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¢i cytoxickych terapeutickych prostiedki obsahujicich tyto

epothilony.
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C-21 modifikované epothilony

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd C-21 modifikovanych
epothilonu.

Tato prihladska narokuje prioritu z némeckych pfi-
hlaskek DE 199 07 588.3, datum poddni 22. tUnora 1999 a DE
199 30 111.5, datum podani 1. cervence 1999, které se zde
jako celek zahrnuji formou odkazu.

Dosavadni stav techniky

Epothilony jsou makrocyklické laktony s pouzitelnymi
antifungdlnimi a cytotoxickymi vlastnostmi. Jejich pusobeni,
jako tomu je v pripadé TaxoluR, se zakladd na stabilizaci
mikrotubulli, ¢imZz se inhibuji zejména tumory a dalsi rychle
se délici bunky. Obvyklé epothilony nesou na uhliku C-12
methylthiazolylovy postranni retézec, dvojnou vazbu 12,13
(C, D), 12,13-epoxidovou skupinu (A, B) a proton (A, C) nebo
methylovou skupinu (B, D), viz nap¥iklad Rewiew Angew.
Chem., 110, 89-92 a 2120-2153 (1998) a Heterocycles, 48,
2485-2488 (1998).

epothilon A, R = H
B, R = Me
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D, R

Me

Podstata alezu

Tento vyndlez se tykd slouleniny obecného vzorce I
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je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo

7

nebo R

epoxidova skupina,
S
‘<\E
N

se voli z pripadd atom vodiku, alkylova skupina a

Jje

substituovanad alkylova skupina,

se voli z pt¥ipadi

N, Gll
. Y
0 )

se zvoli z pripadd atom vodiku, atom halogenu,
kyanoskupina, alkylovéd skupina a substituovana
alkylova skupina,

se zvoli z p¥ipadd atom vodiku, alkylova skupina a
substituovand alkylova skupina,

se zvoli z p¥ipadd atom kysliku, atom siry a skupina
NzZ?*,

se zvoli z ptripadd atom vodiku, alkylova skupina,
substituovana alkylova skupina, skupina 0Z%, NZZZ>,

zZ2CO, Z*SO_, a ptipadné substituovand glykosylova sku-
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pina,

se zvoli z p¥ipadl atom halogenu, skupina N_, NCS,
SH, CN, NC, N(Z*)_* a heteroarylova skupina,

se zvoli z ptipad@i atom vodiku, alkylova skupina,
substituovanad alkylova skupina, skupina CF_, 0Z=, SZ°®
a NZ5z°,

se zvoli z p¥ipadd Cz” a atom dusiku,

se zvoli z pripadd atom vodiku, atom halogenu, alky-
lova skupina, substituovand alkylovéd skupina, skupina
Ole SZJ_O Nlezll

se zvoli z p¥ipadd atom kysliku, atom siry, skupina
~-NH-NH- a -N=N-,

se zvoli z pr¥ipadd atom dusiku a skupina Cz*%,

se zvoli z ptripadt aminoskupina, substituovana ami-
noskupina, alkylova skupina, substituovana alkylova
skupina, arylova skupina a substituovand arylova sku-

pina,

7Z° a Z** se navzédjem nezédvisle zvoli z p¥ipadd atom
vodiku, alkylova skupina, substituovand alkylova sku-
pina, acylova skupina a substituovand acylova skupi-

na,

se zvoli z pripadt atom vodiku, alkylova skupina,
substituovand alkylova skupina, arylovéd skupina, sub-
stituovand arylova skupin a heterocyklickéd skupina,
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72, 2%, 2Z® a Z° se navzdjem nezdvisle zvoli z p¥ipadd atom
vodiku, alkylova skupina, substituovand alkylové sku-
pina, acylovad skupina, substituovand acylova skupina,
arylovad skupina a substituovand arylova skupina,

z* se zvoli z ptipadl alkylovd skupina, substituované
alkylova skupina, arylovd skupina, substituovana ary-
lova skupina a heterocyklickd skupina,

z7 se zvoli z p¥ipadl atom vodiku, atom halogenu, alky-
lova skupina, substituovand alkylova skupina, arylova
skupina, substituovand arylovad skupina, skupina 0Z°%,
Sz® a NZ®Z® a

z*= se zvoli z p¥ipadd atom vodiku, atom halogenu, alky-
lovd skupina, substituovand alkylovad skupina, arylova

skupina a substituovand arylova skupina

s podminkou, Ze kdyZ R* je

G*, G2, G® nemohou mit soulasné ndsledujici vyznamy:

G* a G® = H, G> = 0 a G* = H nebo %Z2C=0, kde z*® = alkylové
skupina.

Dédle se tento vyndlez tykad slouleniny obecného vzorce
Ia
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jsou dva atomy uhliku spojené dvojnou vazbou nebo

epoxidové skupina,
je atom vodiku nebo methylovéd skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana
alkylova skupina nebo atom halogenu,

je atom vodiku, alkylova skupina nebo substituovana
alkylova skupina,

je atom kysliku, atom siry nebo skupina NZ7*,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovanad alky-
lovad skupina, acylova skupina nebo substituovand acy-
lovad skupina a G* je atom vodiku, alkylova skupina
nebo substituovand alkylova skupina, skupina 0Z%,
Nz2Z®, Z®C=0, Z*S0_ nebo p¥ipadné substituovanad gly-
kosylova skupina, kde
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zZ= je atom vodiku, alkylovd skupina, substituovana alky-
lové skupina, arylova skupina, substituovand arylova
skupina nebo heterocyklickd@ skupina,

z3 je atom vodiku, alkylova skupina, substituovand alky-
lové skupina, acylova skupina nebo substituovanad acy-
lova skupina a

ze je alkylové skupina, substituovand alkylova skupina,
arylova skupina, substituovand arylova skupina nebo
heterocyklickd skupina,

s podminkou, Ze G*, G*®, G® a G* nemohou mit soudasné nasle-
dujici vyznamy: G* a G® = atom vodiku, G® = atom kysliku

a G* = atom vodiku nebo ZZC=0, kde Z*® = alkylovd skupina.

Dile se tento vyndlez tykad sloufeniny obecného vzorce
Ib

G5

(Ib)
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jsou 2 atomy uhliku spojené dvojnou vazbou nebo epo-

xidova skupina,
je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-

lova skupina nebo atom halogenu,

je atom vodiku, alkylova skupina nebo substituovana

alkylova skupina a
je atom halogenu, skupina N_, skupina NCS, skupina
SH, skupina CN, skupina NC nebo heterocyklicka skupi-

na.

Dale se tento vynalez tykd slouleniny obecného vzorce

(IIa)

ve kterém
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je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo

epoxidova skupina,
je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina nebo skupina CF_, 0Z%, SzZ% nebo NZ®Z°€,
ve kterych

je atom vodiku, alkylovéd skupina, substituovand alky-
lova skupina, acylova skupina nebo substituovanad acy-

lova skupina a

je atom vodiku, alkylovéd skupina nebo substituovana

alkylova skupina,
je skupina Cz” nebo atom vodiku, kde

je atom vodiku nebo atom halogenu, alkylova skupina,
substituovanad alkylova skupina, arylovd skupina nebo
substituovana arylova skupina nebo skupina 0Z°, sz®
nebo NzZ®z°, ve které Z® je atom vodiku, alkylova sku-
pina, substituovand alkylova skupina, acylova skupina
nebo substituovand acylovad skupina a

je atom vodiku nebo alkylova skupina a G® je atom vo-
diku nebo atom halogenu, alkylové skupina nebo skupi-
na OZ*°, Sz*° nebo Nz*°z**, ve kterych

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovanéd acylova
skupina, arylova skupina nebo substituovand arylova

skupina a
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je atom vodiku, alkylova skupina, substituovanad alky-
lova skupina, acylova skupina nebo substituovana acy-

lova skupina.

Dile se tento vyndlez tyké slouleniny obecného vzorce

T
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ve kterém

P-Q

GS

ZS

je dvojice atom@ uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo
expoxidova skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina,
je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lové skupina nebo skupina CF_, 0Z%, SZ® nebo NZ®Z€,

ve kterych

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-

lova skupina, acylova skupina nebo substituovana acy-
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lova skupina a

je atom vodiku, alkylova skupina nebo substituovana
alkylova skupina a

je atom kysliku nebo atom siry nebo skupina -N=N-.

Déle se tento vyndlez tyka slouceniny obecného vzorce

(ITI1)

ve kterém

P-Q

GILO

Z12

je dvojice atomd uhliku spojend dvojnou vazbou nebo

expoxidova skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom dusiku nebo skupina Ccz*2, ve které

je atom vodiku nebo atom halogenu, alkylova skupina,
substituovand alkylova skupina, arylova skupina nebo



e vse .e .

R EX XY
L]

corenn

o
ee 9
.

sxes
seosn
seame
XY Y]

I
)
[\

[}

o e
esvs

ae e [ ]

substituovanad arylova skupina.

Dale se tento vyndlez tyka slouleniny obecného vzorce
IV

(IV)
ve kterém
P-Q je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo
expoxidova skupina,
R je atom vodiku nebo methylovéd skupina a
G** je aminoskupina, substituovana aminoskupina, alkylova

skupina, substituovana alkylova skupina, arylova sku-

pina nebo substituovand arylova skupina.

Dale se tento vyndlez tyka antifungédlniho prost¥edku
obsahujiciho latku nebo skladajiciho se z la4tky podle tohoto
vyndlezu navic k p¥ipadn& pouZitému nosili , z¥edovacimu

prostfedku &i aditivu.
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Déle se tento vyndlez tyka terapeutického prostfedku
pro lé&eni néadorovych onemocnéni a poruch rustu, ktery obsa-
huje slou&eninu nebo se skl&ddd ze slouleniny podle tohoto
vyndlezu navic k pt¥ipadné& pouZitému nosi&i, z¥edovacimu
prost¥edku &i aditivu.

