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R! C1. 10alkyl, Ca.10alkenyl, Cs. 5cykioalkyl 2- furyl 2-thi-
enyl, Cs10aryl nebo Cr.14aralky!l nebo R'aR? vidy Ci.
1calkyl nebo spolu s uhlfkem, na kterf' ]SOU véizény, tvoki
" Csgeykldalkyl, jeden z¢ symboll” RYd R atom vodikia
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vidy skupinu ze souboru Cy.salkanoyl a benzoyl a R® vodik

nebo fostét a farmaceuticky prostfedek, kter§ jej obsahuje.
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AcCy lov.-,nj derivdt epipodoefylotoxinu g protrva sy, o~ ?U M@q‘l ?@

ucrnn /‘“”’“‘5‘45”0‘? 7"""?/"60/66/ ﬁz{e() Jey gé.rqécqe

Oblast tecbnlﬁl

'VynéleZ'se tyka derivédtu .epipodofylotoxinu, Eéﬁsbbﬁbje-
ho vyroby a jeho pou¥iti jakokto protinddorovych &inidel &
farmaceutickych prostredkd obszhujicich tuto slouéeninu Jja-
ko%to uinnou létku. Zvldstd se vyndlez tyka novycb adylderl-
vétﬁ 4 —demthyigploodofylotox1n—glukos1dﬁ ‘

Dosavadni stav techniky

Etoposid a teniposid jsou kiiniqky pouZivanymi proti-

-nédorovymi &inidly, odvozenymi od priredniho lignénu podofylo-

toxin., V scudasné dobd Je etooosid na ‘trhu ve Spojenych sta-
tech pod obehodnim oznedenim Vepesid a je urden pro léfbu
plicnich nédord a melycsn bundk a nadord verlat. Priznivé far-
makolaglcge vlastnosti etoposidu & ten1p051du stimulovaly ak-
tivitu’ prl hledani daléich aktivnich analogﬁ v této skupiné

sloucenln‘

4 =0O-demethylepipodofylotoxin-glukosidy, v nickZ jsou hyd-

_roxylove skuginy ra cukerném zgtku vdzapy, gsou poosé ny v ll“

RIS

terstufe Jjekoito me21produkty oro pricravu odbov1daalcich
4 ~demetinylepipodofylotoxin-glukosidd; tyto znémé sloudeniny
vdak obsahuji rovné? chrénénou fenolovou skupinu.

V kenadském petentovém spise Cislo §56539 jsou popsény

sloudeniny obecného viorce I
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(I)

. H.CO | , OCH,4

O—C-OCH2-R3

R T I R A T T L T

Rl‘ pfedstavuje alkylovdu skupinu s 1 a%¥ 5 atomy uhliku,
R? znamend acetylovou nebo formylovou skupinu &
R3 'pfedstavuae fenylovou skupinu nebo substituovanou

 fenylovou skupinu, piidemZ Jako moZne substituované

'fenylové skupiny jsou uvedeny, nikoli v3ak priklady

dqloiehj, b;nitrofenyIOQé skupina a p-methoxyfenylo-
vé4 skupina. |
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L9

ve. kterem R pfedstavuje skupinu -C(O)CH20 kde X znamené
atom halogenu.ﬁ*L--j-T o ;":Th”
;EQ;,_ L - Ve zvefejnéne evropske patentové pfihlddce

. 162 701 gsou popsény slouéeniny obecneho vzorce III




ve kterém

1

R a R2

asou stegne nebo rozdilne a znamenaji vidy skuplnu

et R L 1o o T bkl 4

-C(O)CHX2 nebo’ -C(O)CX3, kde X znamend atom halogenu.

| Ve zvefejn¥nych japonskych patentovych pFihldZkdch
&. 58/225 096 (Derwent Abst. &. 84-834268/06) a 58/219 196
(Derwent Abst. E 84~ 027495/05) jsou popsény sloudeniny obec-
~ nych vzorcﬁ IV a V







v nich%
A
Ac

e =C0,-CH,-C(H) (X),

[,

-'kde“X~znamené~atom*ﬁéi§§§ﬁﬁyfg‘mé~hodnotﬁn0~az 2

a n mé hodnotu 1 a% 3 s tim, Ze soudet m+n =3 a

L
e,

znamendé acylovou skupinu.*{
. Y "’"_“"‘"M?"""-h._‘" )

Ve zvefejnéné'evropskgkﬁgiéhtové;ﬁihiééce &, 226 202

. je popsén meziprodukt pro syntézu etoposidu, odpovidajief

vzorci VI

(VI)

H,CO \ OCH3

v ném% A znamend acetylovou skupinu.
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*Pharm,anbmed Anal.t*;987h_5(l) 20 Jsou

ve kterém jédeh ze'syﬁbolﬁ.RI a'szznémené atom vodiku é druhy

pfedstavuae skupinu -CO(CH )200 H. Tyto slouéenlny se pouZiva-

if k navazovéni etoposidu na albumin hov¥z{ho séra.

4 -fosfdt etoposidu, odpovidaji:i vzorei
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a Leho dvojsodné soli jscu popsény ve zvefejnéné jepconské pri-
1ééce vyndlezu &. 63/192 7¢3,
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 Fedstatcu vyndlezu jsou sloudeniny obecndho vgorce VIII

C e
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_veikterém-

2 1l znamené alkylovou

R pfedstavuje atom vodiku a R

ﬁskuplnu 8 1 aZ 10 atomy uhliku, alkenylovou skupl—

nu’ se 2 ai 10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu

8 5 az 6 atomy uhliku, 2- furylovou skuplnu 2-thie-
nylovou skupinu, arylovbu ‘skupinu se 6 a% 10 atomy
uhliku nebo aralkylovou skupinu se 7 a% 14 atomy

' uhlikﬁ;‘nebo RL_Q R® znémeﬁaji.dey alkylovou sku-

pimu s 1 32510 atomy uhiikuAnebo,Bl a R°

spolu s
uhlikovym atomem, na ktery jsou navédzény, tvofi

cykloalkylovou skuplnu s 5 a3 6 atomy uhliku,

jeden ze symbold R3 a R4 pfgd;tavuje atom vodiku a druhy zna-

mend alkanoylovou skﬁpiﬁu s 1 aZ 5 atomy uhliku
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‘nebo benzoylovou skupinu, nebo R3 a R4 jsou stejné

‘a Jjsou vybrény ze skupiny zahrnujfel alkanoylové

- ey . e

e Yewemen. Skupiny s 1 aZ 2. atomy uhliku a benzoylovou skuplnu
o :'."J"‘! . a .
R5 znamené atom vodiku nebo fosfétovou skupinu

Déle Vynélez popisuae farmaceutické prostiedky ob-

sahujic{ protinédorové uélnne mnoistvi slouleniny obecneho

vzorce VIII a farmaceuticky upotfebitelny nosig.

Vynélez rovnéi popisuje-zpﬁsob inhibice ristu nédorﬁ
u saved, vyznaéuaici se tim, %e se takovémuto savcl podd protl-

nédorové idinné mnozstvi slouﬁenlny obecneho vzorce VIII.

