . .’ . .
&1 6-0~/3-aminopropyl/-3 ,4 ~isopropylidenelsa-
mycin A
Scnema 1

Synthesa 6-0O-alkylderivétld elsamycinu 4

1/ 3/ 4/
1 >3 ?_/a,c,d,e,f/——————s>Z/a,b,c,d,e,f,g,h/
1 6/ l 2/ | 4/
3/ 5/
z _é‘g_____>§/a,b,f,g,h/~———9§/a,b,f,g,h/
7/ 4/

1/
2/

v
fon
'.J.
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= (a) CHy

(b) C,H,
(c) n-C;H, )
(d) i—C3H7

(e) n-CH,
() n-C/H,,
(9)  n-CyH,,
(h) °

(CM)J;ID

0

(i)  (CH,),NH,

Protinédorovy udlinek derivitd 6-0-alkylelsamycinu &

Patnéct derivétd 6-O-alkylelsamycinu = bylo synthe-
tizovéno a nésledéné testovéno ve srovasni s met rskou slou-
eninou na protinddorovs U€inky in vitro a in vivo. -

ro zkousku cytotoxicity in vitro se vypéstovaly
buﬁky my3iho melanomu B16-F10 a udrZovaly se v ainimdlnim
esenciglnin mediu podle Eaglea /Nissui/, které ouvsanuje
kanamycin /60 ,ug/aly doplnéném tepelnd inaktivovanym fe-
télnim telecim sérem /10 %/ a neesencisdlnimi aninokyseli-
nani /0,6 %/ pri 37 °C ve zvlih&ené atuosfére v 5 i« €O,
inkubdéteru. Exponencislné rostouci buﬁky 316-ri1C se snro-
meZdily, spolitaly a suspendovaly v kultivadnim mediu v kon-
centraci 2,0 x 104 bunék/ml. Bun&dng suspenze /180 Suls se
pestovala v jamkdch 36 Jjamkové mikrotitradni destidky & inku-

bovala se z4 nodin. Testované slouleniny /20 /ul/ se pri-

daly do Jamek a cestiliky se ddle inkubovaly 72 nodin. Cyto-

toxicky ulinek se stunovil rolorimetricky piti 5

obarveni Zivotaschepnych ounék neutrglnim Cervenym rozto-
e

xem. Jax je ukdzino v lzbulce 2, vykacugl 6-C-ethylelsamycin A
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7b, ©o- Q—n-prcpylelsamycin a Jc, €-0O-n-butylelsamycin A 7e a
6-0U-etnyl-3 ,4'-isopr opylidenelsamycin A &o pribliZneé rovnoe-
cennou cytotoxicitu Jzko mzterské sloudenins vuli tunkeém

B1 en 1

ct alkylderivétd bylo méné Ufin-
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J
krét denné ve dnecn 1, 5 a 9 /4D x 3/ u systému 3516
fata byla pozorovana 50 dni. Percentuglni vzrdst sifedni
doby preziti /MST/ cletfovanych zvirazt ve srovnéni s neo-
SetPenou kontrolou byla stanovena a cznalena jako T/C %.
Slcuéeniny vykazujici hodnoty T/C % 1¢5 nebo vE&tsi projevu-
ji vyrazny protinédorovy d&inek. Podobné jako u cytotoxi-
city in vitro byly derivéty 7b, 7c, 7e a 8D stejné udlinné
jako elsamycin A v systému P388 a jevi se byt méné toxic-
ké /tabulka 2/. Na druhé strané, alkoliv 6-O-methylelsamy-
cin A'Za a 3',4 -0-isopropyliden-6-C-methylelsamycin A 8a
byly mén& cytotoxické neZ materskd sloulenina, vykdzaly
priblizné stejnou anti-P388 aktivitu z nlediska minimél-
nich d¢innych dévek. Jak Je ukdézdéno v tabulce 3, sedm deri-
vdtd testovanych v systému B16 vykdzalo docela dobrou reak-
ci vAdi tumoru. Zejména slouleniny TJa, 7b a 8a projevily
vynikajici{ chemotherapeuticky Géinek s vysokymi hodnotami
T/C %, protoZe pri ddvkéch 10 - 40 mg/kg/den bylo pozoro-

v

véno né&kolik preZivejicich jedincd.50.den.



TABULKa 2

Cytotoxicita proti melan 515 in vitro a protinédorovy

nomu
ilinek proti leuxkenii 2388 u mysi in vivo

Cytotoxicita TC% MsT!
sloud.
R ICso (ug/ml) 4072 20 10 3 1 03 01
Ta CH3 0.19 184 205 160 140 125 135 120
7b C,Hg 0.06 180 170 170 150 130 125 110
I n-C3H, 0.03 159 155 152 152 133 129 105
7d i-C3H, 0.49 148 133 124 119 95
. 7Te n-C,H, 0.03 164 141 162 152 133 124 110
21 n-CgH, 0.11 140 130 120 105 100
i1 n-C;oH,; 2.5 100 115 105 115
o]
7h (CH2)3,.¢© 0.71 140 125 120 105 105
4]
7i (CH,)3NH, 23 130 110 110 105
8a CH; 0.08 245 160 135 120 110
8b C,H; 0.06 200 19 140 125 125 110
8f n-CgH, 3 0.9 120 115 110 110 110
8g n-C;pHy; 29 100 115 105 115

130 120 110 110 100

00
=
~
0
N:IZ
<
8

L
o

8i (CH,)3NH, 18 135 120 110 105
Elsamicin A (1) 0.05 Tox 206 180 155 138 124
+ o . e s . . ‘ .
1 stredni doba preZiti udand ve dnech

2 dévka v mg/kg/den, Q1D x 3 ip



TanULKa 3
Protinddorovy Jdinek proti B16 melznomu U zy31 in vivo
-1
T/C % _ MST
sloul.
40" 20 10 3 1 0.3 0.1
7a 2370 2370 262 197 147 121 106
(3/4)  (3/4)
7b 2313 178 144 113 103
(3/4)
le 213 160 127 123
1f 146 132 129 111 107
19 183 153 126 107
8a 2370 285 215 141 104
(3/4)
8b 216 153 119 106 97
Elsamicin A (1) =305 2216 178 139 120
(9/24) (2/24)
+ v s e st .
1 stredni doba preziti udané ve dnech

2 dévka v mg/kg/den, 4D x 3 ip
3 polet preziv3ich / testovanych 50.den

V rozsanu piredloZenéno vynélezu Jje zahrnut zpisobd
vyroby derivdtd elsamycinu 4 podle vynslezu.

Dalsim aspektem vyndlezu Jsou farmaceutickéeé kompozice,
které obsanuji ulinné, tumor inhibujici mnozstvi slouleni-
ny vzorce III nebo IV v kombinaci s inertnim, farmaceutic-
ky pPijatelnym nosidem nebo recdidlem.

Podle dz131ho =zspektu vyndlezu Jje nalezen zpisob

therapeutickéno osetiovdni Zivolicnd, predeviim savcla, za-



sazenych tumorem, ktery spolivé v podévini d&inné, tumor

inhibuJici dévky antibiotika, slculeniny vzorce III nebo
Iv.