Nésleduje podrobny popis vynalezu.

Definice

Ni¥e se vysvétluji definice riznych pojmi pouZitych
pro popis tohoto vyndlezu. Tyto definice plati pro tyto poj-
my a uZivaji se v celém popisu, pokud neni jiné omezeni ve
specifickych p¥ipadech, bud jednotliveé nebo pro ¢ast oznacle-
ni v&t3i skupiny.

Pojem "farmaceuticky G&inny prostfedek" nebo "farma-
ceuticky G&inny epothilon" se tykéd epothilonu, ktery je far-
makologicky G&inny p¥i lé&eni rakoviny nebo jinych onemocné-
ni, kterd se zde popisuji.

Pojem "alkylovd skupina" se tykéd pripadné& substituo-
vangch uhlovodikovych skupin s p¥imym &i rozvétvenym Yetéz-
cem o 1 a¥ 20 atomech uhliku, ptednostné& o 1 aZ 7 atomech
uhliku. Pojem "ni%%i alkylova skupina" se tykd p¥ipadné sub-
stituovanych alkylovych skupin o 1 aZ 4 atomech uhliku.

Pojem "substituovand alkylova skupina" se tykd alky-
lové skupiny substituované nap¥iklad jednim aZ Sty¥mi sub-
stituenty, jako je atom halogenu, trifluormethylovad skupina,
trifluormethoxyskupina, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina,
cykloalkyloxyskupina, heterocyklooxyskupina, oxoskupina, al-

kanoylova skupina, aryloxyskupina, alkanoyloxyskupina, ami-
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noskupina, alkylaminoskupina, arylaminoskupina, aralkylami-
noskupina, cykloalkylaminoskupina, heterocykloaminoskupina,
disubstituované aminy, ve kterych se 2 aminosubstituenty vo-
1i z ptripadad alkylova skupina, arylova skupina nebo ar-
alkylové skupina, alkanoylaminoskupina, aroylaminoskupina,
aralkanoylaminoskupina, aubstituovand alkanoylaminoskupina,
substituovand arylaminoskupina, substituovand aralkanoylami-
noskupina, thiolova skupina, alkylthioskupina, arylthiosku-
pina, aralkylthioskupina, cykloalkylthioskupina, heterocyk-
lothioskupina, alkylthionoskupina, arylthionoskupina, aral-
kylthionoskupina, alkylsulfonylova skupina, arylsulfonylova
skupina, aralkylsulfonylovad skupina, sulfonamidoskupina
(napf¥iklad SO_NH_), substituovand sulfonamidoskupina, nit-
roskupina, kyanoskupina, karboxylovd skupina, karbamylova
skupina (nap¥iklad skupina CONH_), substituovana karbamylova
skupina (nap¥iklad CONH-alkylova skupina, CONH-arylova sku-
pina, CONH-aralkylova skupina nebo pfipady, kde se dva sub-
stituenty na atomu dusiku zvoli z p¥ipadd alkylovéd skupina,
arylova skupina nebo aralkylova skupina, alkoxykarbonylova
skupina, arylovad skupina, substituovand arylovad skupina, gu-
anidinoskupina a heterocyklické skupiny, jako indolylova
skupina, imidazolylové skupina, furylova skupina, thienylova
skupina, thiazolylovd skupina, pyrrolidinylova skupina, py-
ridylova skupina, pyrimidylovéd skupina a podobné. Pokud se
vySe poznamendvd, Ze je substituent déle substituovany, bude
substituovany atomem halogenu, alkylovou skupinou, alkoxy-

skupinou, arylovou skupinou nebo aralkylovou skupinou.

Pojem "acylovad skupina" se tyka skupiny odvozené
obvykle od kyseliny odstran&nim hydroxylové skupiny. Prikla-
dy zahrnuji acetylovou skupinu (CH_CO-), benzoylovou skupinu
(C_H_CO-) a fenylsulfonylovou skupinu (C_H_SO_ ).

.
[(EX TN
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Pojem "substituovand acylovéd skupina" se tyka
substituované acylové skupiny, kterd se obvykle odvozuje od
kyseliny odstranénim hydroxylové skupiny a ktera je substi-
tuovana napriklad alkylovou skupinou , substituovanou alky-
lovou skupinou, cykloalkylovou skupinou, substituovanou cyk-
loalkylovou skupinou, arylovou skupinou, substituovanou ary-
lovou skupinou, aralkylovou skupinou, substituovanou aralky-

lovou skupinou nebo heterocyklickou skupinou.

Pojem "kruhovy systém" se tyka pripadné substituova-
ného kruhového systému obsahujiciho jeden aZ t¥i kruhy
a alespoil jednu dvojnou vazbu mezi atomy uhliku alespoil
v jednom kruhu. P¥iklady kruhovych systémd zahrnuji, avsak
bez omezeni, arylovy nebo &astelné ¢i plné nenasyceny hete-
rocyklicky kruhovy systém, ktery mi¥e byt pfipadné& substitu-

ovany.

Pojem "arylovad skupina" se tyka monocyklickych &i bi-
cyklickgch aromatickych uhlovodikovych skupin majicich
v kruhové Gasti 6 a¥ 12 atomd uhliku, jako je fenylova sku-
pina, naftylova skupina, bifenylové skupina a difenylova
skupina, z nichZ kaZdad miZe byt p¥ipadn& substituovana.

Pojem "substituovand arylovad skupina" se tyka arylové
skupiny substituované nap¥iklad jednim aZ &ty¥mi substituen-
ty, jako je alkylova skupina, substituovana alkylova skupi-
na, atom halogenu, trifluormethoxyskupina, trifluormethylova
skupina, hydroxylova skupina, alkoxyskupina, cykloalkyloxy-
skupina, heterocyklooxyskupina, alkanoylova skupina, alkano-
yloxyskupina, aminoskupina, alkylaminoskupina, aralkylami-
noskupina, cykloalkylaminoskupina, heterocykloaminoskupina,
dialkylaminoskupina, alkanoylaminoskupina, thiolovéd skupina,
alkylthioskupina, cykloalkylthioskupina, heterocyklothiosku-

sess
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pina, ureidoskupina, nitroskupina, kyanoskupina, karboxylova
skupina, karboxyalkylova skupina, karbamylovad skupina, alko-
xykarbonylova skupina, alkylthionoskupina, arylthionoskupi-
na, alkylsulfonylovad skupina, sulfonamidoskupina, aryloxy-
skupina a podobné&. Substituent miZe byt dale substituovany
atomem halogenu, hydroxylovou skupinou, alkylovou skupinou,
alkoxyskupinou, arylovou skupinou, substituovanou arylovou
skupinou, substituovanou alkylovou skupinou nebo aralkylovou
skupinou.

Pojem "aralkylova skupina" se tykd arylové skupiny
ptipojené p¥imo prost¥ednictvim alkylové skupiny, jako je
benzylova skupina.

Pojem "substituovany alken" nebo "substituovanad alke-
nylovd skupina" se tyka zbytku majiciho dvojnou vazbu mezi
atomy uhliku, kterd miZe byt &asti kruhového systému a ve
které alespoii jeden substituent je niZdi alkylova skupina
nebo substituovand ni¥&i alkylova skupina. Ostatni substitu-
enty jsou podle definice pro substituovanou alkylovou skupi-

nu.

Pojem "cykloalkylovéd skupina" se tyka p¥ipadné sub-
stituovaného nasyceného cyklického uhlovodikového kruhového
systému prednostn& o 1 a% 3 kruzich a 3 aZ 7 atomech uhliku
na kruh, ktery miZe byt dale kondenzovany s nenasycenym
c,-C, karbocyklickym kruhem. P¥iklady skupin zahrnuji cyk-
lopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopentylo-
vou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou skupi-
nu, cyklooktylovou skupinu, cyklodecylovou skupinu, cyklodo-
decylovou skupinu a adamantylovou skupinu. P¥iklady substi-
tuentt zahrnuji jednu &i vice alkylovych skupin, jak se po-

pisuji vySe, nebo jednu &i vice vySe popsanych skupin pro



substituenty alkylové skupiny.

Pojmy "heterocyklickd sloulenina", "heterocyklicky™
a "heterocyklo" se vztahuji k pripadné gubstituované, <&as-
te&n& nasycené nebo pln& nasycené aromatické &i nearomatické
cyklické skupin&, kterd je napfiklad 4- a% 7-&lennym mono-
cyklickym, 7- aZ 11-&lennym bicyklickym nebo 10- aZ
15-&lennym tricyklickym kruhovym systémem, ve kterém je
alespoil jeden heteroatom v alespoil jednom kruhu obsahujicim
atomy uhliku. Kazdy kruh heterocyklické skupiny obsahujici
n&ktery heteroatom miZe mit jeden, dva nebo t¥i heteroatomy
zvolené z pripadi atom dusiku, atom kysliku a atom siry, kde
heteroatomy dusiku a siry mohou byt téz pripadn& oxidované
a atomy dusiku mohou byt téZ pripadné v kvarterni formé&. He-
terocyklickd sloulenina miZe byt p¥ipojend ke kterémukoliv
heteroatomu nebo atomu uhliku.