'V souladu s jednim vyhodnym provedenim popisuje vy-
nélez sloudeniny obecného vzorce VIII, v némZ R2 pfedstavuje
atom vodiku a Rl znamené methylovou, 2-thienylovou nebo feny-

-Jﬂm-@mwmmumlovou skuplnu,*neavyhodnéji skupinu methylovou.

e a e TR P

Podle dal3iho Vyhodneho provedeni popisuje vynélez
slouéeniny obecneho vzorce VIII, v n¥m% R a gt znamenagi
alkanoylové skuplny s1aksh atomy uhliku, nejvyhodnéal pak

oba tyto symboly formylovou akupinu.

Podle je3t& dal3iho vyhodneho provedeni poplsuae
vynélez slouéeniny obecného vzorce VIII, v némz jeden ze sym- |
bolﬁ.R3 a R4 predstavuje atom vodiku a druhy znamend alkanoylo-

vou skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu.




PouZivanym_vyrazem——fosfét—-resp.“ fosfétové—sku-

pina" se. mini seskupeni P03H2 a Jeho farmaceuticky upotfebi-.

telne soli Tyto farmaceutlcky upotfebltelne soli zahrnuji

jak normélni soli tak monohydrogen soli ktere jako kationty ”“”*”f

obsahuai bez jakehokoli omezeni pouze na tyto pfipady, ka- .;

:-J;“ napfiklad hoféiku vépniku nebo baria a katlonty amonne, S 'tfié

tlonty odvozene od alkallckeho kovu, napfiklad sodiku drasli-gé":

. _._._'. e Yo T

ku nebo lithia kationty odvozene od kovﬁ alkalickych zemln,.M T

v-;,- [

"Eetnéwkationtﬁmodvozenych odmorganickychwaminﬁ S

Nove sloudeniny podle vynédlezu Jje moZno Vyroblt
reakc1 4 demethylepipodofylotox1n—glukosidu 8 chrédndnou

4 -fenollckou skupinou, odpovidajfciho obecnému vzorci IXa

IXa: Y = chrénic{ skupina
IXb: ¥ = H




"“ekvivalenteﬁ;_s”nési

e

: -nolické»fuhkce.»ﬂ;
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s pF{sludnou karboxylovc 1§§selinou nebo jejim acylaénim
g}tpfﬁdétépenim chrénic{ skupiny fe-

< B
el l - B o T

L 5 } o
' libovolnou chrénici skupinu, kterou je moZno zavest a odsté-

i o Bt o L N0

i- i -"'-f

plt s jen malym nebo vﬁbec Zédnym nepriznlvym délnkem na
aine gdsti molekuly. Tuto chrénlci skupinu fenolické funkce
by zejmena mélo byt moino odétépit za pouZiti metod, jimié
by nebyly napadeny aéyléxylbve funkce v cukerném zbytku fi-
ndlnich produktﬁ. Zpﬁsoby ochrany fenolické funkce jsou v

" oboru zndmé a jako pfiklady obecnych skupin chrénicich zbytkd

fenolické funkce lze uvést ethery, acetaly, estery a karboné-
ty.‘Bylo zji8t&no, ie pro u%ely vyndlezu je mo¥no pouZzit dlel-

n benzyloxykarbonylovou skupinu. V souladu s tim gse tedy

Nreakci 4 -demethylepipodofylot031n-glukos1du ‘obeenéhd vzorce”

IXb 8 benzyl-chlorformidtem pFi nizké teplotd, napriklad pii
teplotd -15 °C,,§ inertnim organickém rozpoudtddle, jako v

- methylenchloridu a v pritomnosti tercidérnf organické bdze,

jako pyridinu, zi{skd odpovidajic{ 4 -0- benzyloxykarbdnyl~47—
-demethylenlpodofylotox1n—glukosid Sloudeniny obecneho vzor-
ce IXb a jejich syntéza jsou popsdny v americkém patentovem

spisu &. 3 524 844.

Acylaci hydroxylovych skupin v cukerném zbytku

slouZenin obecného vzorce IXa je moZno uskute&nit za pouZitf




3t

,nebo l hydroxytriazolu, nebo

e 35’ 'm'...ln‘—" ..f".x.

;ﬁ%AcylaEniml éinidly jsou alkanove

‘f;du. Pokud se*gake acylaéni éinldlo-pouiivé—karboxylové kyseli—

Ga e .‘.._,,

pouﬁivé se. s vyhodou v kombinabi S kondenzaénim Einidlem,

'napfiklad s karbodlimidem, j&k-qd1cyklohexylkarbodi1midem.“

Rt f oo

”sellny 8: 1 ai 2. atomy uhliw

7 nt‘hnawr#‘jj M

o ku, benzoové kysellna a aejich acylaéni ekv1valenty, aak byly

L ‘t\,?

-popsény Vyée. Mez1 alkanove kyseliny néleieji bez aakehokoli

t-‘i, S E

omezovénl pouze na tyto pfipady, kysellna mraven&i kysellna
octové kysellna proplonové kysellna médselnd, pentanové kyse- |
lina a alkanové kysellny s rozvétvenyml retézci, Jako 2-met-

G.

hylproplonové kysellna a 3 methylbutanové kyselina.

Acylaéni reakéni ae moZno provédét v inertnlm orga—
nickem rozpouétédle, Jako v pyridlnu, pfléemﬁ v pfipadé “¥e
Jako vedleaéi produkt bude vznikat kysellna, piidévé_se k reaké&-

ni smési s‘vyhodou akceptpr kyéeliny. Vhodnymi akceptory ky-

seliny jsou napfiklad te;ciérni,aminové béie,.jako pyridin;
triethylamin, diisopropylethylamin apod., ngﬁo.anofganické bé-~
ze, Jako uhliéitaﬁ sédny a drggelnjﬂ Reakci je moZno uskuted-
novat pPi teplotd umo¥nujici vznik Zd4danych produktd, kterd

se miZe pohybovat zhruba od -15 9¢ a0 50 °C. V z4vislosti na
charakteru'reaEénich~sloZek a na volb& reakéﬁich podminek,"jéko

na teplotg, mﬁie‘bjtfreakce'ukonéena v dob& pohybujie{ se od

s i rmana b sl
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nékolika minut do n&kolika dnd.