Priklady vhodnycen kompozic zanrnuj

Z z ’

11 pe e
pro orglni pocévéni, jako jsou tablety, tobolky, pastilky,

-

sky a 5ran¢le kapalné prostiredky pro ordlni podévsni

ou r
pro parenterzlni podevéni, jako Jsou sterilni roztoky, sus-
penze nebo emulze. iichou se zpraccvat do formy sterilnich
pevny e eré se mcnou rozpustit ve sterilnd

Y
véni derivdtu elsamycinu & podle vyndlezu se mlZe m&nit
poaTe konkréin& pouzité slouleniny, konkrétni formy pros-

tredku, podle zplsobu aplikace a konkrétniao nista, pacien-
ta a nemoci, kterg se 1&8&i. linohé faktery, které modifiku-
Ji plsobeni 1é&iva, napfiklad v&k, té&lesnéd hmotnost, po-
nlavi, strava, doba poddvéni, rycnlost exkrece, kondice
pdcienta, kombinace 1é¢iv, citlivost a obti%nost onemocnd-
ni tudou Jjist& odbornikem v oboru brény v uvahu. PFodsviéni
se mGZe provsdét bud kontinuglnd nebo periodicky v rémci
maximdln& tolerované ddvky. Optimsélni aplikadni rychlosti
pro dany soucor podminek miZe odbornik v oboru snadno

d

zjistﬂ#uiitim testd ke stanoveni konvenéniho ddvkovéni.

Vynédlez Jje ilustrovén nésledujicimi priklady, které
nemaji byt chépény Jjako omezeni rozsahu vynédlezu.

specifi
vétd 3 aZ 6n, z nicnZ se synthetiz 1

J
vynédlezu 7 a 8 diive uvedenymi zpisoody.




SmeaiGBB ng /i 101/ clSa wycinu n, 3"

’

dioxanu se michala pri teplote mistnosti pi

S
sm&s se odpaPila ve vakuu za vznixu polokrystalickdno olpar-

(]

xu, ktery se prexrystaloval z (H.CL. Jetner., Ziskalo se 708 2g

Y
/100 «/ Zlutého

’

'; Fa
krystalického présku.

T.t. 183 - 184 °C.
IRV ___ /KBr/ ca”' 3410, 1700, 1503, 1370, 1255, 1720, 1963,
875, 780.
UVA . /WeOH/ nm /€/ 236 /38300/, 266 /37800/, 333 /61807,
380 /&770/, 400 /145007, 423 /15900/.
"4 NER /CICL,/ § 0,73 /9H, &iroké s/, 1,31 /3H, &, J = 7 Hz/,
1,36 /34, s/, 1,39 /3H, 4, J = 6 Hz/, 2,08

? ’ 6
/34, s/, 3,35 /34, s/, 5,37 /14, &, J = & Hz/,
4,66 /18, 4, J = 4 Hz/, 8,18 /1H, a&d, J = 8

]
a 1,5 Hz/, 11,59 /1K, s/

Analyza
vypolteno pro 038H43N015 x H;0: C 59,14, H 5,88, N 1,81
nalezeno: C 59,1z, H 6,06, N 2,27

Priklad 2

~ . ﬁI.f . N . . -’ R -
Synthesa 2 -N-t-butoxykarbonyl-> ,4 -C-isopropyiicenelsa-
aycinu A /4/

" 4 -~ p ~ 4 E . S
¥ rozitoku <00 mg < T oN-t- butoxykarbonylelsanycinu » /J/



a 1,2 ml 2,2-dimethoxypropanu ve 4 ml sucného CH Cl, se

2
prldalo 5> mg TsUH 2 sxaés se nechala stst ori teploté mist-
nosti pres noc. Pridal se nasycen 1y vodny roztok Na:COB a

ky micnala, Crganlcka vrstva se vy-

reakléni smés se energic
Jaula, vysudila pom

ci MgSO4
se 150 mg /9» %/ Zlaté pevné létkv.
T.t. 166 - 169 YC.
I%L)max /KBr/ cm ' 3420, 1740, 169¢, 1505, 1375, 1250, 1063,
780,
WVA oy /4eCH/ nm /€ 156 /40600, 256 ,33100/. 353 /5707,
350 sEE50/, 399 ,14200/, 4z /12200/,
1- Tr oo YTV Y oy T 3 - - - kd 2 -
= M /CDCLy/ é‘l,;4 /oy Qy J o= 6 Hzy, 1,37 /2H, &, J = 7
2/, 1,37 /34, s/, 4,42 /3, s/y 1,88 /3H, s/,
<,&7 /38, s/, 3,35 /3H, s/, 5,23 /1H, 4, J =
€ Hz/, 5,8C /1H, &, J = 4 dz/, 8,33 /1H, d&a,
J =68 1,5 Hz/, 1,63 /14, vr./.
analyza
vypolteno pro C,.H,..NO.. 5.0: C 6 5 N1 o7a
ypoc p 417475 X 5.0 C 60,66, H 6,08, X 1,73

nalezeno:

C 60,92, H 6,03, N 2,00

Priklad 3
Synthesa 2 '-N-t-butoxykarbony1-6-0-methylelsemycinu A /5a/

Smés 753 mg 2 "~N-t- -butoxykarbonylelsemycinu 4 /3/,
186 /ul nethyljodidu a 276 mg K. LO3 v 10 ml suchého ILNSO
se michala pri teploté mistnosti 24 nodin. Potom se reakd-
ni smés z¥edila vodou a extrahovala pomoci CHC1. Lxtrakt
se vysusil pomocy stbi a oaperil za sniZendio élaku. sis-
s

b
chromatograrii na silikagelu s pouZitim

sloupcovou
- 3 % NeOH v CHCL,

Jeko elutnino 3inidla. Ziskalo se 572 me /7% %/ titulnino



produktu.

* T.t; ‘183 - 1&‘/ U.
- i

R KEr/ ¢
I -)\Jmax /Kbr/ cn
uv/
Uy o

1740, 1610, 1495, 1365, 1250, 1070, 1050.
.y /¥e0i/ nm /E/ 236 /36000/, 266 /403007, 37 /70707,
569 /8830/, 390 /127C0/, 411 /13700/.

'H KMK /CDC1y/ S 0,77 /94, s/, 1,27 /34, &, J = 6 Hz/, 1,38

H, s/, 1,42 /34, &, J = 6 Hz/, 2,85 /3%,s/,
3,38 /34, s/, 4,15 /3H, s/, 5,39 /1H, 4, J =
& Hz/, 5,63 /14, &, J = 4 Hz/.

Anelyza
vypolteno pro 039H45NO35 X HZO: c 5
nalezenoc: 5

(@

Derivéty 5c¢ - 5f se pripravily z meziproduktu 3 metodou
podobnou té, kterd byla popséna pro pripravu meziproduktu >a.
Alkylaldni &inidla, vytézky a fysikélné-chemické tdaje produk-
td Jsou uvedeny.