Priklady monocyklickych heterocyklickych skupin zahr-
nuji pyrrolidinylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu, indoly-
lovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, oxetanylovou skupinu,
pyrazolinylovou skupinu,, imidazolylovou skupinu, imidazoli-
nylovou skupinu, imidazolidinylovou skupinu, oxazolylovou
skupinu, oxazolidinylovou skupinu, isoxazolinylovou skupinu,
isoxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, thiadiazoly-
lovou skupinu, thiazolidinylovou skupinu, isothiazolylovou
skupinu, isothiazolidinylovou skupinu, furylovou skupinu,
tetrahydrofurylovou skupinu, thienylovou skupinu, oxadiazo-
lylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, piperazinylovou
skupinu, 2-oxopiperazinylovou skupinu, 2-oxopiperidinylovou
skupinu, 2-oxopyrrolidinylovou skupinu, 2-oxazepinylovou
skupinu, azepinylovou skupinu, 4-piperidonylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, N-oxo-pyridylovou skupinu, pyrazinylo-

vou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyridazinylovou skupi-
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nu, tetrahydropyranylovou skupinu, tetrahydrothiopyranylovou
skupinu, tetrahydrothiopyranylsulfonovou skupinu, morpholi-
nylovou skupinu, thiomorpholinylovou skupinu, thiomorpholi-
nylsulfoxidovou skupinu, thiomorpholinylsulfonovou skupinu,
1, 3-dioxolanovou skupinu, tetrahydro-1,1-dioxothienylovou
skupinu, dioxanylovou skupinu, isothiazolidinylovou skupinu,
thietanylovou skupinu, thiranylovou skupinu, triazinylovou

skupinu a triazolylovou skupinu a podcbné.

p¥iklady bicyklickych heterocyklickych skupin zahrnu-
ji benzothiazolylovou skupinu, benzoxazolylovou skupinu,
benzothienylovou skupinu, chinuklidinylovou skupinu, chino-
lylovou skupinu, skupinu chinolinyl-N-oxidu, tetrahydro-
isochinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, benzimida-
zolylovou skupinu, benzopyranylovou skupinu, indolisinylovou
skupinu, benzofurylovou skupinu, chromonylovou skupinu, ku-
marinylovou skupinu, cinnolinylovou skupinu, chinoxalinylo-
vou skupinu, indazolylovou skupinu, pyrrolopyridylovou sku-
pinu, furopyridinylovou skupinu (jako je furol[2,3-clpyridy-
lové skupina, furo[3,1-blpyridylova skupina, nebo furo([2,3-
-blpyridylové skupina), dihydroisoindolylovou skupinu,
dihydrochinazolinylovou skupinu (jako je 3,4-dihydro-4-
-oxo-chinazolinylova skupina), benzisothiazolylovou skupinu,
benzisoxazolylovou skupinu, benzodiazinylovou skupinu, ben-
zofurazanylovou skupinu, benzothiopyranylovou skupinu, ben-
zotriazolylovou skupinu, benzpyrazolylovou skupinu, dihydro-
benzofurylovou skupinu, dihydrobenzothienylovou skupinu, di-
hydrobenzothiopyranylovou skupinu, dihydrobenzothiopyranyl-
sulfonovou skupinu, dihydrobenzopyranylovou skupinu, indoli-
nylovou skupinu, isochromanylovou skupinu, isoindolinylovou
skupinu, nafthyridinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu,
piperonylovou skupinu, purinylovou skupinu, pyridopyridylo-

vou skupinu, chinazolinylovou skupinu, tetrahydrochinoliny-
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lovou skupinu, thienofurylovou skupinu, thienopyridylovou
skupinu, thienothienylovou skupinu a podobné.

P¥iklady substituentd pro pojmy "heterocyklickéd slou-
Yenina", "heterocyklicky" nebo "heterocyklo" zahrnuji jednu
&i vice alkylovych nebo substituovanych alkylovych skupin,
jak se popisuji vySe, nebo jednu &i vice skupin popisovanych
vy&e, jako jsou alkylové skupiny nebo substituované alkylové
substituenty. Tyto pojmy té% zahrnuji menSi heterocyklickeé
dtvary, jako jsou epoxidy a aziridiny.

Pojem "alkanoylovd skupina" se tykd -C(O)-alkylové
skupiny.

Pojem "substituovanad alkanoylova skupina" se tyka
skupiny -C(O) - (substituovand alkylova) skupina.

Pojem "aroylovad skupina" se tykd -C(O)-(arylové)
skupiny.

Pojem "substituovand aroylovéd skupina" se tyka
skupiny -C(O) - (substituovand arylova) skupina.

Pojem "trialkylsilylova skupina" se tyka skupiny
-Si(alkyl) .

Pojem "aryl-dialkylsilylovd skupina" se tyka skupiny
-Si(alkyl) (aryl).

Pojem "diaryl-alkylsilylova skupina" se tyka skupiny
-Si(aryl) (alkyl).

Pojem "heteroatomy" zahrnuje atom kysliku, siry a



dusiku.

Pojem "halogen" nebo "halo" se tykd fluoru, chloru,

bromu a jodu.

Sloudeniny obecného vzorce I aZ IV mohou vytvaret so-
1i s alkalickymi kovy, jako je sodik, draslik a lithium,
s kovy alkalickych zemin, jako je vapnik a ho¥¢ik, s orga-
nickymi bézemi, jako je dicyklohexylamin a tributylamin,
s pyridinem a s aminokyselinami, jako je arginin, lysin
a podobn&. Tyto soli lze obdriZet napfiklad vym&nou protonu
karboxylové kyseliny, pokud tyto slouleniny obsahuji karbo-
xylovou kyselinu ze sloucCenin obecného vzorce I aZz IV s po-
Yadovanym iontem v prostf¥edich, ve kterych se stil sréazi, ne-
bo ve vodném prost¥edi s naslednym odpafenim. Ostatni soli
lze vytvafet zpusoby zndmymi tomu, kdo m& zkuSenost v oboru.

Sloudeniny obecného vzorce I aZ IV tvofi soli s fadou
organickych a anorganickych kyselin. Tyto soli zahrnuji soli
vytvo¥ené s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodi-
kovou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou hydroxyethan-
sulfonovou, kyselinou sirovou, kyselinou octovou, kyselinou
trifluoroctovou, kyselinou maleinovou, kyselinou benzensul-
fonovou, kyselinou toluensulfonovou a fadou dal8ich (napfi-
klad nitraty fosfaty, boraty, tartaraty, citraty, sukcinaty,
benzoaty, askorbaty, salicylaty a podobné) . Tyto soli se
tvori reakci slou&eniny obecného vzorce I aZ IV s ekviva-
lentnim mnoZstvim kyseliny v médiu, ve kterém se s0l srazi,

nebo ve vodném prost¥edi s néslednym odpafenim.

Navic lze vytvaret zwitteriony ("vnit¥ni soli") a ty
1ze zahrnout pod pojem soli v tom smyslu, ve kterém se zde

pouziva.
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Lékové prekurzory a solvaty sloulenin obecného vzorce
I a¥ IV jsou rovn&% pfedmétem té&chto Gvah. Pojem prekurzor
1éku, jak se zde pouZivd, oznaluje sloueninu, kterd po po-
déni subjektu podléhd chemické prem&né& metabolickymi ¢i che-
mickymi d&ji s obdrZenim slouceniny obecného vzorce I aZz IV
nebo jeji soli a/nebo jejiho solvatu. Naptiklad slouleniny
obecného vzorce I aZ IV mohou vytvaret karboxylatovy estero-
vy zbytek. Karboxylatové estery se vhodnym zplsobem vytvafte-
ji esterifikaci kterychkoliv funk&nich skupin karboxylovych
kyselin p¥itomnych na popsané kruhové struktufe (struktu-
réch) . Solvaty sloulenin obecného vzorce I aZ IV jsou pred-
nostné hydraty.

V oboru jsou dobfe znémé prekurzory 1ékd. Ohledné
prikladd takovych derivatd pro podévani prekurzorl viz

a) Design of Products, H. Bundgaard (redakce), Elsevier
(1985),

b) Methods in Enzymology, K. Widder a kol. (redakce), Acade-
mic Press, dil 42, 309-396 (1985),

c) A Textbook of Drug Design and Development,
Krosgaard-Larsen a H. Bundgaard (redakce), Kapitola 5, "De-
sign and Application of Prodrugs", 113-191 (1991),

d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38
(1992),

e) H. Bundgaard, J. of Pharm. Sciences, 77 285 (1988) a

—1

f) N. Kakeya a kol., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984).
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Sloudeniny podle tohoto vynédlezu mohou existovat jako
tetné optické isomery, geometrické isomery a stereoisomery.
Tyto sloueniny se zde znazoriuji pro jednu optickou orien-
taci, av8ak tento vyndlez zahrnuje veikeré isomery a jejich

smési.

PouZiti a pouZitelnost

Slou&eniny podle tohoto vyndlezu jsou prostredky sta-
bilizujici mikrotubuly. Jsou proto pouZitelné p¥i 1léCeni fa-
dy karcinomi a dal8ich proliferativnich onemocn&ni véetné,

avdak bez omezeni, nésledujicich:

- karcinom v&etnd& karcinomu mo&ového mé&chyfe, prsu, kolonu,
ledvin, jater, plic, vaje&nikl, slinivky b¥igni, Zaludku,
d&lo¥niho hrdla, Stitné %lazy a kiZe vletné skvamozné& buné&&-
ného karcinomu,

- hemopoetické tumory lymfoidni fady vietnd leukémie, akutni
lymfocytdrni leukémie, akutni lymfoblastické leukémie,
B-bun&&ného lymfomu, T-bun&&ného lymfomu, Hodgkinova lymfo-
mu, nehodgkinského lymfomu, v1aknitobuné&&ného lymfomu a Bur-
kettova lymfomu.

- hemopoetické tumory myeloidni fady v&etné akutnich a chro-
nickych leukémii a promyelocytické leukémie,

- tumory mesenchymilniho plvodu v&etn& fibrosarkomu a rhab-

domyosarcomu,

- dalgi tumory v&etn& melanomu, seminomu, teratokarcinomu,

neuroblastomu a gliomu,

eense



- tumory centrdlni a periferni nervové soustavy vietné

astrocytomu, neuroblastomu, gliomu a schwanomu,

- tumory mesenchymdlniho pGvodu véetné fibrosarkomu, rhabdo-

myosarkomu a osteosarkomu a

- daldi tumory v&etné& melanomu, xenoderma pigmentosum, kera-
toaktanthomu, seminomu, thyroidniho folikularniho carcinomu

a teratokarcinomu.