”.i;fmmj;—uhﬁfi ni*vzn1Eétwsmés'éﬁ-méndacylovaﬁého produktu. 3"-mogggsz:;:;_
lovaného produktu a 2",3"-bisacylovaného produktu. Pouiiai -1i
se nejménd dva ekvivalenty acylaZniho ¢inidla vzhledem k
vychozimu eplpodofylotoxlnu, vzniké pfevééné blsacylovanj
derivat. Vzéjemny pom&r monoacylovaneho produktu a bisacylo-
Vaneho produktu je moZno do uréite niry- regulovat zménou
reakdnich parametr& podle prlncipﬁ obvykle pouﬁivanych v da-_
ném oboru, nap¥iklad obmEnou vzédjemnych mno%stvi reak&nich
sloZek nebo zménou reakénich podminek, jako jsou teplota -

a reakini doba. Obecn¥ platf{, %e pfi pouZiti ekvimolérnich

mnoZatvi reakénich-sloiek vede sn{fen{ reak&ni teploty a
skrdceni reakéni doby k zvySeni mno%stvi vznikajicich mono-
acylovanych produktﬁ. Alternativn¥ je moZno monbacylované
produkty z{skat tak, Ze-se nejprve-chréni-jedna. z. hydroxylo- ...
vych skupin cukerného zbytku vychoziho epipodofylctoxin- _ 

| -glukosidu s chrénénou 4 -fenollckou skupinou. Chrénici sku-
pinou pro tuto hydroxylovou skupinu cukerného zbytku je s

- v¥hodou objemnd chrénici skupina, napfiklad terc.butyldi-

nmethylsélylovéd skupina, aby se na minimum sniZila moZnost
reakce s ob&ma hydrdxylovimi skupinami. Ani toto chrén&ni
hydroxylovych skupin cukerného zbytku neprobihd co do polohy
selektivng, je-1i to v3ak Zddouci, 1lze vysledné 2"-chrén#né
a 3"-chrénsné slouleniny snadno oddglit chromatograficky.
Autofi tohoto vjﬁélezu provedli formylacl etoposidu, nepoda-
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chrénénou fenolickou funkci je moino rozdéllt na indlviduélni

g bt
e

- 1'mzapcf nty$béinymi~délicimi metodami——aako sloupcovou chroma-

- funkceaa v pfipadé potreby z hydroxylove skupiny cukerneho o
zbytku se ziskaai slouéeniny podle vynélezuo Toto odétépové-a -

. Eno uskuteénlt bua pred nebo po izolaci individuél—

_ nich komponent V danem pfipadé nehraje pofadi rozhodujici
dlohu. Chrénici skuplna se odétépuae z8 pouéiti metody
vhodne pro tu kterou vybranou chrénlci ékﬁﬁinu Tytd‘metody
jsou v: oboru obecné. znéme Tak napriklad benzyloxykarbonylo—
vou chrénici skupinu Je moino 0d3t&pit katalytickou hydrogena-

E ci za atmosferlckeho tlaku, za pouZiti paladia na uhli jako
katalyzétoru Chrénici terc butyldlmethylsilylovou skupinu
je moéno odﬁtéplt zéhfevem ve vodné alkohollckem roztoku

.nebo.pﬁsqbgnim fluoridQVeho.aniontu nebo vodné kyseliny‘oc-

tové,.

Po od3t&peni{ chrénici skupiny fenolické funkce
je moZno tuto 4'-fenblickou Skﬁpinu.déle pfevdddt na %ddany
4 ~fosfét odpovidajict obecnémﬁ vzorci VIII.'Fosforylaci
4 -fenolu Je moZno uskutéénit b&%nymi metodami. Tak napii-
klad je moﬁn;'élouﬁeninufobecného vzdrce VIII, ve kterém‘R5

'pfedsfavuje atom vodiku, podrobit reakei s fosforyladnim




 leukémii P388. P&t tydnﬁ starym myéim samicim (CDF ) se

- 17 -

ginidlem, Jjako s oxychloridem fosforeénym. Intermedidrni
'ﬁfosforylchlorld se pak in situ hydrolyzuje na pr{siudny
—4"éfosfétt’Hydrolyzou“v«pfitomnostl béze,*napfiklad.hydro—
genuhliitanu sodného, és ziské odpovidajici sil. Tento po-
stup, jakoZ i jiné mozﬁe upotfebitelne fosforylaéni netody
Jsou popsény v americké patentove pflhlééce GB2 207 674.

- Je tfeba zdiraznit, Ze syntéza sloudenin podle vy-

'nélézu neni omezena na poétupy a &inidla popsané vy3e, ale

Ze Je mozno pouiit i jiné metody acylace hydroxylovych sku—

.pln na cukerne gasti 4 —demethyleplpodofVIotox1n gluk051dé

Reak®ni podminky se v zév1slost1 na volbé& vychozich latek

budou ppchopitelné ménit, Jjedich volba viak odbornikim nebude
&init potiZe.

Protinddorové u¥innost reprezentativnich sloule-

_nin podle vynélezu byla hodnocena na transplantovatelne my§i

Lom e

T

intraperitoneélné aplikuje 0,4 ml zfedZné ascitické tekutiny
obsahujic{ 10° bun®k leukémie P388. Testované sloudeniny

se podévaai intraperitomedlné v jednordzové dévce ve dnu 1

a pokusné zvitata se pozoruji 50 dnd. Zjlétuae se procenticke
. zvySeni stiedni doby preZit{ (MST) o3etPenych zvifat v po-
rovnéni s neoéeifenymi kontrolnimi zvifaty, které se zazna-
mendvd v hodnotéch T/C (%). Sloudeniny, které maji hodnoty
T/C (%) rovné nebo vy83{ net 125, se povafujfl za latky vyka-




=18~

£ . . - e

zujfcf—vyrazgoufprotinﬁﬁorovou—dﬁinnostf—VjsI%dky‘tbhbtb‘t@B?“

. - tu in vivb jsou‘uvedeny'v-nésledujici tabulce 1. Uvédéji se

_ ;upouze max1mélni hodnoty T/C (%) a dévky, pfl nichi dochézi

 uk max1mé1nimu déinku

Ta bfu-l'g a I

. Protinédorové. ¢&innost proti. myS{ leukémii P388_ .

sloutenina z .‘:"'_ = L ' MST
- - . déavka (mg/kg/den) .
- pPikladu &. - S - [T/C (%))

1 s 30 ) 165
3 3% a0

4 | | B 30 - “' - 210
~étqgogig-.ﬁ o __  '_30 , L - 182,

6 10 - y500 (3/8)%
8 - 120 | 145

o - . 0./
10 f | 120 125
etoposid - 120 ¥390 (6/12)

. Lesend§= x) poéet¢pfé§ivajicich exempléFi/po¥et pokusnych

~exempld¥a ve dhu150
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8

Cytotoxic1taf I6uéenin podle vyndlezu in vitro by-

la hodnocena na my§i omu Bl6 F10 a na Moserov¥ karci-

‘”““”””“‘“nomu*tlusteho strevaaélovéka.mExponencialné rostouci bunky

B-16-F10 a Moserova karclnoﬁu se odeberou, spoéitagi seav

-lh- RS d...

_ koncentraci 1,5 x 104 resp. 3 x 104 unék/ml se suspenduji

} "}k-r‘-‘-m ok wm

v kultlvgénim prostfegfx Bunééné suspenze se v dévkdch 180/u1
-vnese do 3amék v mik;;;i;;aghi destléce S 96 jamkami do kaZ-
aé aamky se pfldé 20/u1 testované 1étky a desti&ky se 72 ho-

"diny inkubuji. Po obarveni Eivych bun&k roztoken neutrdlni _
Zervend se. kolorimetricky (pfi 540 nm) zjisti cytotoxickéd ak-
tivita protl nédorovym bunkém. Dosafené vysledky jsou uvedeny

v nésledujici tabulce -II1.