Priklad 4
Synthesa 2"-N-t—butoxykarbonyl—6-O-n-propylelsamycinu A /5¢/
Alkyladni &inidlo: n-propyljodid. VytéZek: 77 %

T.t. 167 - 169 °C.
IRV ___ /KBr/ cu”' 3420, 1735, 1360, 1255, 1070.
UVA ., /MeOH/ nm /&/ 237 /354007, 266 /39400/, 328 /7190/,
371 /8920/, 391 /12900/, 411 /13900/.
E NHR /CDCL,/ S 0,77 /95, s/, 1,05 - 1,50 /12K, n/, 2,08
/34, s/, 3,38 /3H, s/, 5,40 /1H, 4, J = 8 Hz/,
5,68 /1H, d, J = 4 Hz/.

1



nalyzea

vypolteno pro C ]d ~NO15 x #.0: C 60,51, H 6,3
nalezeno: C 60,62, H 6,2
Priklad 5

o~ | ~ s
Synthesa Z -t-dbutoxykarbonyl-56-C-iscpropyle

alkylalni ¢inidlo: isopropyljodid. Vyté:
T.t. 169 - 171 °C,

‘r'-*;) _-} N 1TT7IN 4% PRt )
RV ¢ /XBr/ ca J4c0, 1750, 1370, 1250, 107
UVA . /e0H/ nm /€ / 236 /357007, 56 /39200/
372 /8760/, 393 /12800/
'H NMR /CDCL,/ O 0,80 /9H, s/, 1,15 - 2,00 /15
/34, s/, 3,88 /3H, s/, 4,22 /

/15, 4, J = 8 Kz/, 5,60 /1H,

analyza
vypoltenoc pro b4]
nalezeno:

Priklad 6

o -

3 n" . i b = ~ P
oyatnesa ¢ -A-l-butoxykarconyl-6-C-n-dbutylelss

2, N 1,72
3, N 1,66

lseaycinu & /2a/

6,26, N 1,74
6,15, N 1,70

aycinu o /Se/

alkylacnl Cinidle: n-outyljodid. VyitéZek: 81 %
T.t., 164 - 166 °C. ;
IRV ___ /¥Br/ cn”! 3420, 1725, 1360, 1255, 1070.
L\rAf;:; /:e05/ nn /€7 237 /36€00/, 265 /40400/, 327 /74507,
371 /9230/, 391 /13300/, 411 /14300/.
Ta R /501 /S 0,78 s9H, s/, 1,05 /3H, t, J = 7 Hz/, 1,32
/3H, 4, J =& ¥z/, 1,38 /35, s/, 1,42 /3%,




i, J = 6 Hz/, 1,61 /2H, m/, 1,98 /2Hd, m/,
2,84 /3H, s/, 3,38 /34, s/, 5,40 /1%, 4,
J = & xaz/, 5,63 /14, 4, J = 4 Hz/.
snalyza
vypolteno oro C42T5‘N015 X nzo. C 60,393, H 6,45, N 1,69
nzlezeno: ¢ 61,08, H €,37, X 1,75

Swntnesa 2 -K-t-butoxykarbonyl-6-C-n-nexylelsamycinu A /587

I's { &inidleo: n-hexyloromid /alkylace se provédé-
iz v pritomnosti XI/. Vytéiek: 84 %

4

Jx5r/ en”! 1740, 1360, 1250, 1165, 1105, 1070, 780.

vV 0

UVA _,, /¥eCH/ nm /€/ 237 /37700/, 266 /41000/, 327 /7690/,
370 /9260/, 391 /13300/, 412 /14300/.

H NMR /CDCl3//5—O,75 /9H, s/, 0,94 /3H, t, J = 6 Hz/, 1,27

/34, &, J = 6 Hz/, 1,34 /3H, s/, 1,42 /3H,

a, Jd = 6 Hz/, 2,83 /3H, s/, 3,37 /3K, s/,

5,38 /iH, 4, J = & Hz/, 5,61 /14, ¢, J = 4

Hz/, 8,20 /1H, &, J = 8 Hz/.

Analyza
vypo&teno pro (3‘,1[}{1-1551\7015 x H,0: C 61,74, H 6,71, N 1,64
nalezeno: C 61,88, H 6,58, N 1,57

rriklad 8

. . Lt . . o s . .
Syntnesa ¢ -N-t-putoxykarbonyl-3 ,4 -O-isopropyliden-£€-0-
metnylelsamycinu 4 /g&/



2 . R ~’ r R .
¢ -N-t-butoxykarbonyl-3 ,4 -O-isopropyli-
denelsamycinu A /4/, 995 mg KZCO3 a 1,02 g ¥el ve 20 ml
DMSO se michala pri teplot& mistnosti 18 hodin a 2 nodiny .
pfi 60 °C, zredila se vodou a extranovala se EtOac. Ex-

Smés 952 nmg

trakt se promyl vodou, vysu$il nad Na2804 & odparil se ve .
vakuu. Olejovity odparek se predistil sloupcovou chromato-

o /0 - 2 %/

Jeko eluéninho &inidla. Ziskalo se 831 mg /56 %/ tituln{

grafii na silikagelu, s pouZitim CHBOH v CH201

slouleniny.

T.t. 160 - 162 °cC.

IRV . /KBr/ cm™' 3450, 2980, 2860, 1745, 1715sh.

UVA o /MeOH/ nm /&/ 236 /35400/, 266 /39600/, 327 /6960/,
366 /8630/, 390 /12100/, 410 /12800/.

/SH, s/, 1,38

4

5 65
1,70 /3%, s/, 2,82 /3H, s/, 3,38 /3H,
5 ,

3y

(AR

4,15 /34, s/, 5,24 /1, 4, J = ,
/1H, &, J = 4 Hz/, 8,21 /1H, 4, J = & Hz/.

analyza

-

vypoéteno pro C, 5, NO,s x 1,5 H,0: C 60,42, 5 6,28
nalezeno: C 60,16, H 5,96, N 1,61

Meziprodukty 6b, 6f, 6g a 6nh byly pripraveny z mezi-
produktu 4 metodou podobnou té, které byla popséna pro pPri-
~pravu meziproduktu fa. alkyladni &inidla, vytdzky a fysi-

dlné-chemické tGdaje produktd jsou uvedeny.