Slou&eniny podle tohoto vyndlezu budou téZ inhibovat
angiogenesi a tim ovlivilovat rust tumortd a poskytovat léc&eni
tumord a poruch souvisejicich s tumory. Tyto antiangiogenni
vlastnosti sloudenin obecného vzorce I a¥ IV jsou téZ pouZi-
telné p¥i 1é&eni dal8ich stavli citlivych na antiangiogenni
prost¥edky v&etné&, avSak bez omezeni, uréitych forem slepoty
tykajicich se retindlni vaskularizace, arthritidy, zejména
z4n&tlivé arthritidy, mnoholetné sklerosy, restenosy a pSo-

riasy.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu vyvolavaji ¢i inhi-
buji apoptosu, fyziologicky proces zaniku bunék kriticky pro
normalni vyvoj a homeostdsu. Pozméné&ni apoptickych déjt
p¥ispiva k patogenesi fady lidskych onemocnéni. Sloudeniny
obecného vzorce I a¥ IV jako moduldtory apoptosy jsou pouzi-
telné p¥i lé&eni ¥ady lidskgch onemocnéni s odchylkami pfi
apoptose v&etn&, avSak bez omezeni, karcinomu a prekanceros-
nich poskozeni, chorob vztahujicich se k imunitni odpovédi,
virovych infekci, degenerativnich onemocné&ni muskuloskele-
tdlniho systému a onemocnéni ledvin.

Bez Umyslu védzat se na jakykoliv mechanismus ¢i mor-
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fologii lze uvaZovat, Ze se sloudeniny podle tohoto vynalezu
té% mohou pouZit pro lé&eni jinych stavii, ne¥ je rakovina C€i
jiné proliferativni choroby. Tyto stavy zahrnuji, avSak bez
omezeni, virové infekce, jako jsou infekce zplisobené herpes
virusem, poxvirusem, Epsteinovym-Barrovym virusem, Sindbiso-
vym virusem a adenovirusem, autoimunitni choroby, jako je
systémovy lupus erythematosus, imunitn& zprost¥edkovana glo-
merunefritida, revmaticka arthritida, psoriasa, zanétlivé
st¥evni onemocndni a autoimunitni diabetes mellitus, neuro-
degenerativni poruchy, jako je Alzheimerova choroba, demence
souvisejici s AIDS, Parkinsonova choroba, amyotropni late-
ralni sklerosa, retinitis pigmentosa, spindlni svalova atro-
fie a degenerace mozelCku, AIDS, myelodysplastické syndromy,
aplastickou anemii, ischemicka po&kozeni souvisejici s in-
farktem myokardu, mrtvici a reperfusni podkozeni, restenosu,
arytmii, atherosklerosu, onemocnéni jater souvisejici s to-
xiny ¢&i alkoholem, hematologické choroby, jako je chronické
anemie a aplastické anemie, degenerativni onemocné&ni svalové
kosterniho systému, jako je osteoporosa a arthritida, rino-
sinusitidu citlivou na aspirin, cystickou fibrosu, mnohodlet-

nou sklerosu, onemocn&ni ledvin a bolest pri rakoviné&.

Tento vyndlez tedy poskytuje zpusob l1é%eni subjektu,
prednostné savclh a zejména 1idi, kte¥i potfebuji toto lé&eni
vzhledem ke kterémukoliv vySe popsanému stavu, zejména nado-
ru &i daldimu prolifera&nimu onemocné&ni, ktery zahrnuje krok
podavani subjektu, ktery toto 1é&eni potYebuje, alespoil jed-
né sloudeniny obecného vzorce I az IV v G¢inném mnoZstvi.
Dal%i terapeutické prost¥edky, jako jsou ty, které se popi-
suji ni%e, lze pouZit p¥i tomto zpusobu spolu se sloudenina-
mi podle tohoto vynalezu. Ve zptisobu provedeni tohoto vyna-
lezu se miZe podavat dal3i terapeuticky prosttedek (prost-

tedky) pred podavéanim soulasné s podavanim nebo po podavani
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sloudeniny (sloufenin) podle tohoto vynalezu.

Géinné mnofstvi slouleniny podle tohoto vynédlezu mizZe
stanovit ten, kdo md b&zZnou zkuSenost v oboru, a toto mnozs-
tvi zahrnuje naptiklad davkova mnoZstvi pro &lov&ka od zhru-
ba 0,05 do 200 mg/kg/d, ktera se mohou podévat v jedné davce
nebo ve form& jednotlivych davek, jako nap¥iklad od 1x do
4x dennd. Prednostn& se slouleniny podavaji v davce niz&i
ne¥ 100 mg/kg/d, v jednotlivé davce nebo ve dvou a% Ctyfech
dil¢ich davkach. Je t¥eba si uvédomit, Ze specificka hladina
davky a frekvence davkovani pro jakykoliv konkrétni subjekt
se mute mé&nit a bude zaviset na ¥add faktora véetné& aktivity
pouzité specifické latky, metabolické stability a trvani pa-
sobeni této slouleniny, druhu, stari, té&lesné hmotnosti,
celkovém zdravotnim stavu, pohlavi a diet& subjektu, rezimu
a &asu podavani, rychlosti vylulovani, kombinace 1ékd a zé-
vaZnosti konkrétniho stavu. Preferované subjekty pro 1é&eni
zahrnuji zvifata, nejlépe druhy savcli, jako jsou 1idé a do-
maci zvi¥ata, jako jsou psi, kocky a podobné, trpici vyse
popsanymi poruchami .

Tento vyndlez té% poskytuje farmaceuticky prostfedek
obsahujici alespoii jednu sloudeninu obecného vzorce I az IV
schopnou lé%eni rakoviny ¢i dalsi proliferativni choroby
v mno¥stvi (&inném k tomuto Glelu a farmaceuticky prijatelné
vehikulum &i ztedovaci prost¥edek. pPfipravky podle tohoto
vynéalezu mohou obsahovat daldi terapeutické prostfedky, jak
se popisuje niZe a mohou se formulovat nap¥iklad pouZitim
konvendnich tuhych &i kapalnych pomocngch latek ¢i ztedova-
cich prost¥edki stejné& tak jako farmaceutickych aditiv typu
vhodného pro rezim poZadovaného podavani (napt¥iklad pomocné
latky, pojiva, konzervad&ni prostredky, stabilizadni prost-
tYedky, p¥ichuté& a podobné&) zpusoby, které jsou dobfte znamy
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v oboru farmaceutické piipravy nebo které se pozaduji v ram-

ci prijaté farmaceutické praxe.

Slou&eniny obecnych vzorch I aZ IV lze podavat jaky-
mikoliv vhodnymi prosttedky, nap¥iklad perordln&, jako je
tomu ve form& tablet, tobolek, granuli &i praskd, sublin-
gvaln&, buk&lné&, parenterdln&, jako je tomu subkutannimi,
intravenoznimi, intramuskuldrnimi &i intrasterndlnimi injek-
cemi &i infuzemi (nap¥iklad ve form& sterilnich injek&nich
vodnych &i nevodnych roztokd nebo suspenzi), naséalné, jako
je tomu p¥i inhala&nim spreji, lokaln&, napfiklad ve formé
krému nebo masti nebo rektaln&, naptiklad ve form& Cipkd,

v davkovych jednotkdch prost¥edkld obsahujicich netoxicka
farmaceuticky ptrijatelnd vehikula &i ztedovaci prostfedky.
Tyto sloueniny se mohou napfiklad podavat ve form& vhodné
pro okamZité uvoliiovdni nebo prodlouZené uvolfiovdni. OkamZi-
té ¢i prodlouZené uvoliiovani lze dosdhnout pouZitim vhodnych
farmaceutickych prost¥edki obsahujicich tuto slouleninu ne-
bo, zejména v pripad& prodlouZeného uvoliiovani, pouzitim za-
¥izeni, jako jsou subkutdnni implantdty nebo osmoticka Cer-
padla. Tyto slouleniny lze téZ podavat liposomdlné. Napfi-
klad lze G¥innou slo¥ku pouZit v p¥ipravku, jako je tableta,
tobolka, roztok nebo suspenze obsahujici zhruba 5 aZ zhruba
500 mg/jednotkovou davku slouleniny &i sm&si sloulenin obec-
ného vzorce I a II nebo v lokdlni formé& (0,01 aZ 5 hmotnost-

o\°

nich sloudeniny obecného vzorce I a II pro jedno aZ pét
podani dennd&). Mohou se pt¥ipravovat konvencnim zplsobem

s fyziologicky pfijatelnym vehikulem i nosnou latkou, po-
mocnou latkou, pojivem, konzerva&nim prostfedkem, stabili-
zadnim prost¥edkem, p¥ichuti nebo s nosifem pro mistni poda-
vani. Sloudeniny obecnych vzorct I aZ IV lze téZ pripravovat
v prosttedcich, jako jsou sterilni roztoky i suspenze pro

parenterdlni podadvani. Zhruba 0,1 aZ 500 mg slouceniny obec-
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ného vzorce I a¥ IV lze ptipravovat ve fyziologicky prija-
telném vehikulu, nosi&i, pomocné latce, pojivu, konzervalnim
prost¥edku, stabiliza&nim prostredku, atd. v jednotkové dav-
kové form&, jak vyZaduje pr¥ijatéd farmaceuticka praxe. MnoZs-
tvi G&inné latky v t&chto prost¥edcich &i pripravcich je
prednostn& takové, aby se obdrzelo vhodné davkovani v daném

rozmezi.