Tabulka IT

T Cytotoxicitawinﬂvitrowprotiubuﬁkém.myéihoma”lidskéhownédq;gm”mmwr”
sloudenina z | ICsq (/ug/ml)
pfikladu ¢&. B16-F10 : Moser
3 1,6 1,1
. 1,4 B2
i 1,3 £0,8
8 0,92 ND
9 | 0,17 . 0,83
10 4,4 ND
6 2,0 0,84

. etoposid R 0,45 ND




;.Legenéﬁ?—x?‘Nb = nestanovovénc-"

T , 5 B . . \ e
P W IR ER AR

V souladu s tim poplsuge vynélez zp&sob 1nh1bovéni

®. . &‘e -
R

nédoroveho buaeni &'savéﬁ, spoéivaaici v'fom, $e 36" SaVCl

;ftrpicimi nédorem podé délnné 1nhib15ni dévka protinédorové

j‘.'eanktivni slou&eniny obecneho vzorce VIII K shora uvedenemu
Tuéelu ge moino slouéeninu podie vyﬁélezu aplzkovat béinymi
. TRV o4 t*

“cestaml, zahrnujicimi bez aakehbkoll omezovéni aplikacz i

T" ._..".."vL "!""’: ' "“‘ '-.‘f’w._;,.

. 1ntravenosni,vlntramuskulérni, 1ntratumoré1ni intraarter1é1~'
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m ni ,1ntra1ymfat1ckou a orélni

» B

Déle vynélez poplsuae farmaceutlcke prostredky
obsahuaici slouéenlnu obecneho vzorce VIII a farmaceuticky
: upotfebltelny n0816. Tyto protlnédorové délnne prostredky
je m92ﬁ§ zprécovéyét ha 1ibovolné 1ékové formy vhadnd pro
_ Zédan?*zpﬁsob“podéni.'Jakb pfiklady‘zminénych"prostfedkﬁ
B ge moéno uvest pevne prostfedky pro orélni podéni, Jako
H—tablety, kapsle, pilulky, prééky a granule, kapalne pro-
-stfedky pro orélni‘podéni, jako roztpky, suspenze, sirupy
a eliXiry, é prdétfédky pro pargnterélni podéni;'jako_steril-
ni roztok&,'éuéﬁénzga emulze;‘Popisovahé'pr55tfedky lze rov-
néz vyrébéi jakouéterilni pévné prepardty, které lze bez-
prostfédné pFed pouZitim rozpustit ve sterilni vod, ve fyzio- -
logickém solném roztoku nebo v jiném sterilnfm injekdnim

prostfedi.




B e

| leéeneho savce nebude odbornikﬁm &init potiie Je pochop

telné,.Ze. pouiivané dévka se_bude ménit V. zéV1slost1 na;

el ke — e,
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Vybér optimélnich dévek a reZimu dévkovéni pro -

.-vav

et

rakteru poufitého prostfedku na déinne 1étce, na zp&sobu po-

dénf, na o¥etFoveném mist¥, na odetfovaném pacientovi a na B

typu a zdvainosti onemocndni. Je tieba nit na zPetelf i Eetne i

dals{ faktory modlflkujici pﬁsobenim d&inné 1étky, aako jsou i

vk, hmotnost, pohlavi vyZiva doba podéni, zp&sob podéni

rychlost vym¥3ovéani, stav pacienta, komblnace d&innych 1étek ;

citlivost pacienta na d¢innou létku a zévaZnost onemocnéni.v'

Vyndlez ilustruji nésledujicd pfiklédy provedeni,

jimiZ se v3sk ‘rozsah vyndlez v %4dném sm¥ru neomezuje.

PPiprava 4'-Ovbenzzlokaarbonylet6posidu

T K smé51 5,88 g (10 ‘mmol)etoposidu-a 10~m1 pyridina -~
ve 100 ml methylenchlorldu se za udrfovédni teploty na =15 °c |
pFid4 bshem 30 minut 1,98 ml (15 mmol) benzyl-chlorformidtu.
Sm2s se dal3f hodinu michéd pfi tepioté -15 °c, pak se postup-
nd promyje 5% kyselinou chlorovodfkovou, vodnym roztokem

hydrogenuhligitanu sodného a vodou, vysud{ se bezvodym siranem

"Wsodnjm a rozpouétédlo'ée'odpafi. Z{skd se 8,05 g surového prb—

duktu, ktery se vydist{ chromatografi{ na sloupci silikagelu
z& pouiiti 5% methanolu v methylenchlorzdu jako eluénfho &i-
nidla. 2{skd se 6,93 g (96 %) 4 -O-benzyloxykarbonyletoposidu
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Ve formé bezbarve polotuhe 1étky 0 teploté téni 152 &% 155 °c.

Ié (nujol) \)m ; 3200 3600 (ou) 1760 "-"_-o benzyl-

oxykarbonyl) 11600 cm romatlka)

P
3

- lH NMR (60 s, deuterochloroform hodnéi}w&’)zk'r 36 (5:1 s,

“00020H2Ph)“ -6+61- 01H~"s— —5-H)36;50: (IH -8-8- H)~<?-
‘i6 25 (2H, a," 2~ a 6-fH) 5 94 (ZH, 53, O CH -O)

. 5,23 (2H, s,_-oco2 SPh), 4, 89v(1H d, 4 Hz, 4 H)
i 5E s 3660 (6H =843y 5. OCH3) i2, 8-.;3 0 {2H,. it s
oW 3"—0H vyména s DQO) l 38”(3H d,‘J.~ 57HzZ,

7"-CH ) : . ‘ A S S
Priklad 1

1o cH

Pr{prava 2",3"-di-O-acetyletoposidu (vzorec VIII, R 3

R® = K, B3 = R* = CHyCO-)

(a) P¥{prava 2",2"-di-O-acetdtu 4 -O-benzyloxykarbonyletoposidu

K roztoku 500 mg (O 69 miol) 4'-0-bén2yloxykarboﬁy1-
etoposidu v 10 ml pyridlnu se pfidd 1 ml acetanhydridu a sm¥s
se 4 hodiny wmiché pfl teploté mistnostl. Reakce se prerus{
pridénim 2 ml methanolu, reakéni.smés se zledf dichlormethanenm )
a postupné se p;omyje vodou,‘ﬁ% kyselinou chlorovodikovou a
znovu vodou. O%ganigké vrstva se vysu3i siranem sodnym, zfil-

truje se a filtrdt se zahust{ ve vakuu. Ziskéd se 551 mg




ne po phekrystalovéni z methanolu 2" 3"-di-O-acetét 4 -0-

~-----benzyioxykarbonyletoposidﬁm(pryni pod{l 395 mg, druhy podil -

. 238 °c.

‘nalezeno 60,64 % C, 5,36 %

«wwstupni»(a)hvp15wmlwsmésiqethgnqlqmawgggﬁgqghﬁf}})rseHl,5 ho-
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(99 %) bezbarvé pevné létky. Tento surovy pevny produkt poskyt-

60 mg) ve form® bezbarvych krystald o teplot® téni 236 a?