b

Priklsd 9
-~ . - /¢ - . 5 i - - PN ;- " .’ “ .
syninesa ¢ -hN-t-vutoxyxerbonyl-t6-C-ethyl-3 ,4 -C-isopropy-
lidenelsamycinu A /8b/
RTINS BT Qg 4 3 3 RERERI E P e o le o ~ v - ST ey
alRy laciil ciniclo: GL;AJ 1DI'CT;.LU. srearce se crovaedelia




v p¥itemnosti KI/. VytéZek: 94 %
. -~y O
T.t. 01 - 183 “C.
L]
- R -] N \ A o~~~ -
IRV oy /EKsr/ cm 3420, 2370, <922, <E0U, LoD,
4% Ler)
1 P . ) g ommTAn S SARA S0V O0 2L SIRAESS
UV - Jiels/ no JE/ 236 3BE0L/, 268 /40800, Zou /30U,
36G /8360/, 390 /127007, 411 /132007,
i - < 8 oo sem : - - oo A s /
H nux /CBCLL/ 0,05 /7¢a, s/, 1,12 L, 35 /i8R, 2,20 /o, 8/,
4,29 /ClE, a, ¢« = T a2/, 2,3 /713, G, U = &
z/, 5,80 /1%, &, J = 4 Hz/, &,23 /lin, 44,
J = & = 2z/.
Analyza
.. % 4 - - TT T~ 7 Ne- (7 L4 A T4 A T o -
vypolteno pro U, E-qiUyg X HoU: C €1,49, H 6,36, X 1,07
R =T £ s T Z
nalezeno: ¢ 61,67, 5 6,19, ¥ 1,060

Priklad 10

Synthesa 2 _N-t-butoxykarbonyl-6-0-

propylidenelsamycinu & /6f/

4 ’ A
n-hexyl-3 ,4 -0O-iso-

Alkxyladni &inidlo: n-hexyloromid /v pPitozmnosti KI/.

Vytéiek:

98 %

T.t. 143 - 145 °C,

IRV __  /KBr/ cm™) 3440, 2970, 2930,
UVA oy /lieOH/ nm /&€ / 236 /379007,

368 /8960/, 3

'y NER /CDC15/ d 0,65 /9H, s/, 0,93
J15H, n/, 1,63 /3H,
/2K, n/, 2,90 /3H,
/24, q, J = 7 Hz/,
5,79 /1H, J = 4

-

a,

2855, 1740.

266 /40800/, 327 /7450/,
91 /12600/, 411 /13400/.

/3H, t, J = 7 Hz/, 1,38
s/, 1,70 /3H, s/, 2,05
s/, 3,38 /3H, s/, 4,17

b
5,24 /14, &, J = 8 Hz/,
H5z/.



Analyza

vypo&teno pro C47H59NO15 x H,0: C 63,00, H 6,86, N 1,56
nalezeno: c 63,12, H 7,01, N 1,52
Priklad 11

Synthesa 2"—N-t-butoxykarbonyl-6-O-n-decyl-3',4'—O—iso-
propylidenelsamycinu 4 /6q/

Alkylalni ¢inidlo: n~decylbromid /v pPfitomnosti KI/.
Vyté&Zek: 50 %

T.t. 113 - 115 °c,

IRV . /KBr/ cu”' 3440, 2970, 2920, 2840, 1740.

UVA ., /MeOH/ nm /€/ 236 /38100/, 266 /41600/, 327 /8200/,

367 /9530/, 390 /13300/, 411 /14000/.

'H NMR /CDC13/ 0 0,65 /9H, s/, 0,89 /3H, w/, 1,05 - 1,80
/294, m/, 2,05 /2H, o/, 2,90 /3H, s/, 3,39
/3H, s/, 4,16 /2H, t, J = 7 Hz/, 5,25 /1H,
d, J = 8 Hz/, 5,80 /1H, 4, J = 4 Hz/.

Analyza
vypoéteno pro CgyHgaNO 5 % 1/2 Hy0: C 64,95, H 7,27, N 1,49
nalezeno: C 64,98, H 7,24, N 1,46

Priklad 12

Synthesa 2"-N-t-butoxykarbonyl-3',4'-O—isopropyliden-S-O-
/3-ftalimidopropyl/elsamycinu A /6h/

Alkylaéni &inidlo: 3~ftalimidopropylchlorid /v pri-
tomnosti KI/. Vyt&Zzek: 100 %

T.t. 157 - 159 °C.
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IRV _,, /KBr/ cn™! 3340, 1740, 1710, 1495, 1395, 1365, 1250,
1070, 785.
UV ., /MeOH/ nm /€/ 220 /55900/, 234 /49000/, 267 /401007,
326 /7560/, 368 /89307, 391 /12500/,
411 /13100/.
"H NMR /CDC1y/ d 0,70 /9H, s/, 1,25 = 1,5 /12H, w/, 1,70
/3H, s/, 2,43 /2H, kvint, J = 7 Hz/, 2,90
/3H, s/, 3,38 /3H, s/, 5,25 /14, 4, J = 8
Hz/, 5,82 /1H, 4, J = 4 Hz/.

Analyza
vypocteno pro 052H56N2017 x 1/2 H;0: C 63,33, H 5,55, N 2,69
nalezeno: c 63,32, H 5,68, N 2,77

Priklad 13
Synthesa 6-0-methylelsamycinu A& /7a/

Metoda A

Ethericky roztok diazomethanu /pfipraveny z 500 mg
N-nitrosomethylmodoviny/ se pfidal k suspenzi 130 mg elsa-~
mycinu A ve 20 ml dioxanu. Reakéni smés se michala pPfi te-
ploté mistnosti 3 hodiny, pridal se ethericky diazomethan
v témZe mnoZstv{ a smé&s se znovu michala pri teploté& mist=
nosti dald{ hodinu, potom se odparfila ve vakuu, &im%Z se
ziskala amorfni Zlutd ldtka, kterd se vyCistila néslednou
preparativni chromatografii na tenké vrstivé s pouZitim
CHCl3-MeOH-28 % NH4OH /8 : 3+ 1/ a CHClB—MeOH /4 : 1/ ja-
ko vyvoldévaciho rozpoudtédla. Ziskalo se 73 mg /55 %/ ti-
tulni sloudeniny.

T.t. 176 - 179 °C.
IRV /KBr/ cm™ 3400, 1735, 1365, 1250, 1105, 1075, 780.

UVA oy /MeOH/ nm /</ 237 ,37600/, 265 /41600/, 327 /76807,
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368 /9140/, 390 /13100/, 410 /13900/.
H NMR /CD013,+ D0/ 1,30 /3H, 4, J = 6,0 Hz/, 1,38 /3H, s/
1,40 /3H, 4, J = 6 Hz/, 2,82 /3H, s/,

1

3,39 /3H, s/, 4,14 /3K, s/, 5,35 /14, 4,
J = 8 Hz/, 5,54 /1H, d, J = 4 Hz/, 8,12

/1Hy d, J = 8 Hz/,

analyza
vypo&teno pro C35H37N013 x 1/2H,0: C 60,35, H 5,66, N 2,07
nalezeno: C 60,05, H 5,68, N 2,57

SIMS M/Z 668 /M + H/Y, 348, 320, 160,

Metoda B

321 mg 2"-N-t-butoxykarbonyl-G-O-methylelsamycinu
/38/ se rozpustilo v 1 ml 90 %ni kyselin& triflucroctové.
Reak&ni smés se udrZovala na teplot& mistnosti 5 minut a
zanustila se za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pridala sm&s
10 ml1 nasyceného vodného roztoku NaHCO3 a CHClB. Vrstva
CH013 se vyjmula, vysuSila pomoct Na2804 a odparila., Zis-
kal se Zluty odparek, ktery se vydistil sloupcovou chromato=-
grafii na silikagelu a ziskalo se 217 mg /78 %/ %édaného
produktu,

T.t. 176 - 178 °C,
Hodnoty spekter tohoto produktu byly zcela identické s hode
notami produktu reakce elsamycinu A a diazomethanu.