p¥iklady p¥ipravku pro perordlni podavani zahrnuji
suspenze, které mohou obsahovat napfiklad mikrokrystalickou
celulosu pro zvdtfeni objemu, kyselinu alginovou nebo algi-
nat sodny jako suspenza&ni prosttedek, methylcelulosu jako
prosttedek pro zvySeni viskozity a sladidla &i p¥ichuté zna-
mé v oboru a tablety s okamZitym uvoliiovdnim mohou obsahovat
napriklad mikrokrystalickou celulosu, dikalciumfosfat,
gkrob, stearat hote&naty a/nebo laktosu a/nebo dal8i pomocné
latky, pojiva, nastavovaci prostfedky, prost¥edky urychluji-
ci rozpad, zredovaci prosttedky a maziva, jako jsou ty, kte-
ré jsou zndmé v oboru. Lité tablety, lisované tablety nebo
tablety ziskané mrazovym suSenim jsou p¥iklady forem, které
lze pouit. P¥iklady prost¥edkl zahrnuji ty, které se p¥i-
pravuji ze slouleniny (sloulenin) podle tohoto vynalezu se
z¥edovacimi prost¥edky, které se rychle rozpousté&ji, jako je
manitol, laktosa, sacharosa a/nebo cyklodextriny. V té&chto
p¥ipravecich se téZ mohou pouZivat vysokomolekuldrni pomocné
latky, jako jsou celulosy {(avicel) nebo polyethylenglykoly
(PEG) . Takové pripravky mohou téZ zahrnovat pomocné latky
napomadhajici adhezi ke sliznici, jako je hydroxypropylcelu-
losa (HPC), hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC) , sodnd sul
karboxymethylcelulosy (SCMC), kopolymer anhydridu kyseliny
maleinové (nap¥iklad Gantrez) a prostfedky pro ¥izeni uvol-
fovéni, jako je polyakrylovy kopolymer (napfiklad Carbopol
934) . Maziva, lestici prost¥edky, pf¥ichuté&, barviva a stabi-



lizatory lze té% priddvat pro usnadnéni p¥ipravy a pouZiti.
p¥iklady pfipravkd pro nosni aerosolové Ci inhalaéni
podadvéni zahrnuji roztoky ve fyziologickém roztoku, které
mohou nap¥iklad obsahovat benzylalkohol nebo jiné vhodné
konzervaéni prost¥edky, prost¥edky podporujici absorpci pro
zvygeni biologické dostupnosti a/nebo dali solubilizaéni ¢&i
dispergalni prost¥edky, jako jsou ty, které jsou znamé

v oboru.

p¥iklady pY¥ipravku pro parenterdlni podavani zahrnuji
injek&ni roztoky &i suspenze, které mohou nap¥iklad obsaho-
vat netoxické parenterdln& prijatelné zredovaci prostf¥edky
¢i rozpou&té&dla, jako je kremofor, manitol, 1,3-butandiol,
Ringertv roztok, isotonicky roztok chloridu sodného &i jiné
dispergadni &i sméleci a suspenzalni prost¥edky v&etn& syn-
tetickych mono- nebo diglyceridd a mastnych kyselin, v&etné
kyseliny olejové.

p¥iklady pripravkd pro rektdlni podadvani zahrnuji

Gipky, které mohou napfiklad obsahovat vhodnou nedraZdivou
pomocnou latku, jako je kakaové maslo, syntetické estery
glycerolu nebo polyethylenglykoly, které jsou tuhé p¥i bé&Zné
teplot® av8ak zkapaliiuji anebo se rozpoust&ji v rektdlni du-
tin& s uvolfiovanim 1éku. P¥iklady pfipravku pro lokdlni po-
davéni zahrnuji nosi& pro lok&lni poddvéani, jako je Plasti-
base (minerdlni olej gelatinizovany s polyethylenem). Na-
priklad lze slouleniny podle tohoto vyndlezu podavat lokalné
pro lé&eni platl spojenych s psoridsou a v tomto p¥ipadé se

mife pripravovat jako krém nebo mast.

Slou&eniny podle tohoto vyndlezu lze podavat bud’ sa-
motné nebo v kombinaci s jinymi protinddorovymi &i cytoto-
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xickymi prost¥edky a zpusoby 1é%by pouZitelné pf¥i terapii
nadort &i dal#ich proliferativnich onemocnéni. Zejména po-
ufitelné jsou protirakovinové a cytotoxické lékové kombina-
ce, ve ktergch druhy zvoleny 1lék pisobi jinym zphsobem nebo
v jiné fazi bun&fného cyklu, nap¥iklad v S fézi, nez tyto
sloudeniny obecnych vzorci I aZ IV, které plsobi ve fazi
G,-M. p¥iklady skupin protinddorovych a cytotoxickych prost-
Yedkt zahrnuji, avak bez omezeni, alkylalni prost¥edky, ja-
ko jsou yperit, alkylsulfonaty, nitrosomooviny, ethylenimi-
ny a triazeny, antimetabolity, jako jsou antagonisté folia-
td, purinové analogy a pyrimidinové analogy, antibiotika,
jako jsou antracykliny, bleomycin, mitomycin, daktinomycin
a plikamycin, enzymy, jako je L-asparaginasa, inhibitory
farnesylprotein transferasy, hormonédlni prost¥edky, jako
jsou glukokortikoidy, estrogeny/antiestrogeny, androgeny/
/antiandrogeny, progestiny a hormonialni antagonisté uvolio-
vani luteiniza&niho hormonu, oktreotidacetat, prostfedky pro
narudeni tubuld, jako jsou ekteinascidiny nebo jejich analo-
gy a derivéaty, prostfedky pro stabilizaci mikrotubull, jako
je paclitaxel (Taxol®™), docetaxel (Taxotere®) a epothilony
a-F nebo jejich analogy &i derivéty, latky rostlinného pavo-
du, jako jsou alkaloidy vinca, epipodofylotoxiny, taxany

a inhibitory transferasy, fenylprotein transferasové inhibi-
tory a riizné prostredky, jako je hydroxymo&ovina, prokarba-
zin, mitotan, hexamethylmelamin, koordina&ni komplexy plati-
ny, jako je cisplatina a karboplatina a dalsdi prostfedky
pou?ivané jako protinddorové a cytotoxické prosttedky, jako
jsou modifikatory biologické odpovédi, ristové faktory, imu-
nitni moduldtory a monoklondlni protiléatky. Sloudeniny podle

tohoto vynalezu lze téZ pouZit ve spojeni s terapii zarenim.

Reprezentativni p¥iklady té&chto skupin protinadoro-
vych a cytotoxickych prosttedkd zahrnuji, av8ak bez omezeni

(AR KRR J
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mechlorethaminhydrochlorid, cyklofosfamid, chlorambucil,

melfalan,

ifosfamid, busulfan, karmustin, lomustin, semu-

stin, streptozocin, thiotepu, dakarbazin, methotrexat, thio-

guanin, merkaptopurin, fludarabin, pentastatin, kladribin,

cytarabin,

fluoruracil, doxorubicinhydrochlorid, daunorubi-

cin, idarubicin, leomycinsulfat, mitomycin C, aktinomycin D,

safraciny,

saframyciny, chinokarciny, diskodermolidy, vink-

ristin, vinblastin, vinorelbintartarat, etoposid, teniposid,

paklitaxel, tamoxifen, estramustin, sodnou sl estramustin-

fosfatu, flutamid, buserelin, leuprolid, pteridiny, diynesy,

levamisol,

aflakon, interferon, interleukiny, aldesleukin,

filgrastim, sargramostin, rituximab, BCG, tretinoin, irino-

tekanhydrochlorid, betamethoson, gemcitabinhydrochlorid,

altretamin a topotekan a kterykoliv jejich analog ¢i deri-

vat.

Preferovanymi latkami téchto skupin jsou, avsak bez

omezeni, paklitaxel, cisplatina, karboplatina, doxorubicin,

karminomycin, daunorubicin, aminopterin, methotrexat, metho-

pterin, mitomycin C, ekteinascidin 743, porfiromycin,

5-fluoruracil, 6-merkaptopurin, gemcitabin, cytosinarabino-

sid, podofylotoxin nebo podofylotoxinové derivaty, jako je

etoposid,

etoposidfosfat nebo teniposid, melfalan, vinblas-

tin, vinkristin, leurosidin, vindesin a leurosin.

P¥iklady protinddorovych a daliich cytotoxickych

prostfedkd zahrnuji nasledujici: epothilonové derivaty,
které se popisuji v némeckém patentu &. 4138042.8, WO

97/19086,
99/01124,
99/07692,
99/54330,
99/67252,

WO 98/22461, WO 98/25929, WO 98/38192, WO
WO 99/02224, WO 99/02514, WO 99/03848, WO
WO 99/27890, WO 99/28324, WO 99/43653, WO
WO 99/54318, WO 99/54319, WO 99/65913, WO
WO 99/67253 a WO 00/00485, cyklin-dependentni ki-

ecee

..

sees
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nasové inhibitory popisované ve WO 99/24416 a prenylprotein
transferasové inhibitory popisované ve WO 97/30992 a WO
98/54966.

Kombinace podle tohoto vyndlezu lze téZ pripravovat
nebo poddvat spolu s jinymi terapeutickymi prostfedky, které
se voli vzhledem k jejich konkrétni pouZitelnosti p¥i 1léZeni
v souvislosti s vySe popsanymi stavy. Napf¥iklad lze sloule-
niny podle tohoto vyndlezu p¥ipravovat s prostfedky pro pre-
venci nevolnosti, precitlivé&losti a drézdéni Zaludku, jako
jsou antiemetika a antihistaminika H a H,.

VySe popsané terapeutické prost¥edky p¥i pouzZiti
v kombinaci se sloueninami podle tohoto vyndlezu lze pouZit
v mnoZstvich ur&enych v Physicians Desk Reference (PDR) nebo
jinak stanovenych tim, kdo mé& zkuSenost v oboru.

Obecné zpusoby p¥ipravy
(A) Epothilonové derivaty I aZ III

Tento vynalez se zam&¥uje na pfipravu epothilonovych
derivatd Ia, Ib, IIa, IIb a III, ve ktér?ch je methylova
skupina C-21 &&astelné& ¢i Gplné substituovand jinymi skupina-
mi G* aZ G**. R miZe byt atom vodiku nebo methylova skupina,
P-Q dvojice uhlikli spojenych dvojnou vazbou nebo epoxidovéa
skupina.