18 (KBrftechnika)‘ J nax’ 3500 (3iroky pés), 1770, 1610 cm'l.‘

UV (methanol) Amax DU (£): 290 (3950).
analyza: pro C,qH, ;017

vypo&teno 61,04 % C, 5,25 % Hj

(b) Piiprava 2",3"-di-O-acetyletoposidu

Roztok 405 mg (0,5 nmol) produktﬁ pfipraveného ve

3iny h&drogenuje za tlaku 100 kPa v pPitomnosti 400 mg 10%

paladia na uhlf. Katalyzétor se odfiltruje a filtrét se zahustf

ve vakuu. Ziské se 360 mg (cca 100 %) bezbarveho pevného pro-
duktu, ktery po prekrystalovédni zeelhy acetdtu a methanolu
poskytne 204 ng sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formd bezbarvé

krystalicke létky o teploté t4ni 287 aZ 289 °c, jejiZ Zistota

je podle vysoce uélnne kapallnove chromatografie 90%.

1§ (KBr-technika) N max: 3500 (8iroky pés), 1760, 1610 em™t.
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uv (methanol) :Lmax non (¢): 240 (rameno, 12780), 285 (4060).

57 PPfklad 2 -

“vw;Priprava 2”-0-acetétu 3"—0-acetétu 4 -0 benzyloxykarbonyl-mr.n~

- etoposidu':'

Jr——

X roztoku 142 mg (0,2 mmol) 4 -O-benzyloxykarbonyl-.

etoposidu'v 8 ml pyridinu se za udrfovéni teploty na -10 °¢

»pfidé”20/u1 (0,18 mddl)IQCétanhydridu a 5 mg 4-dimethylamino-

pyfidinu. Shésﬂsé 30 minut‘miché-pfi'teploté‘-lo °C, na&e% se
kini;fidé?dé1§iqh 2Q./ul (O,lé pmdl) acetanhydridu}'Reagéni

" siés se dal¥fch 30 minut miché pFi teplotd -10 °C, nafef se

?fedi dichlqrmétbanemfg_posiupﬁé Se.promyje.vodou, 5% kyseli-

nou chlofovbdikovdu, vodnya roztokem hydrogeﬁuhliéitanu sod-

" ného a zndvu'vodbu;_brganické féze se vysuéi-siraném sodnym,

zfiltruje se a filtrét‘sg;gghugti ve vakuu. Ziskd se bézbarvy
préékovj.materiél (ll?'mg),.kterj obsahuje 4'slo£ky, JeZ maji
pfi’chroﬁatografii na‘ﬁenké"vrstVé siiikagelu v reozpoudtddlo-
vém systému tvoféﬂém smdsi stejnych dilﬁ\a acetonu Rf 0,56,
0,46, 0,34 a 0,24. Tato sm¥s se rozd&l{ chromatografii na

sloupeci 3111kagelu za pouZiti- 2 5% methanolu v dichlormethanu
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Z1skaai 3"-0 acety1-4f-0 benzyloxykarbonyletop051d (3),

2"-0- acetyl 4 -O ben yioxykarbonjletoposid (2) a 4 =0- benzyl-

X r*q’

—:oxyk&rbonyletopogld (1) (60 og, 42 %) ve formé bBezbarvého
rééku. Z mezilehlych frakc1 se rovnéi ziské 18 mg smﬁsl
produktﬁ 3a 4, 15 mg sm§31 produktﬁ 2alabng sm¥si pro-

i ]

-:
#u---un.}

dukt& l a 2.

2"-O—acetv1-4'-O-benzXloxYkarboﬁvletdposid

Teplota téni 224 az’' 227 °C.
-1

18 (KBr technlka) \) 3400 (8iroky pés), 1740, 1600 cu ~.
UV (methanol) 1} go B ()i 291 (4200). |
V.Analyza §£EHC39H40 16.0 5 H2 wen -
vypo&teno 61,25 % €, 5,27 % H;
nalezeno - 60,84 % C, 5,25 % H.
37.0-acetyl-4 -O-benzyloxykarbonyletoposid
Teplota téni 139 aZ 145 °C.
16 (KBr-technika) g ,.¢ 3500 (8iroky pés), 1770, 1600 ca™t.

UV (methsnol) .., nm (£) 291 (3920).




_.?5;;‘

Analjza;_prn_b39H40Q16¢0“51H2b

-_vvpoéteno 60, 54 % C 2, 34 % H,

‘nalezeno 60,27 % C,:5,26 %

. R

Lo N —— [,

Pfiklad, 3
'”Pfiprava 2"—0—acetyletoposidu (vzorec VIII R CH3;
2 = H, R.= CHyCO-, R R - n) |

. . b .
TR Tt v s S Fur bl ".‘.'.'_ S LR “"‘ B e L T

Postup popsany v odstavc1 (b) prikladu 1 se opakuje
za pouéltl 25 mg (0,03 mmol) 2",0-acetyl-4 -0- benzyloxykarbo-
nyletoposidu. Ziskd se 21 mg (cca 100 %) slouéenlny uvedené v
nézvu, jejii ¢istota je podle vysoce %inné kapalinové chro- |

haﬁbgrafie 90%.

Teplota téni 144 a% 147 °c.

-'IC (KBr-technika) Qmax 3450 (élroky pés) 1770, 174¢,'1610 cn~t

UV (methanol) j .. nm (EJ:_240 (rameno, 12900), 284 (4030).

Analjza: pro 031 34 14
vypoéteno 59,04 % c, 5,43 % H
nalezeno 58,65 %’C?_5,46 % H.

Prf{xlad 4

Priprava 3“—0-acétyletoposidu"(vzorec VIII, Rl ='CH3, R2 = H,

RS = H, rY = cH,c0)




A
P e A e e

“ﬂJ?fgppgygmg:tQ:achX;etoposidu g 3"-0-acetyletoposidu ze
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Postup popsany v odstavcl (D) pfikladu 1 se opakuje

bonyletooosidu. Ziské se 9 mg ﬁcca 100 %) slouéenlny uvedene;

. -
T LT O — B i T R P L I T ] M P

it

v ndzvu, ve form¥ bezbarvého prééku jehoi gistota ae podle

vysoce U&inné kapalinove_chromatografie 85%.

‘Teplota téni‘226 a3 228 9C.

I8 (KBr-technika) J i 3450 (8iroky pds), 1760, 1610 en™ .

uv (méthanol) Y oax nﬁqﬂi): 240 (rameno, 12610), 285 (3960).

Analjza: pro 031H34Ol4.b,5 H,0 .

vypodteno 58,21 % C, 5,52 % H;

nalezeno 58,22 % C, 5,42 % H.