Metoda C

242 mg 2°°-N-t-butoxykarbonyl-3’,4 ~O-isopropyli=
den~6~0O-methylelsamycinu A /6a/,se rozpustilo v 0,5 ml
kyseliny trifluoroctové pfi teploté mistnosti. Po 5 minu-
téch se kyselina trifluoroctovd odpafila za sniZeného tla-
ku a odparek se rozpustil ve smé&si 10 ml nasyceného rozto-
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kuaNaHCO3 a 10 ml CHCl3. Organickéd vrstva se vyjmula, vysu-
gila pomoci Na2804 a odpafila. Ziskala se Zlutd hmota, kte=~
ré se vy&istila sloupcovou chrometografii na silikagelu =
ziskalo se 154 mg /77 %/ Zédaného produkiu.

T.t. 176 - 178 °C.
Hodnoty spekter tohoto produktu byly zcela identické s hod=-
notami produktu ziskaného metodou A.

Sloudeniny 7¢ - If se pPipravily 2z derivdtd 5S¢ -~ 5f
postupem podobnym tomu, ktery byl popsén pri pripravé slou-
Seniny 7a z derivétu 5a /metoda B/. VytéZky a fysikdlné-che«
mické udaje produktl jsou uvedeny.

Priklad 14
Synthesa 6-O-n-propylelsamycinu 4 /Jc¢/

Vytézek z 5¢: 72 %
T.t. 159 - 161 °C,
IRV ___ /KBr/ ca”' 3420, 1735, 1360, 12505, 1110.
UVA ___ /MeOH/ nm /&/ 237 /34900/, 266 /38600/, 327 /1310/,
368 /8560/, 396 /12300/, 411 /13000/.
'H MR /CDC1,/ § 1,15 /34, t, J= 7,5 Hz/, 1,30 /3H, d, J =
B 7 Hz/, 1,38 /3H, s/, 1,39 /3H, 4, J = T Hz/,
2,06 /2H, m/, 2,85 /3H, s/, 3,40 /3H, s/,
4,14 /28, t, J = 7,5 Hz/, 5,37 /1H, &, J =
8 Hz/, 5,55 /1Hy 4, J = 4 Hz/,

Analyza
vypolteno pro C36H41NO13 x 3/2H,0: C 59,83, H 6,14, N 1,94
nalezeno: : ¢ 59,99, H 5,92, N 1,88

Priklad 15
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Synthesa 6-0-isopropylelsemycinu A /7d/

VytéZek z 5d: 81 %
T.t. 167 - 169 °C.
IRV___ /KBr/ em”' 3400, 1735, 1370, 1250, 1080,
UVA___ /MeOH/ nm /&/ 236 /36400/, 266 /40000/, 328 /T450/,
371 /8910/, 392 /12900/, 414 /13600/.
'y NMR./CDCl3/Cy 1,35 /15H, a/, 2,85 /3H, s/, 3,39 /3H, s/,
5,35 /1H, 4, J = 8 Hz/, 5,55 /1H, d, J =

4 Hz/.
Analyza
vypo&teno pro C36H41NO13 > SH O: C 59,83, H 6,14, N 1,94
nalezeno: ¢ 59,90, H 5,90, N 1,81

Pr{klad 16
Synthesa 6-0-n-butylelsamycinu A /7e/

VytéZek z Se: 84 %

T.t. 153 -~ 155 °C.

IRV ___/KBr/ cm™' 3380, 1735, 1355, 1250, 1110, 1075,

UVJ\ /MeOH/ nm /€/ 237 /37300/, 266 /41300/, 327 /78807,

369 /9160/, 390 /13200/, 411 /14100/.

'H NuR /eDC13/ & 1,04 /3H, t, J = 7 Hz/, 1,30 /3H, 4, J = 7
Hz/, 1,38 /3H d, J = 7 Hz/, 1,38 /3H, s/,
1,8 /4H, m/, 2,85 /3H, s/, 3,38 /3H, s/,
5,35 /1H, d, J = 8 Hz/, 5,55 /1H, 4, J = 4
Hz/.

Analyza
vypoCteno pro CB7H43NO 13 X 1,5H,0: C 60,32, H 6,29, N 1,90
nalezeno: C 60,43, H 6,06, N 1,88
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Priklad 17
Synthesa 6-0O-n-hexylelsamycinu & /7f/

Vyt&zek z 5f: 89 %

T.t. 133 - 135 °C.

IRV __, /KBr/ em™! 1735, 1355, 1250, 1105, 1070, 780.

UVA oy /NeOH/ nm /€ / 237 /38600/, 266 /42300/, 326 /8140/,

369 /9380/, 390 /13400/, 410 /14100/.

'H NMR /CDC13/ I 0,93 /3H, t, J = 6 Hz/, 1,28 /3H, &, J = 6
Hz/, 1,38 /34, s/, 1,39 /3H, 4, § = T He/,
2,83 /3H, s/, 3,39 /3H, s/, 5,34 /1§, 4, J
- 7 Hz/, 5,54 /14, 4, J = 4 Ha/, 8,16 /1H,
da, J = 8 a i1 Hz/.

Analyza
vypodteno pro 039347NO 13 % 1/2H 0: C 62,72, H 6,48, N 1,88

nalezeno: C 62 54 H 6,35, N 1,79
SIMS M/Z: 738 /M + H/T, 654, 419, 320, 160.

Sloueniny 7b, 78 a Zh.sé rovnéZ pripravily z deriva-
4 6b, 6g a 6h metodou podobnou té, kterd byla popsédna pri
pT iprave sloudeniny 7a z derivdtu fa /metoda C/. Vytézky
a fysikdélné-chemické udaje produktu Jsou uvedeny.

Prikiad 18

Synthesa 6-0O-ethylelsamycinu A /7b/

VytéZek z 6b: 88 %

T.t. 164 - 166 °C.

IRV __  /KBr/ cu”' 3420, 2970, 2920, 2860, 1740,

UVJ‘max /NMeOH/ nm /& / 237 /36200/, 265 /40200/, 327 /7500/,
368 /8870/, 390 /12800/, 411 /13500/.
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‘H.NMR./CD013/ d1,30 /3H, 4, J = 7,5 Hz/, 1,38 /3H, s/, 1,38
/34, d, J = 7,5 Hz/, 1,62 /3H, t, J = 7 Hz/,
2,85 /3H, s/, 3,40 /3H, s/, 4,26 /2H, q, J =
7 Hz/, 5,35 /1H, 4, J = 8 Hz/, 5,55 /1H, 4,
= 4 Hz/, 8,16 /1H, dd, J = 8 a 1,5 Hz/.