Nisledujici obecny vzorec ukazuje epothilonové jadro
v8etn& skupiny -CH= v poloze 17 (atom uhliku C17), zatimco
obecné vzorce Ia, Ib, IIa a III se tykaji slouenin majicich
toto epothilonové j&dro plus jeden ze substituentd uké&zanych
v kombinaci se symboly téchto sloulenin Ia, Ib, IIa, IIb
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G* je atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupina, alkylova
skupina, substituovana alkylovéd skupina,
G* je atom vodiku, alkylovéa skupina, substituovana alky-

lova skupina,
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je atom kysliku, atom siry, skupina NZ%*,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-

-

lova skupina, skupina 0Z%, Nz22z3, Z3C=0, Z*SO_, pri-
padn& substituovana glykosylové skupina,

je atom halogenu, skupina N_, NCS, SH, CN, NC.
N(zZ%),™, heteroarylova skupina,

je atom vodikuy, alkylovéa skupina, substituovana
alkylovd skupina, skupina CF_. 0zs, 8z°, NzZ°z°,

je skupina cz”7, atom dusiku,

je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
substituovand alkylova skupina, skupina 0z*°, sz*°,
NZ:LOzll

je atom kysliku, atom siry, skupina -NH-NH-, -N=N-,

je atom dusiku, skupina CzZ*Z,

je aminoskupina, substituovand aminoskupina, alkylova

skupina, substituovana alkylova skupina, arylova sku-
pina, substituovanad arylova skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-

lové skupina, acylové skupina, substituovanad acylovéa

skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-

lova skupina, arylova skupina, substituovand arylova

esee
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skupina, heterocyklickéd skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovand alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovanad acylova
skupina, arylové skupina, substituovand arylova sku-

pina,

alkylovéa skupina, substituovand alkylova skupina,
arylova skupina, substituovand arylova skupina, hete-
rocyklicka skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovand alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovand acylova
skupina, arylova skupina, substituovana arylova sku-

pina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovana acylova
skupina,

je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, sub-
stituovand alkylova skupina, arylova skupina, substi-
tuovand arylova skupina, skupina 0z®, skupina SZ°%,
skupina Nz®2°%,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovand acylova
skupina, arylova skupina, substituovana arylova sku-

pina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovanad alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovand acylova

skupina,

seee
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z*° je atom vodiku, alkylova skupina, substituovand alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovanad acylova
skupina, arylova skupina, substituovand arylova sku-
pina,

z** je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovani acylova
skupina,

zZ*+= je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, sub-

stituovand alkylova skupina, arylova skupina, substi-
tuovand arylova skupina.

Slou&eniny podle tohoto vyndlezu lze p¥ipravit ze
sloudenin s poufitim obecngch zplsobl popsanych v nasleduji-
cich schématech 1 a% 8. VeSkeré substituenty se definuji
v t&chto schématech nebo odpovidaji definicim popsanym vyse.

S pouZitim epothilond A-C 1 s nechranénymi hydroxylo-
vymi skupinami v polohach 3,7 nebo nap¥iklad epothilonl
chran&nych TMS jako vychozich latek lze obdrZet 21-hydroxy-
epothilony 4 z N-oxidd 2, jejichZ pfiprava se popisuje
v publikaci WO 98/38192, ktera se zde zahrnuje v plném znéni
(schéma 1) . N-oxidy 2 reaguji s halidy kyselin a bézemi,
pfednostn& s halidy kyseliny p-toluensulfonové a s 2,6-
_lutidinem s obdrZenim 21-haloepothilonl 3. Deoxygenace €po-
xid@ 4 podle znamych zpisobl poskytuje 21-hydroxyepothilony
C aD5.

Alternativn® lze obdrZet 4 a 5 biotransformaci
(21-hydroxylaci) epothilond A-D za pomoci nap¥iklad kmenud
Sorangium cellulosum, jak se popisuje Vv publikaci WO

soes
eses
(A XY RN}
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98/22461 nebo kmenu Actinomyces sp. 15847, jak se popisuje
v publikaci PCT/US99/27954, které se zde zahrnuji v plném
zn&ni formou odkazu. Epothilon 3, 4, 5 s chranénymi
3,7-hydroxylovymi skupinami nebo nechréanéné epothilony
(schéma 1) (viz nap¥iklad WO 97/19086) poslouzi dale pro
p¥ipravu derivatd strukturnich typd I aZ ITII.
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Schéma 1
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Schéma 2

Schéma 2 lze znazornit nasledujicim zpisobem (vy-

nechané epothilonové jadro v&etné& skupiny

-

-CH= v poloze 17

znamend, e tato &ast molekuly se netidastni zndzornénych re-
akci) .
HO )
4 P—a= £i% =—
R=H, CH,

6 R'=Alkyl, Acyl,
(substit.) Alkyl-,
(substit.) Aryl-sulfony!
(subst.)-Glycosyl

3 X=Halogen
7 X=N, N=C=S, SH,

CN,NC, /=
\=N

mit X = N; l c)
H,N S
<,
N
9
V 1b)
R2
R’—H S R1-N S Rj/
=, =, v
N N
10 R'=Akyl, Acyl, 11 R', R?=Alkyl, Acyl

12 R, RZR3=

‘*‘jw

R' = Alkyl, Acyl

N*

3 e
Hal

A,

Alkyl
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a) Slouleniny 3 a 7 lze obdrZet ze sloufenin 4 nebo
5 i) aktivaci, nap¥iklad pomoci TosHal/pyridinu s nédsleduji-
cim ii) nukleofilnim vyté&snénim halidovymi anionty (slouce-
nina 3), anionty skupinou N, N=C=§5, CN, NC nebo SH (sloule-
nina 7) misto hydroxylové skupiny, NaN_  se uziva naptiklad
pro zavedeni N_ a kyanid st¥ibrny naptiklad pro zavedeni

isonitrilové skupiny.

b) Sloudeninu 6 lze obdriet ze sloueniny 4 nebo 5,
sloudeninu 8 ze slou&eniny 3 nebo 7 (X = SH) a slouleninu
10 ze sloudeniny 9 reakci vychozi slouteniny s ¢inidlem
obecného vzorce R*Hal za p¥itomnosti baze, kde R* miZe byt
pripadn& substituovana alkylova skupina, acylova skupina,

pripadn& substituovana arylsulfonylova skupina nebo p¥ipadné

substituovanad glykosilovd skupina pro p¥ipravu sloueniny
6, alkylovd nebo acylova skupina pro p¥ipravu sloufenin 8
nebo 10. Pokud sloudenina 9 reaguje s ¢inidly vzorcu R'Hal
a R2Hal (R* a R® jsou alkylova skupina nebo acylova skupi-
na), ziska se sloudenina 11 a pokud slou&enina 9 reaguje

s ginidly vzorcl R'Hal, R®Hal a R3Hal (R*, R® a R*® jsou
alkylové skupiny), ziska se sloufenina 12.

c) Slou&eninu 9 lze obdrZet ze sloudeniny 7 pro X =

N, 1) redukci, nap¥iklad vodikem a Lindlarovym katalyzatorem

v ethanolu nebo ii) nebo reakci s fosfiny, napfiklad PMe,
a poté s vodnym amoniakem.

Schéma 3

Schéma 3 lze znazornit nédsledujicim zplsobem (vy-
nechané epothilonové jadro v&etné skupiny -CH= v poloze 17

znamend, %e se tato Cast molekuly neitastni zndzornéné re-

akce) .

L X ]

LR ]
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10 (P-Q=A\ ) s (Pp-a= A

o

10 (P-Q= C=C) 9 (P-Q= C=C)

a) Sloueninu 2 lze obdrZet reakci slouceniny 1

s oxygenaénim &inidlem, jako je kyselina m-chlorperbenzoova.

b) a ¢) Slouleninu 4 lze obdrZet reakci sloucleniny
2 s (b) acyladnim systémem obsahujicim naptriklad (b)
(CF3C0)20/2,6-lutidin a poté (c) methanol/vodny amoniak.

d) Sloudeninu 7 lze obdrZet reakci sloudeniny 4 s di-
fenylfosforylazidem (DPPA) /diazabicykloundecenem {DRU) .

e) Sloudeninu 9 (P-Q = epoxidova skupina) lze obdrzet
redukci slouleniny 7 s fosfinem, nap¥iklad PME, a poté re-

akci s vodnym amoniakem.
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f) Slouleninu 10 s P-Q = epoxidovd skupina lze obdr-
Yet reakci slouleniny 9 s (terc.BuOCO)ZO/NEtB.

g) Slouleninu 10 s P-Q = dvojice atomid uhliku spoje-
nych dvojnou vazbou lze obdrZet redukci slouleniny 10 s P-Q

- epoxidova skupina s pouzitim WClG/n—butyllithia.

h) Sloudeninu 9 (P-Q = dvojnéd vazba) lze obdriet
sejmutim chrénici skupiny slouleniny 10 s P-Q = dvojice ato-
m% uhliku s dvojnou vazbou a R* = terc.BuOCO s pouzitim ky-

seliny trifluoroctové.
Schéma 4

Schéma 4 lze znédzornit nasledujicim zplhsobem (vy-
nechané epothilonové jadro v&etné& skupiny -CH= v poloze 17
znamend, e se tato dast molekuly neGlastni zndzornéné re-

akce) .

[ EEXE R
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7 (P-Q = C=C)

a) Sloueninu 6 lze obdrZet ze sloufeniny 4 acylaci

sm&si p-tosylchlorid/Hinigova baze.

b) Sloueninu 7 s nezm&nénou epoxidovou skupinou lze
obdr¥et ze sloudeniny 6 substituci kyanidem, nap¥iklad
kyanid draselny/18-crown-6.

¢) Sloudeninu 7 s P-Q = dvojice atomd uhliku spoje-
nych dvojnou vazbou lze obdrZet ze sloudeniny 7 s P-Q = epo-
xidova skupina redukci smési WCls/n—butyllithium.
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d) Slouleninu 7 s nezmé&nénou epoxidovou skupinou lze
obdret ze slouleniny 6 substituci imidazolem za pritomnosti

baze, naptiklad uhliitanu draselného.