P¥iklad 5

- sm&si shora pépsanych produktd 2 a 3

-

Sm&s 14tek 2 a 3 (60 mg; 0,08 mmol) se rozpusti v
5 ml sﬁési_ethanolu a acetonu (4:1) a roztok se za michdn{

1,5 hodiny hydrogenuje za tlaku 100 kPa v pf{tomnosti 30 mg

.10% paladia na uhli jako katalyzdtoru. Katalyzdtor se odfiltru-

je a filtrdt se zahusti, &imZ se z{iskd 50 mg (cca 100 %) smé&si
polohovych iscﬁer&, kterd se dé&li éhromatografii na sloupci
silikagelu. 2fské se 10 mg (20 %) 2"-O-acetyletoposidu, 4 mg
(8 %) 3"-O-acetyletoposidu a 30 mg (61 %) smisi tZchto létek,
ve form® bezbarvého prédku.
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[ . . Coa

Pfiprava 2" 3“-di-0 formyletoposidu (vzorec VIII, R
R ='H, R3 = g% = CHO-)

i . N [N A ————— e

yo

(e

(a)APfipravé 2",3‘-@1-0éf0rmi$tg.4?-OTbenzylokaqrbonylefo-

. . posidu-

R '___._..'_,_«'i B s < P AV .-.‘... I Yo e e e a e

K roztoku”lOO*m (0 1 mmolT“T.-O benzjloxykarbonyl-
etoposidu v 0,7 ml pyridinu se pi.teplot& 0 °cC pflkape sm¥s |
1, 4 ol 99% kyseliny mraven?{ a O ,56 ml acetanhydridu. Reakéni
suds se 4 hodiny miché;fl teploté mistnosti pak se zfedi dl-

‘chlormethanem a promyjevse vodou. Organicks fdze se vysuéi si-

raﬁem sodnym,-zfiltruje se a filtrdt se zahust{ ve vakuu. Zfs-

ké se 122 mg bezbarveho préékoveho materlélu ktery po vy~

-~,éiéténi chromatografii na sloupC1 sillkagelu,‘za pou¥it{ sm&s:

| methanolu & dichlormethanu (1:50) . jako elunfho &inidla,
' poskvtne 91 mg (84 %) 2" 3"-di-0- formlétu 4’ -0~ benzyloxykar-
"bonyletoposidu ve form& bezbarveho prééku

‘1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty d/): 8,04 a 7,80 (vzdy 1H,

s, CHO), 7,36 (5H, s, PhCH,CO), 6,72 (1H, s, H-5),
6,53 (1H, s, H-8), 6,23 (2H, s, 2°,6°-H), 5,97
(2H; s, OCH,0), 5,23 (2H, s, PhCH,CO), 5, 4 - 4,0
(98, ), 3,66 (6H, s, 3°,5°-0CH;), 3,6 - 2,6 (6K,
m),'1,35'(3H,d, J = 5Hz, 8 —CH3)
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(b) Priprava 2",3"-di-0-formyletoposidu

~

Mlchany roztok 71 mg (0 009 mmol) produkpg zZ od-'

[P T P ey
E Y

stavce (a) ve 2,5 ml smési ethanolu a acetonu (4:1) se 1,5

, hodiny hydrogenuje za tlaku 100 kPa v pfitomﬁosti 50 mg
10% paladla na uhl{’ jako katalyzétoru. Po odfiltrovéni kata-
1lyzétoru se flltrét zahusti ve vakuu, 2{m% se ziskd 59 mg :
(cca 100 %) sloufeniny uvedene v ndzvu, ve form¥ bezbarvého
prééiu jeho% élstota 3e podle vysoce W&inné kapallnove chro-

- matoarafle 80%.

‘Teplota téni 278 a% 280 °c

IC (KBr-tethnika) 'y)yq. i 3400, 1760, 1740, 1610 cm -1,

UV (methanol %max nm (£): 236 (rameno, 14100), 285 (4230).

l4_MR (deuterochlorofora, h@dhoty J): 8,04 & 7,83 (vidy 1H,

e .'s, CHO), 6,72 (1H, s, H-5), 6,53 (1K, s, H-8), 6,23

' " (2H, s, 27,6 -H) 5,98 (2H, s, OCH,0), 5,6 - 4,1 o
(9H, m), 3,76 (6H, s, 3 ,5 -OCH3) 3,7 - 2,6 (6H, m),
1,35 (34, 4, J ='5 Hz, 8"-CHy).

Analyza:'pro C3l 32 15 -
vypo&teno 57,26 % C, 5,00 % H

nalezeno 57,09 % C, 5,00 % H.




= _30_= . ‘ - .

. PFriklad 7

Pfiprava 2"-0 benzoétu 3"-0 benzoétuﬂ

"
S R T~ ot A
PTLn R ey
- T ..

4 —0 benzyloxykarbonyletopos1du j*

. ¥ ! ot “ '
. g z _‘__“\. - <_______ _ 3 L"_ Ll -a._- ot 4 '.l‘ul ._....L_ e e

X roztoku 500 mg (0 7 mmol) 4 "-0- bgnzyloxykarbo-‘

EV
-—m. -f ia ”.7 M 4 a

nyletoposidu v 5 ml pyridinu"se 'pmdé 100 /ul (0, 86 mmol)

-T""f "‘

benzoylchloridu Reak&ni smés se 3 dny miché pfl teploté mist~

e st e -uhtriq-ni—-.u. . - i .‘_:- ,-..:a_‘._’.,rr‘gg, -;g-._ W

nostl, pak se zfedi dlchlormethanem a_postupné se promyae V.

«r-,e-!..&.'r‘ .»-\a J“’

dou, 5% kyselinou chlorovodikovou a znov& vodou. Organické
vrstva se Vysuéi siranem sodnym, zfilt;uje se a filtrdt se
zahust{ ve_vakuu.‘Ziské se svi&tle iluty olejov1ty materidl,
kterd obsahuje 3 nové kcmpohenty;ijez maji pfi chromatografii

na tenké vrstvE silikagelu v-rozpquétédlovém‘systému~dichlor-

. methan;methanol'(IQO:l) R, 0,50, 0,381& 0,21, Tato smEs se
» T02d811 chromatografif na sloupci silikagelu za pou¥itf

40% hexanu v acetohu jako éluénihd éinidla. Z1ské se 30 mé
(5 %) 2" 3"-di O—benzoétu (7). (Rf 0,50) 227 mg (40 %)
3"-0- benzoétu (6) (R 0, ,38), 70 mg (12 %) 2",0-benzodtu (5)
(Rp 0,21) a 215 mg (43 %) nezreégbﬁaného 4 “-0-benzyloxykar-
bonyletoposidu (i). ' |

2"-0-benzodt 4 -O-benzyloxykarbonyletopogidy (5)

I¢ (KBr-technika) . ¢ 3400 (3iroky pés), 1700, 1720, 1600 cu >

UV (methanol) }.. nm (£): 281 (4050).

OM NS -
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g eil ochloroform, hodnoty c;3 ,3 - 7,9 (10H, m,

5 17 (1H t 'J = 8 Hz, 2"-HO), 5,01 (1H,

a Bz, 17:H), 4,77 (8, q, J = 5 Kz, 7"-H),

7572 558 (1, m, 37-H), 2,75 (14, 8, 37-0H), 1,3
(3H, 4, 3 = 5 Ha, TU-CH).