Analyza
vypo&teno pro 035H39NO13 x H,0: C 60,48, H 5,91, N 2,00
nalezeno: : Cc 59,85, H 5,78, N 1,85

Priklad 19
Synthesa 6-0O-n-decylelsamycinu A /7g/

VytéZek z 6g: 66 %
T.t., 116 - 118 °cC,
IRV __:. /KBr/ cu”' 3420, 2920, 2840, 1740,
UVJL /MeOH/ nm /€/ 237 /36300/, 266 /40100/, 327 /7690/,
369 /8970/; 390 /12800/ 411 /13600/.
'H NMR /0DC14/ J 0,89 /38, w/, 1,35 /234, n/, 2,0 /2H, n/,
" 2,87 /3H, s/, 3,40 /3H, s/, 4 17 /2H, t, J =

7 Hz/, 5,35 /1H, 4, J = 8 Hz/ 5,55 /1H, 4,

J = 4 HZ/.
Analyza _
vypodteno pro C43H55NO 13 X'1/2H2O: C 64,32, H 7,03, N 1,74
nalezeno: C 64,47, H 7,09, N 1,69

Pr{klad 20
Synthesa 6-0-/3-ftalimidopropyl/elsamycinu A /7h/

VytéZiek z 6h: 78 %
T.t. 165 - 168 °C.
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IRV __ JKBr/ cm™) 3400, 1740, 1715, 1400, 1360, 1255, 1110,

maXx
1075, 1050, 785.
UVJL /MeOH/ nm /</ 220 /54800/, 233 /46700/, 266 /385007,
326 /7590/, 368 /8600/, 390 /12200/,
411 /128007,
3 *+ D0/ J 1,27 /34, 4, J = 6 Hz/, 1,36 /3H, s/,
1,37 /34, &, J = 6 Hz/, 2,4 /2H, n/,
2,80 /3H, s/, 3,38 /3K, s/, 5,33 /1H,
d, J = 8 Hz/, 5,52 /1H, d, J = 4 Hz/.

'y NMR /CDC1

i

Priklad 21
Synthesa 6-0-/3-aminopropyl/elsamycinu 4 /1i/

53 mg 6-0—/3-Aminopropyl/~3',4'—O—isopropylidenelsa-
mycinu A /8i/ se rozpustilo v 0,5 ml 90 %niho vodneého roz-
toku TFiA pomoci ultrazvukovych vibraci. Roztok
se. odpa?il za sniZeného tlaku. Odparek se rozpustil ve vod-
ném NaH003 roztoku /ca 5 ml/ a roztok se podrobil sloupco-
vé chromatografii na HP=20 /10 x 140 mm/. Frakce obsahuji-
c{ #4deny produkt se spojily a odpatily. Ziskalo se 39 mg
/78 %/ sloueniny Ji.

T.t. 197 - 206 °C /rozkl./.

IRV ___ /KBr/ em™! 1735, 1680, 1360, 1255, 1110, 1075, 1045,

| 780,

UVA .y /MeOH/ nm /E/ 236 /32200/, 267 /33700/, 312 /5590/,
326 /6490/, 369 /7400/, 391 /10100/,
412 /10400/.

'® MMR /CDC14 + cpy00/ & 1,2 - 1,5 /9H, w/, 2,22 /2H, u/,

2,88 /3H, s/, 3,34 /3H, s/, 5,40

/1H, 4, J = 8 Hz/, 5,58 /1H, &, J =

4 Hz/.

SIMS M/Z: 711 /M + H/T, 392, 334, 160.
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Priklad 22
Synthesa 3',4'-O-isopropyliden-G—O-methylelsamycinu A /8a/

Roztok 100 mg 2 -N-t-butoxykarbonyl-3’,4 -O-isopro-
pyliden-6-0O-methylelsamycinu & /6a/ a 118 mg monohydrdtu
kyseliny p-toluensulfonové ve 2 ml acetonu se michal pP*i
teploté mistnosti 2 hodiny a odparil se za sniZeného tla=-
ku. Olejovity odparek se rozpustil ve smési MeCH a CHCl3
w poméru 1 : 9 a roztok se promyl vodnym 10 % NaHCOB, Vo~
dou a solankou v uvedeném poradi, vysusSil nad Nazso,4 a od~
paril ve vakuu. Ziskala se Zlutavd lepkavd pevnd ldtka.

Ta se vyéistila preparativni TIC a ziskalo se 61 mg /69 %/
tituln{ sloudeniny.

T.te 168 = 170 °c{
IRV __ /KBr/ cm™ 3420, 2980, 2925, 2860, 1740,
UVA .4 /MeOH/ nm /& / 237 /36000/, 266 /40600/, 325 /7360/,
367 /8780/, 389 /12200/, 409 /12600/.
H NMR /CDC1,/0 1,39 /12H, w/, 1,70 /3H, s/, 2,88 /3H, s/,
‘ 3,38 /3H, s/, 4,14 /3H, s/, 5,24 /1H, &, d
= 8 Hz/, 5,80 /1H, 4, J = 4 Hz/, 8,16 /1H,
dd, J = 8 a 1,5 Hz/. o ‘

1

Analyza
vypolteno pro 037H41NO13 X 5/2H2O: C 59,04, H 6,16, N 1,86
nalezeno: . € 58,87, H 5,64, N 2,01

Slouceniny 8b, 8f, 8¢ a 8h se pripravily z deriv&ta
6b, 6f, 6g a 6h metodou podobnou té, kterd byla popsdna
pri pripravé sloudeniny 8a z derivétu ba. Vyt&Zky a fysikdl-
né-chemické ddaje produktd jsou uvedeny.

Priklad 23
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Synthesa 6—O-etnyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycinu A /8b/

Vyté&Zek z 6b: 76 %

T.t. 156 - 158 °C.

IR __ /KBr/ cm™' 3375, 2980, 2930, 2860, 1740.

UV ___ /MeOH/ nm / / 236 /35600/, 266 /35700/, 326 /7440/,

368 /8660/, 389 /12100/, 409 /12600/.

"H NuR /eDC1y/ 1,1 - 1,8 /184, u/, 2,88 /34, s/, 3,38 /3H,
s/, 4,25 /2H, q, J = 7 Hz/, 5,23 /1H, 4, J
- 8 Hz/, 5,80 /1H, d, J = 4 Hz/, 8,17 /14,
d, J = 8 Hz/.

Analyza
vypoéteno pro C3gH43N05 x 3/2H,0: C 60,95, H 6,19, N 1,87
nalezeno: C 61,14, H 6,01, N 1,96

Priklad 24
Synthesa 6-O—n—hexy1-3',4'-O-isopropylidenelsamycinu A /8f/

VytéZek:z 6f: 76 %
T.t. 132 -~ 134 °C
IR __. /KBr/ cn™! 3420, 2970, 2920, 2850, 1740.
Uv .. /MeOH/ nm / / 236 /35900/, 266 /40100/, 326 /7640/,
367 /8870/, 389 /12400/, 410 /12800/.
H NMR /CDC1l3/ 0,95 /3H, m/, 1,15 - 1,80 /214, n/, 2,04
’ /2H, w/, 2,83 /3H, s/, 3,38 /3H, s/, 4,17
/2H, t, J = 7 Hz/, 5,22 /14, 4, J = 8 Hz/,

5,73 /1H, d, J = 4 Hz/.