Schéma 5 lze ilustrovat nasledujicim zplsobem (vy-
nechané epothilonové jadro véetn& skupiny -CH= v poloze 17
snamend, e se tato &ast molekuly neGidastni zndzornéné re-

akce) .
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2% N

_NH%»

22a R=OR'R'=H,Alkyl, Aryl
22b R =N(R?),,
R? = H, Alkyl, A

. , Acyl
22c R = Alkyl, Aryl ’4
iy

g2 N
19 R2=Akyl

!
H]y ——

20 RZ%=Alkyl

sy

13

E
4,

18 R=H, Alkyl

HO s
. H\ |
R %2 NL’

21 R', R%=Alkyl
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c) RM:J}/

&

15 R = Alkyl, Aryl

X
4,
N
N
16 X = Halogen

Y = H, Halogen

e)

R_E_<\:jk/

17 R=H, Alkyl, Acyl
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a) Slouleninu 13 lze obdrZet oxidaci slouleniny 4

nebo 5 oxidem mangani&itym.

b) Sloudeninu 14 lze obdrZet reakci sloufeniny 13
s CH_ N_.
2 2

c) Sloufeninu 15 lze obdrZet podrobenim slouleniny
13 Wittigové reakci.

d) Sloufeninu 16 lze obdrZet zpracovanim slouleniny

13 reak&nim systémem obsahujicim chlorid chromity a CHHal_.

e) Sloudeninu 17 lze obdrZet reakci slouleniny 16
s butyllithiem a RHal (R = atom vodiku, alkylova skupina
nebo acylova skupina) .

f) Slou&eninu 18 lze obdrZet reakci slouleniny 13
s CH N, pro 18 (R = atom vodiku na substituentu C21) nebo
Me_SOCHR pro 18 (R = atom vodiku, alkylova skupina) .

g) Sloudeninu 19 lze obdrZet reakci slouCeniny 13
s R®MgHal nebo R®Li (R® = alkylova skupina) .

h) Slou&eninu 20 lze obdrZet oxidaci slouleniny 19,
napfiklad oxidem manganicéitym.

i) Slouleninu 21 1lze obdrZet reakci slouceniny 20
s RIMgHal nebo R*Li (R* = alkylovéa skupina).

k) Sloudeniny 22a, 22b a 22c¢ lze obdrZet reakci slou-
Ceniny 13 s H_NR, kde R = OR* a R* = atom vodiku, alkylova
skupina nebo arylovd skupina pro sloueninu (22a), R =
N(R®)_ a R*®* = atom vodiku, alkylova skupina nebo acylova
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skupina pro sloueninu (22b) a R = alkylova skupina nebo
arylova skupina pro sloufeninu 22cC.

1) Slou&eninu 23 lze obdrZet reakci sloueniny 13 se
zdrojem kyanoskupiny, napfiklad s kyanovodikem.

m) Sloudeniny 10 a 11 lze obdrZet reduk&ni aminaci
13 s HNR*R? a naptriklad natrium-kyanoborohydridem, kde R*
a R® = atom vodiku, alkylova skupina.

Schéma 6

Schéma 6 lze zndzornit ndsledujicim zplsobem (vy-
nechané epothilonové jadro v&etné skupiny -CH- v poloze 17
znamend, e se tato Cast molekuly neGfastni zndzornéné re-
akce) .

oee ?
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a) Sloudeninu 24 lze ziskat oxydaci sloueniny 13,

nap¥iklad oxidem st¥ibrnym ve smési tetrahydrofuran/voda
(pom&r tetrahydrofuran/voda, napfiklad 9:1).

b) Slou&eninu 25 lze obdrZet methylaci sloueniny
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24, nap¥iklad CH_N_ v ethylacetatu.

¢) Sloudeninu 26 lze obdrZet reakci slouleniny 25
s prebytkem R*MgHal nebo R*Li (R* = alkylova skupina) .

d) Sloudeninu 27 lze obdrZet acylaci slouleniny 26
s R2Hal (R® = acylova skupina) za p¥itomnosti baze, napfi-
klad DMAP.

e) Slouleninu 28 lze obdrZet nejprve aktivaci karbo-
xylové skupiny ve 24, napriklad ethylchlorformiatem/tri-
ethylaminem a dal$i reakci s R*NH, (R* = atom vodiku, alky-
lové skupina nebo arylova skupina) Vv tetrahydrofuranu.

£) Sloueninu 29 lze obdrZet dehydrataci slouleniny
28 (R* = atom vodiku) nap¥iklad oxychloridem fosforednym/
/triethylaminem.

Schéma 7

Schéma 7 lze znazornit nasledujicim zplsobem (vy-
nechané epothilonové jadro v&etn& skupiny -CH= v poloze 17
znamend, %e se tato &&ast molekuly neflastni zndzornéné re-
akce) .

seee
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b) 19, 21 a)
‘/R1 =H R'=H, Alkyl\‘
R? = Alkyl
o) s R0 s
Ny s \Jy
RZ N R2 N
20 R?= Alkyl \cl 31 R®=Acyl

e)| r?=CF, R3N s

g © 0

34 R®=H,OR,NRR* \l

el Alkyl, Aryl HNR® 8
H ‘ R1H l
FaC N Rz N

32 35
HN s
= |
h) Hgz N g)
36
NEL 8 ] RONR® s
\Y I R N\ ‘
FSC N RZ N
33 38 R®=H, Alkyl, Acyl
RNH S

| RS = Alkyl, Acyl
h’“@
R? N:ljyf

37 R®=Alkyl, Acyl

a) Sloudenina 31 (R® = acylova skupina) se miZe zi-
skat reakci slouleniny 19 nebo 21 s aktivovanym derivéatem
karboxylové kyseliny, napfiklad RCOHal (R3 = RCO) za p¥itom-
nosti baze.

b) Sloudeninu 20 lze obdrZet oxidaci slouleniny 19
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(R* = atom vodiku, R® = alkylova skupina) nap¥iklad oxidem
manganicitym.

c) Slou&eninu 34 lze obdrZet kondenzaci slouleniny
20 s H_NR® (R®* = atom vodiku, alkylové skupina, arylova sku-
pina, skupina OR nebo NRR* s R a R* = alkylovad skupina, ary-
lova skupina) .

d) Slou&eninu 35 lze obdrZet reakci slouleniny 34
(R®* = alkylova skupina, arylova skupina) s R*MgHal nebo
R*Li (R*™ a R® = alkylovéa skupina).

e) Slouleninu 32 lze obdrZet reakci slouleniny 20

(R®* = CF®) s i) H_ NOpTos a ii) amoniakem.

f) Sloudeninu 36 lze obdrZet podrobenim slouleniny
20 redukéni aminaci.

g) Slouleninu 38 lze obdrZet alkylaci nebo acylaci
sloudeniny 35 s R®Hal (R® = alkylova skupina nebo acylova

skupina) za pfitomnosti baze.

h) Slou&eninu 33 1lze obdrZet oxidaci sloudeniny 32,
naptriklad oxidem st¥ibrnym.

i) Slou&eninu 37 lze obdrZet alkylaci nebo acylaci
slou&eniny 36 pomoci R®*Hal (R® = alkylova skupina nebo acy-

lova skupina) za p¥itomnosti baze.

(B) Epothiolonové derivaty IV



(IV)

Dale se tento vyndlez zam&fuje na pripravu epothilo-
novvych derivatli IV obecného vzorce IV zndzorn&ného vySe, ve

kterém

P-Q je dvojice atomi uhliku spojend dvojnou vazbou nebo
epoxidova skupina,

R je atom vodiku nebo methylova skupina a

G** je aminoskupina, substituovanéd aminoskupina, alkylova

skupina, substituovand alkylovad skupina, arylova sku-
pina nebo substiuovand arylova skupina.

Priprava a p¥esmyk N-acylepothilon-N-oxidld

Priprava epothilon-N-oxidd (2) (P-Q = epoxidova sku-
pina) a jejich p¥esmyk na 21-acyloxyepothilon nédsledujiciho
obecného vzorce 6 se popisuje v publikaci WO 98/38192, jejiZ

plny text se zde zahrnuje formou odkazu.
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R" = Alkyl, Acyl,

(substit.) alkyl-, (substit.) aryl-Sulfonyl
(substit.)-Glycosyl

(6)

Schéma 8

a)

| |

g
R'O s P/Q
\_<\]\/k)
N N

b)

S
=<N° |
eo:“' } R2
°© Ivab



LR B

Schéma 8 lze znézornit nésledujicim zplsobem (vy-
nechané epothilonové jadro v&etné skupiny -CH= v poloze 17
znamend, e se tato Cast molekuly neGlastni zndzorné&né re-
akce) . P-Q predstavuje epoxidovou skupinu nebo dvojici atomi
uhliku spojenych dvojnou vazbou, R je atom vodiku nebo me-
thylova skupina.

a) Sloudeniny 3 a 6 lze obdrZet reakcl slouceniny
2 s R*SO_Cl za p¥itomnosti baze (R* = p¥ipadné substituovana
alkylovad skupina nebo pripadné substituovana arylovad skupi-
na) .

b) Sloudeniny 6 a IVa/b lze obdrZet reakci sloueniny
2 s aktivovanym derivatem karboxylové kyseliny, naptriklad
s anhydridem karboxylové kyseliny.

c) Slouleninu 4 lze obdrZet reakci sloudeniny IVa/b
s nukleofilnim prost¥edkem NuH nebo Nu~.

Estery 6 jsou meziprodukty pouZitelné pro fadu epo-
thilont, které jsou dale modifikované v poloze Cc-21.