Analyza'-pro C“HQO16
vypo&teno 63 92 % c, 5,12 % H;
nalezeno 63, 80 % ¢, 5,17 % B,

3"-0-bénzoét 4 —O—benleokaarbongietogosidu (6)

I¢ (RBr-technika) \Jpq,: 3500 (8irokf pés), 1770, 1600 cn e

uv (methanol) ;Lmax na (¢): 225 (rameno, 30890) 281 (4300)

lg-jom (deuterochloroform, hodnoty dJ) 7,4 - 8,0 (10H, m,
2x CgHg), 5,34 (1E, t, J = 9 Hz, 3"-H), 4,74 (1H,
a, J = 8 Hz, 1"-H), 4,68 (14, g, J =5 Hz, 7"-H),
3 60 (lH, o, 2"-H), Iw28 (3H, &, J” 5 Hz, - T": CHB)“‘*-WHA

 Analyza: pro C44H‘2016.
vypoSteno 62,55 % C, 5,25 % H;
nalezeno 62,73 % C; 5,29 % H.

2",3%-di-O-benzodt 4 ’-0-benzvloxvkarbonyletoposidu (7)

I (KBr-technika) Yga.f 1770, 1730, 1600 cn™t.

UV (methanol) <kﬁ§x am (£): 227 (rameno, 40270), 282 (4550).
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lH—NMR*(deuterochloroformr—hodnoty—d/)n—?—-—-—"— (IGH m,——

"xpégs)h,es,,,ss (1H, t, J =8 Hz, 3"-H), 5,32 (1H

il

&, J =8 Hz, 2-H), 4,93 (14, a, J

8 Hz, 1"-H),
?‘"4 50 (m, a, 7"-H> 1",”31 (38,74, J |

 s_Hz,

"-lAnalyza. pro 051H46017
0 ' vypoéteno 65,80 % C 4, 55 % H; o
.: nalezenogySQ 28. % C, 4 98 % H. .A“_Tﬁfw_5=¢,?u;¢

o TmCHy).

Lo

'"T‘é'f fclad. 8~
P¥{prava 2"-O-benzoy1etop031du (v, Rl CHy, R° = H
R = enco-, &% = By

Hichany roztok 54 mg (0, 07 mmol) 2"-0 benzoétu

4'—O—benzyloxykarbonyletopos1du ve 3 ml smési ethanolu a aceto—

‘nu (2:1) se v pfitomnosti 50 mg 10% paladla na uhl{ 2 hodiny

hydrogenuje za tlaku 100 kPa. Katalyzétor se odfiltruje a
filtrdt se zahust{, &imZ se 71skd 40 mg (88 %) sloudeniny

uvedené v nédzvu, ve forms bezbarvéhq pré§ku, jehoéhéistota je

‘podle vysoce dZinné kapalinévé.chromgtografie 95%. -

Teplota tdni 289 a%f 292 °C._

I (KBr-technika) ,__ ¢ 3450, 1760, 1730 cu .

UV (methanol) 4. ‘nm (£): 283 (4470).




e e 4,89 (1H)-djde=T,7 HZ, 1"fH) 4 SOo(lH, -

””Pfiﬁféva“3":O:HéﬁﬁéylEféﬁﬁiidﬁ”(?ﬁéf@é VIII,"R™ ="
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T coc Hsl,;S 07 (IH“ dd,- J =
= 5,1 Hz, 7"-H), 4,23 (1H, dd, J = 4,8 = 10,3 Hz,
5":§h§kv ) 3,98 (1H dt J‘=”; 3 a 9,2 Hz, 3"-H),
'3 64 (U, t, J = 10,3 Hz, 6" ax.), 3,47 (14, t,
9 2 Hz, 4"-H) 3 40 (IH dt J = 4 8 a 10 Hz,
5"fH) 2 74 (1, 4, J = 3,3 Hz, 3"—0H) 1,41 (3H,
a, J =5, 1 Hz 7"-CH3)
Anaijza: pro C36H36014'H20 - L
vypodteno 60,84 % C, 5,11 % H;
nalezeno 61,10 % C, 5,40 % H.

Priklaad .9

1
RZ = H, R3 = H, R* = PhcO)

34 mg (0,04 mmol) 3"-O-benzodtu 4 -O-benzyloxykar-
bonyletoposidu se hydrogenuje postupem popsanym v pPikladu 8,
za vzniku 27 mg (95 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form®
bezbarvé pevné létky, kterd po vysuleni sloupcovou chromato-
g}afii poskytne bezbarvy krystalicky produkt, jeho¥ Zistota

je podle vysoce udinné kapalinové chromatografie 95%.

CH3}f”:"' -. e
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Teplot&_iénid188 ai+191 °c.

f;Lﬁﬁﬁ? } IC (KBr-technika) 'Q ax 4OO (élroky pés) 1730 cm"l; -  o

UV (methanol) x nm (2) 223 (35900) 280 (4030)

C R sl e lH-NMR (deuterochloroform, hodnoty d’) 7 4 = 7 8 (5H m,‘fu

‘”*“** COPh) 5 38 (lH t J = 9 2 Hz 3" H) 4, 79 (1H
ii}é:?ﬁ;-Q-—ﬁif7¥ : ' d J = 7 7 Hz, 1"-H) 4 72 (lH— q, J-=5, 1 Hz,

max

D 1' ~'i7"-H) 22 (lH _dd J é*sja 10.Hz, . 6"-H ekv ), -
T r"'67 (lH T B St

i
P 1

“ "H) L 3 61 (lH A0
' Hz, 6"-H'ax.), 3,59 (18, ¢, JE9,4 Ha, 4“-&) -
3,47 (1H, m,ls"-H) 2,58°(1H, 8, 2"-0H),1,31
(3H, d, =, 1.Hz,-7"—ca3),

§

Analyza pro C36 36 14 e 2. H20 o
vypoéteno 59 31'% ¢, 4 98 % H _
-_nalezenos«59zl4-% C, 5,10 % H. f

"Priklad 10

Pfiprava 2" 3"-0 dl—benzoyletoposidu (vzorec VIII, R1-= CHB’

R2 = H, R3 = j* = PHCO-)

Roztok 130 ng (0,14 mmol) 2", 3"<di-0- berizodtu .
| 4 ‘~0- benzyloxykarbonyletoposidu ve 4,5 ml sm&si ethylacetdtu,
ethanolu a acetonu (4:4:1) se za wichént hydrbééndje postupem

‘podle pFfkladu 8. Z{skd se 112 mg (cca 100.%) sloufeniny uve-
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~,;.;,.".,;:_...‘_Teplota téniuvyééi,nei.295.,0.w¢ﬂkf

IS (KBr-technike) Jlmax: 1770, 1730 ca”

1,33 (3H, 4, J = 4,8 Hz, 7“-CH3).

‘Analyza: pro 043 40 15.320
nalezeno 62,99 % C, 4,99 % H.

Pf{klad 11

dene v nézvu, ve form® bezbarve préékOV1te létky, jejiz

UV (methanol) ALmax nm (EJ 226 (rameno, 24200), 281 (3470)

7 ‘g-m (deuterochloroform, hodnoty d‘) 1,3 - 8 0 (10H m,
2 x COC6H5) 5,67 (W, ¢, J = 9,5 Ha, 3"-H),
(1, a4, J = 8,1 a 9,7 Hz, 2"-H), 4,98 (1H, 4,
J=8,1Hz, 1"-H) 4,73 (14, q, J = 4,8 Hz, 7
4,28 (1H, 4d, J = 4,4 a 10,3 Hz, 6"-H ekv.),

[ (1, t, J =9,5Hz, 4"-H), 3,67 (1H, t, J = 10 He,

I 6" ax.), 3,56 (1H, dt, J = 9,5 a 10 Hz, 5"-H),

S RO m.uyypoéteno 63,39, % €520 B MG e s e

éiatota je podle. vysoce délnne kapallnove chromatografle 90%.