1

Analyza

vypodteno pro C42H51NO13 x 1/2H,0: C 64,11, H 6,606, N 1,78

nalezeno: C 63,89, H 6,61, N 1,72
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Priklad 25
- Synthesa 6-O-n-decyl-3~,4 -O-isopropylidenelsamycinu A /8g/

VytéZek z 6g: 84 %
T.t. 101 = 102 °cC.
IRV __.  /KBr/ em™! 3380, 2920, 2840, 1740.
UVA .y /MeOH/ nm /&/ 236 /36300/, 266 /40400/, 326 /7750/,
368 /9010/, 390 /12500/, 411 /13000/.
'H NMR /CDCl3/'é~O,88 /3H, m/, 1,1 - 1,8 /29H, n/, 2,03 /2H,
m/, 2,87 /3H, s/, 3,37 /34, s/, 4,15 /2H, t,
J =17 Hz/, 5,21 /1H, 4, J = 8 Hz/, 5,78 /1H,
d, J = 4 Hz/.

Analyza
vypo&teno pro C46H59NO13 x 1/2H,0: C 65,54, H 7,17, N 1,66
nalezeno: C 65,30, H 7,29, N 1,71

Priklad 26

Synthesa 3',4'-O-isopropyliden—G-O-/3—ftalimidopropyl/elsa—
myecinu A /8h/ '

Vyté&Zek z 6h: 72 %
T.t. 157 - 160 °C.
IRV . /KBr/ cu”' 3400, 1730, 1700, 1385, 1350, 1240, 1065,
770, T15. |
UVA . /MeOH/ nm /&£/ 220 /60100/, 233 /50800/, 266 /41500/,
325 /8210/, 367 /9270/, 390 /1290/,
410 /133007,
H NMR /CDCl + D,0/0 1,38 /38, 4, J = 6 Ha/, 1,39 /3H, 4,
J =6 Hz/, 1,43 /3H, s/, 1,45 /3H, s/,
1,72 /34, s/, 2,83 /3H, s/, 3,37 /34,
s/, 2,42 /2H, kvint, J = 7 Hz/, 5,22

1

/1H, d, J = 8 Hz/, 5,80 /1H, 4, J = 4 Hz/.

-
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Analyza

vypoéteno pro C47H48 15 x Hy0: ¢ 62,80, H 5,61, N 3,12
nalezeno: Cc 62,83, H 5,50, N 3,36
Priklad 27

Synthesa 6-0-/3-aminopropyl/—3',4'-isopropylidenelsamycinu A
/8i/

K roztoku 142 mg 3,4 -O-isopropyliden-6-0-/3-ftal-
imidopropyl/elsamycinu A4 /8h/ v 1 ml EtOH se pfidalo 25 ml
80 %niho hydrazinhydrétu a reakéni smé&s se nechala stét
pPi teplot® mistnosti 2 hodiny, zredila se 20 ml AcOH a od-
parila se dosucha. Odparek se vyéistil sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu a ziskalo se 87 mg /72 %/ Zédaného
produktu.

T.t. 190 - 199 °c /rozkl./

IRV . /KBr/ cm” ' 1740, 1360, 1255, 1110, 1070, 1050, 780.

UvA /MeOH/ nm /& / 236 /31200/, 267 /34500/, 311 /5410/,
326 /6510/, 366 /7580/, 391 /10200/

411 /10400/.

'H NMR /CDC1, + CD50D/ Jd1,2-1,6 /124, o/, 1,72 /3H, s/,
2,22 /2a o/, 2,84 /3H, s/, 3,40
/3H, s/, 5,34 /1H, 4, J = 8 Hz/,
5,73 /1H, 4, J = 4 Hz/.

SIMS M/Z: 751 /M + H/Y, 392, 334, 200, 160
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PATENTOVE NaROCKY

1. Zpdsob pripravy slouleniny ooecného vzorce

.// -4\\2.:;_'-
NS e LA
H e 0
CHy .oa7 0o
3 e gﬁﬁr
0 S g
NH ©
2 \ a280¢
Hy g \
H3C OH ‘ & 0 < \ i
HO -

kde
R znamend alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku nebo substituo-

vany nebo nesubstituovany aminoalkyl,

vyznadugjgici s e t i m, Ze se neché reagovat
4"-N-t—butoxykarbonylelsamycin A s alkylnalogenidem v pifi-
tomnosti Jjodidu draselného a/nebo uhlilitanu draselného

v dimethylsulfoxidu, za vzniku odpovidajiciho 6-0O-alkyl-
derivédtu, ktery se nechd reagovat s kyselinou trifluor-
octovou.
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2. Zpasob pripravy slouleniny obecného vzorce

H
CHs
0
NH,
Hj
H3C /' OH
HO

kde
R znamend alkyl s 1 aZz 10 atomy uhliku nebo substituo-
vany nebo nesubstituovany aminoalkyl,

vyznadugjici s e t { m, Ze se neché reagovat
2"—N-t-butoxykarbonyl—B',4'-O—isopropylidenelsamycin A

s alkylhalogenidem, je-1li treba, v pritomnosti Jjodidu
draselného a/nebo uhlilitanu draselného, za vzniku odpovi-
dajiciho 6-O-alkylderivétu, ktery se neché reagovat s kyse-
linou trifluoroctovou.
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3. Zpisob pripravy sloufeniny obecného vzorce

0 OR
0 CHs
H
OCH;
0 O
Hj
H3C V' 0o
L
Hj

kde _
R znamend alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku nebo substituo-
vany nebo nesubstituovany aminoalkyl,

vyznadc¢ujidici s e t L m, Ze se nechd reagovat
2"-N-t-butoxykarbonyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycin A

s alkylhalogenidem v pFitomnosti jodidu draselného a/nebo
uhliditanu draselného v dimethylsulfoxidu, za vzniku odpo-
vidajiciho 6—O-alky1derivétu, ktery se potom nechd reago-
vat s kyselinou toluensulfonovou v acetonu pri teploté&
mistnosti.

4. Sloulenina pripraveng postupem podle kterého-
koliv z nérokd 1 a 2, kterou je
6-0O-methylelsamycin A,
6-0-n-propylelsamycin A,
6-0-isopropylelsamycin A,
6-0-n-butylelsamycin A,




AL Ca

6-0-n-hexylelsamycin a,
6-0-ethylelsamycin A,
6-0-n-decylelsamycin 4,
6-0-/3-ftalimidopropyl/elsamycin =&,
6-0-/3-aminopropyl/elsamycin A.