B

FE TR o S SRR

Pracuje ge postupem popsanym v piikladu 1, za pouZi-

o karbonyletOposidu._Ziské se 2",3"-di-0-acetylteniposid.

t{ 4 -0- benzyloxykarbonyltenlposidu nanisto 4 -O-benzyloxy-
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_ Dostun podua Drlc?eau 2 ek 4 se opaxuae s ilm, ze se
.mlsto 4 -O-Denzy;oxy<arbonyletopou1du pouzije 4 —C-benzyl-

C—acetyltEHanCld a 3"=

"oxyxarbonylteq19051d lefagl gse 2"~
-ecotylten1p081d

i

2 l a“d 13

. .L_____ “_
“

-

-

. Obecny Dostup oodle pr ladu 6 se ooakuge za pouz1ti
.4 —O-benzyloxykarbonylten1p081du misto 4 -O-benzyloxykarbo-
nylet0p081du. Ziska e 4-,3 -dl—O—IormJlten1p031d.:;_;%;;ix;_

e,

Pf"i'k-l a d 14
Obecny postup podle prikledu 7 a% 10 se cpekuje ze cou-
- P ’ ' A e g e ’ s : ’ i
2itl 4 -O-benzyloxykerbonyltenipgesidu misto ¢ -C-benzylioxy-
karbonyletoposidu. Ziskeji se 2"-C-benzylteniposid, 3"-C-
benzylteniposid a 2 ,3"-di-O-benzoylteniposid.

ramysiova vyuZitelnost
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: aCJlOVun deriﬁét;épibedofylotoxinu obecného vzorce VIII
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-1 it ”“ L Tty oA e e X
X sikyloveu sikuplau & 1 &2 10 stcomy uwiniigu, P%?n"lovcu
CJn‘Oc}““LCVCH

skupinu se 2 &2 10 9tcmy uhlihu,
5 ei.6 atomy uhliku, 2-furylovou sxuplnu,
o .

skupinu s 5
Z=thienylovou skuginu, eryloveu skupinu se & af

tomy unhliku nese areliylovou skuplnau se 7 g% 14 =

zhliku nebo

LIS .2 vidy eikyiovou gkupinu s | =% 10 stomy vhiiku nebo

3
[\
[

spolu s atomen uniiku, ne XKtery [sou vézény, tvori
o
c;hloa¢xylovcu skupinu s 5 aZ 6 etomy uhllxu,

& Aruny sliencyloveu sku-

o E o
sinu 5 1 & > etoay snliin neco L2nZ0yIOVOU SK GoLnl,
nepo vidy stajnou sxuzlau Z@ seuocru zzhraujiciho slie-
atomy uhaiixu & barzoyloveu

siuglinu 2
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= ztom volixu n2bo fosfsatoveu siuzinu, ;
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Ze ;cvlovany eﬁlva* erlpodof LOtO/lﬂu o0G le
pého rce. JIIL kde znerend RS ctom vodlbu R ¥
skutdf_' (, - thlenjlovcu s?u01nu neto fﬁn"lovou skupinu
= tatn i JmDCWJ medi v néroku | uvedany VJZ
. . . ) . P -
EPEE ACylovany derivat °p1pCdijlOtO rinu oodl“ droku 2 o=

AR, M

Tecnéno vzorce‘VIIIv'xde znamena R mEtﬁlevou skucmnu a os-
tatni SYmDOlJ meji v néroku 2 uvedeny vyznem. - F

'4. ﬁcylovany derlvat eploodofylotox1nu podle naroku 1 o-f
-becneho vzorce VIII" kde znamené-R3 a R4-al£ynoylove skuplny

\J)
-

'“-4~az~5"atomy*uhliku~e~ostatnstymboi"~megx*v*nérokum?*uvede-

ny vyznem.

seyloveny derivét‘uulfodof,lotodlnu ro”Te ng

o

ecnédho vzecrce VIII, kde znemend Jeden ze symbeld

etor vodiku e druhy slkanoyiovou sxuplnu 81 22 5 stemy uhli-

ku nebo benzoylovou skupinu & ostatni symboly meji v néroku

1 uvedeny vyznem.

P £ . 7
Deenéno orce VIIT

-

G. nCyioveny der

ﬁ'l\

t egi;cdo;ylotoxinu aoﬁle airoku 4 o=
-1 o
X

H
\

A
Dbl

[$)]
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3

né - %. metn ovcg SXUninu neno

e
c“uhl@ﬂJ‘OV u skupinu a csiatni symboly‘magz v néroku & uve-

deny vyznzm.

Te Ecylcvany derivét eolcodozwlotozﬂnu codle néroku 5 o-

1
becného vzorca VIII, kde znamend R zethylovou skucinu, ?3 a

re

2 X
r* vidy formylovecu axuplnu, 7’ atom vedixu a RS mé vyznam, u-

\r )

vedeny v nsroku 0.

8.  acyloveny derivét epipodofylotoxinu cedle néroku 630- .

becného vzorce VIII, kde znemend ?1 methj70vou skuginu, R~ a
é I

34 vidy ecetylovou sthlnu R7 atom vodﬂru a X @& vyznzm u-

vedeny v nércxu Go

Acviovenj derivat eplpOd0¢]lOtOKlnu =cdle nérexu 3 o~

ecného vzorce VIII, xde znsmena R0 3 2T vz zdy benzeylevou

o
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tni symbcly megl v ocdresu 3 u-

V]

& 08t
&

-."ﬁf'r leVcﬂj ierﬂvat ?; pbd f}lotoklnu?podle"aérok
”190°c“enc'vzorca VILT, kﬁe znamoné 82 bto~.vcdiku; judéniﬁ
- F'-MM"W o T T i PR ' -
o 32’4 aYoz - vodiku drunJ al<anoylovou akuolnu se

~3y=mbold R
2 g% > etcmy uhlizu a ostatnl symbo;y meji v néroku 3 uveda—

11. ,‘ Acylcvany derlvat eplpodof*lotonlqu podle ndroku)3_
obecriého vzorce VIIIL, kde znamend R’ atom vodikw, jeden ze'
R stom vodiku a druhy benzoylovou skupinu a os-

symbold R3
tatni symooly magi v ndroku 3 uvedeny vyznam.

fermsceuticky prostifedel pro.

12. otlnadorové ﬁéinﬁy

sevee, vy znacujic i se tia, fe obsshule ﬁéiﬁ}

né mnoistvi sloudeniny pedie néroku’ | z% 11, obecnenc vzorch

VIII, kde jednotlivé symdoly zeji v ndroku 1 22 11 edeni
farmaceuticky vhodny nosic.
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