5. Sloulenina pripravend postupem definovanym
v ndroku 2, kterou Jje
3',4'—O-isopropyliden-6—0—methylelsamycin A,
6e0—ethyl—3',4'-O—isopropylidenelsamycin A,
6-O-n—hexy1-3',4'—O—isopropylidenelsamycin A,
6-O-n—decyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycin A,
3',4'—O—isopropyliden—6—0—/3-ftalimidopropyl/elsamycin A nebo
6-O—/3-aminopropyl/-3',4'—isopropylidenelsamycin A,

6. Zpisok pripravy meziproduktu, 2"-N-t-butoxy-
karbonyl-6-0O-methylelsamycinu 4,
vyznadujici s e t { m, Ze se smisi 27 N-t-
butoxykarobonylelsamycin A a prisludny alkylhalogenid v pri-
tomnosti jodidu draselného a uhliditanu draselného v di-
methylsulfoxidu a ndsleduje €isténi.

7. Zplsob piipravy meziproduktu, 2% ~N-t-butoxy-
karbonyl-6-0O-n-propylelsamycinu 4,
vyznadc¢ujici s e t 1 m, Ze se smisi 2% -N-t-
tutoxykarbonylelsamycin A a pPfislusSny alkylhalogenid v pri-
tomnosti jodidu draselného a uhliéitanu draselného v di-
methylsulfoxidu a nédsleduje ¢idténi. |

8. Zplsob pripravy meziproduktu, 2"-N—t—butoxy—
karbonyl-6-0-isopropylelsamycinu 4

b
h 4 4 rd ¥ rd ' ’ T
vyznacujicid s e t { m, Z2e se smis{ 2 -N-t-
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butoxykarbonylelsamycin 4 a prislusny alkylhalogenid v pri-
tomnosti jodidu draselného a uhliditanu draselného v dimet-
hylsulfoxidu a nésleduje &iSténi.

9. Zpisob pripravy meziproduktu, 2"-N-t-butoxy-
karbonyl-6-0-n-butylelsamycinu A,
vyznadlujicid s e tim, %e se smist 2° -N-t-
butoxykarbonylelsamycin 4 a prislusny alkylhalogenid v pri-
tomnosti jodidu draselného a uhli&itanu draselného v dimet-
hylsulfoxidu a nédsleduje &istént.

10. Zpisob piipravy meziproduktu, 2"~N-t-butoxy-
karbonyl-6-0-n-hexylelsamycinu A,
vyznadeugjiceci s e t i m, Ze se smis{ 2 ‘-N-t-
butoxykarbonylelsamycin A a pfislusny alkylhalogenid v pri-
tomnosti jodidu draselného a uhliditanu draselného v dimet-
hylsulfoxidu a ndsleduje 3i&téni.

11 Zp&sob pripravy meziproduktu, 2 -N- -t-butoxy-
karbonyl 3 4 —0-1sopropyliden-6~O-methy1elsamyc1nu A,
vyznadc¢uj 1 ci se tim Ze se smisf 2  -N-t-
butoxykarbonyl- 3 4 —O-1sopropy11dene1samyc1n A a prisiul-
ny alkylhalogenid v pritomnosti Jodidu draselného a uhli-
C¢itanu draselného v dimethylsulfoxidu a nésleduje &i3téni.

12. Zpisob pfipravy meziproduktu, 2" "_N-t- -butoxy-
karbonyl-6-0O-ethyl-3 " ,4° ~-O-isopropylidenelsamycinu A
vyznadéuj 1 c 1 s e t { m, %e se smfsi 2° -N t-
butoxykarbonyl- 3° 4 -O-isopropylidenelsamycin A a prislud-
ny alkylhalogenid v pritomnosti jodidu draselného a uhli-
Citanu draselného v dimethylsulfoxidu a nésleduje ¢idténi.
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13. ZpGsob p¥ipravy meziproduktu, 2°°-N-t-butoxy-
karbony1-640—n-hexyl-3',4'—O-isopropylidenelsamycinu A,
vyznadugjgici se tiIim Ze se smisi 2~ -N-t-
butoxykarbonyl-}',4'—O-isopropylidenelsamycin A a prislus-
ny alkylhalogenid v pritomnosti jodidu draselného a uhli-
%itanu draselného v dimethylsulfoxidu a nésleduje ¢isténi.

14. Zptsob pripravy meziproduktu, 2’ -N-t-butoxy-
karbonyl—6-0-nédecyl-3',4'—O—isopropylidenelsamycinu A,
vyznadugjici se tim ze se smisi 27 -N-t-
butoxykarbonyl—B',4’—O-isopropylidenelsamycin A a pPislud-
ny alkylhalogenid v pPfitomnosti jodidu draselného a uhli-
&itanu draselného v dimethylsulfoxidu a ndsleduje ¢isténi.

15. Zpusob pPipravy meziproduktu, 2’ -N-t-butoxy=
karbonyl-3',4'—isopropyliden—6-0—/3-ftalimidopropyl/elsa-
mycinu A, '
vyznadujgici s e t { m, Ze se smisi 27 aN-t~
butoxykarbonyl-B',4'-O~isopropylidene1samycin.A a prislud~
ny alkylhalogenid v p¥itomnosti jodidu draselného a uhli=-
&itanu draselného v dimethylsulfoxidu a nésleduje ¢isténi.

16, Zplsob pfipravy 6-O-methylelsamycinu 4,
vyznadcéujici s e t { m, Ze se elsamycin A
O-methyluje diazomethanen.

17. Zpasob pripravy 6-0-/3-aminopropyl/-3‘,4'-
isopropylidenelsamycinu 4, ' '
vyznadtugjgici s e t 1 m, Ze se nechd reagovat
2°’_N-t-butoxykarbonyl-3",4 “-O-isopropylidenelsamycin A

s alkylhalogenidem v pfitomnosti Jjodidu draselného a uhli-
gitenu draselného v dimethylsulfoxidu za vzniku ocdpovidaji~
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ciho 6-0O-alkylderivdtu, ktery se nechd reagovat s kyselinou
toluensulfonovou v acetonu pri teplot& mistnosti a potom
s hydrazinhydrdtem. '

18. Zplsob pripravy 6-0-/3-aminopropyl/elsamycinu 4,
vyznadCujici s e t 1 m, Ze se nechd reagovat
2"-N-t-butoxykarbonyl-3',4'—O-isopropylidenelsamycin A s al-
kylhnalogenidem, je-1li tYeba, v pFitomnosti jodidu draselné-
ho a/nebo uhlifitanu draeselného v dimethylsulfoxidu, za
vzniku odpovidajiciho 6-0O-alkylderivétu, ktery se nechd rea-
govat s kyselinou toluensulfonovou v acetonu pri teploté
mistnosti a potom s hydrazinhydrétem, nadeZ nésleduje reak-
ce s kyselinou trifluoroctovou.

19. Zpusob pripravy farmaceutické kompozice,
vyznadugjici s e t { m, Ze se smisi sloudeni-
na podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 15 s jednim nebo vice

farmaceutickymi nosidi nebo redidly.

20, Sloucdenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 15
pro pouziti p¥i 1léCeni nebo prevenci tumori.
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