Jestli¥e naptiklad 2 reaguje s acetanhydridem, lze po
kritkém &ase obdrZet novy neolekdvany meziprodukt IV a pri-
tom se 4 Gpln& transformuje na 6 po delSi dobé& reakce. Jest-
li¥e se reakce preru$i ve spravném Case, lze chromatografic-

ky izolovat IV ve formé& dvou diastereomerd IVa a IVb.
Sloudeniny typu IV nebyly dosud popsany. Strukturu
lze z¥ejm& odvodit od jejich spektroskopickych Gdaju a dal-

gich reakci.

Pro preparativni G&ely je zvlasteé dileZita jejich re-



akce s nukleofilnimi &inidly, které vedou k C-21 substituo-
vanym epothilonim 6, Nu = napt¥iklad substituenty s uhlikem,
dusikem, kyslikem, sirou a halogenem.

Pr¥iklady provedeni vynalezu

Néasledujici neomezujici pr¥iklady slouZi k ilustraci
praktického provedeni tohoto vynalezu.

Pr¥iklad 1

Prevedeni epothilonu B na epothilon F

(i) 1,98 g (3,90 mmol) epothilonu B se umisti pod
atmosféru argonu a rozpusti v 60 ml suchého dichlormethanu.
K tomuto roztoku se p¥ida 0,720 g mCPBA (4,17 mmol, 1,07
ekvivalentd) . Sm&s se michd p¥i teploté& 25 °C po dobu 5,5 h.
Do reak&ni smé&si se p¥idd 60 ml roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného a smés se extrahuje chloroformem, 3x75 ml. Organické
faze se promyji 100 ml vody a poté 70 ml vodného 5% roztoku
si¥i¢itanu sodného a dale 70 ml nasyceného roztoku chloridu

sodného. Organickad faze se potom vysu$Si siranem sodnym. Su-
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rovy reak&ni produkt se podrobi chromatografii na silikagelu
eluci 2% methanolem v chloroformu s obdrzenim 0,976
g N-oxidu (48 %) ve form& bilé nadychané latky.

(ii) Do op&tovn& zatavitelné trubice se pod atmosfé-
rou argonu p¥idd 0,976 g N-oxidu (1,86 mmol), rozpusténého
v 35 ml suchého dichlormethanu, 2,6-lutidinu (1,73 ml,

14,88 mmol, 8 ekvivalentll) a anhydridu kyseliny trifluor-
octové (1,84 ml, 13,02 mmol, 7 ekvivalentl). Trubice se za-
tavi a zah¥iva pt¥i teplot& 70 °C po dobu 25 min. Smé&s se po-
nechéd ochladit a rozpou$t&dlo se odstrani pod proudem argonu
s nédsledujicim odpa¥enim na n&kolik ml tmavé& Zluté tekutiny
ve vakuu. Reakéni sm&s se z¥edi 25 ml methanolu a pfida se
2,9 ml 28% vodného roztoku hydroxidu amonného. Smé&s se za-
h¥ivad na teplotu 45 °C po dobu 20 min a poté se ochladi na
teplotu mistnosti. Surovy produkt se odpa¥i na rota&ni od-
parce a chromatografuje se s pouZitim silikagelu eluci 4%
methanolem v chloroformu s obdrZenim 0,815 g epothilonu

F (84 %).

Priklad 2

Priprava 21-azidoepothiloni 7

P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-
-[2-[2- (Azidomethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0] heptadekan-5,9-dion (R = CH G* =G2 =H, G =N
v obecném vzorci Ib)

3/ 3
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K michanému roztoku epothilonu F z p¥ikladu 1 vySe
(957 mg, 1,83 mmol) ve 20,0 ml tetrahydrofuranu se p¥i te-
plot& mistnosti p¥idd pod atmosférou argonu 0,47 ml difenyl-
fosforylazidu (604 mg, 2,19 mmol, 1,2 ekvivalentl). Smé&s se
michd zhruba po dobu 3 min, poté se p¥ida 1,8-diazabicyklo-
[5.4.0lundec-7-en (0,27 ml, 278 mg, 1,83 mmol, 1 ekvivalent)
a smds se michi p¥i teplot& 0 ©C. Po 2 h se sm&s ohFfeje na
teplotu 25 °C a michd se po dobu 20 h. Reakéni sm&s se zfedl
150 ml ethylacetatu a promyje 50 ml vody. Vodna vrstva se
extrahuje 35 ml ethylacetatu. Spojené organické vrstvy se
vysudi siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu. Surova latka se
podrobi chromatografii na silikagelu eluci 50% ethylacetatem
v hexanu s obdrZenim 913 mg (91 %) 2l-azidoepothilonu B ve
form& &iré bezbarvé olejovité kapaliny.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 549,3 (M+H)™.

*H NMR (300 MHz, CDCl_): & 6,59 (8iroky s, 17-H),
7,04 (s, 19-H), 4,63 (s, 21-—H2).

HRMS (DCI) C__H__N_O_S): [M"] vypo¢itand hodnota
549,2747, nalezena hodnota 549,2768.
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Priklad 3
pP¥iprava 21-aminoepothilont 9

Priklad: [1S—[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,llR*,lZR*,lGS*]]-3—
-[2—[2-(Aminomethyl)—4—thiazolyl]—1—methyletheny1]—7,11-
-dihydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl—4,17—dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion (R = CH_, G* = G%2 = G* = Z2* = H,

@3 = NZ* v obecném vzorci Ia)

Lindlarav katalyzdtor, 18,0 mg se suspenduje v 500 ul
ethanolu pod atmosférou vodiku a smés se nasyti vodikem. Po-
té se pridd 15,9 mg (29, 0 pmol) 21-azidoepothilonu B z p¥i-
kladu 2 vySe rozpu$téného ve smési ethanol-methanol. Po
michani po dobu 30 min p¥i teplot& mistnosti se suspenze
zfiltruje celitem a promyje ethylacetatem. Rozpou§tédlo se
z organické féze odpafi a vysusi za vysokého vakua. Purifi-
kace surového produktu se provede chromatografii PSC (roz-
poust&dlo dichlormethan/methanol 90:10), pri které se obdrii
12,3 mg (81 %) 21l-aminoepothilonu B 1 mg (6 %) aduktu.

iH NMR (300 MHz, CDCl ): & 6,58 (8iroky s, 17-H),
7,05 (s, 19-H), 4,15 (s, 21-H_).

HRMS (DCI) C__H__N_O_S: [M+H"] vypo&itana hodnota

27 42 2

522,2764, nalezend hodnota 522,2772.

P¥iklad 4

P¥iprava 21-aminoepothilonli 9 (alternativni zplsob)
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P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*, 6 12ER¥, 1681]-3-
-[2-[2—(Aminomethyl)—4—thiazolyl]-1—methy1ethenyl]—7,11—
—dihydroxy—B,8,10,12,16—pentamethyl-4,17—dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

K michanému roztoku 21-azidoepothilonu B (p¥iklad 2)
(1,070 g, 1,950 mmol) v 30,0 ml tetrahydrofuranu se pod
atmosférou argonu pf¥idd 0,22 ml trimethylfosfinu (0,163 g,
2,145 mmol, 1,1 ekvivalentu). Poté se prida voda (5,5 ml)
a sm&s se micha p¥i teplot& 25 °C. Po 3 h se azid plné& spo-
t¥ebuje a pridaji se 3 ml 28% vodného roztoku hydroxidu
amonného pro dokon&eni prevedeni fosforyliminu na amin. Po
michdni p¥i teploté& 25 °C po dobu 1 h se rozpousté&dla odpa¥i
ve vakuu. Surovd latka se podrobi chromatografii na silika-
gelu eluci 1% triethylaminem a 2,5% methanolem v chloroformu
s obdrZenim 924 mg (91 %) 2l-aminoepothilonu B ve form& bilé
tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie (ESI*): 523,3 (M+H)™.

P¥iklad 5
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[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-[[[(1,1-
-Dimethylethoxy) karbonyl]amino] methyl] -4-thiazolyl]-1-
-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-
-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] heptadekan-5,9-dion

K roztoku 2l1-aminoepothilonu B (126 mg, 0,24 mmol)
v methanolu (4,0 ml) se pf¥idad triethylamin (67 pl, 048 mmol,
2 ekvivalenty) a di-terc.butyldikarbonat (65 mg, 0,3 mmol,
1,25 ekvivalentu). Reakéni sm&s se michd po dobu 2 h. Chro-
matografie na tenké vrstv@& ukazuje Gbytek vychozi latky. Re-
akéni sm&s se odpa¥i ve vakuu a podrobi chromatografii na
silikagelu eluci 5% methanolem v chloroformu s obdrZenim
164 mg (100 %) 2l-aminoepothilonu B ve form& bilé tuhé lat-
ky.

P¥iklad 6

[4S- [4R*,7S*, 8R*,9R*,15R*(E)]}]1-16-[2-[2-[[[(1,1-
-Dimethylethoxy) karbonyl] amino]l methyl] -4-thiazolyl] -1-
-methylethenyl] -4, 8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-
-1-oxa-13(Z) -cyklohexadecen-2,6-dion

Bezvody tetrahydrofuran (3,0 ml) se umisti do bariky
vysudené v suddrn& pod atmosférou argonu a ochladi na teplo-



tu -78 °C. Pod proudem argonu se k chladnému tetrahydrofura-
nu p¥idéd chlorid wolframovy (206 mg, 0,52 mmol, 2 ekvivalen-
ty) a poté n-butyllithium (0,650 ml). 1,6 M roztok v hexanu,
1,04 mmol, 4 ekvivalenty). Reak&ni bafika se odstrani z chla-
dici 14zn& a michd se p¥i teploté& mistnosti po dobu 15 min.
Reak&ni smd&s se potom umisti do lazné p¥i teplot& 0 °C

a michd se po dobu dal8ich 5 min p¥ed pridavkem roztoku
21-aminoepothilonu B (azeotropickd destilace p¥es noc z to-
luenu ve vakuu do vysuSeni) (164 mg, 0,26 mmol, 1 ekviva-
lent) v tetrahydrofuranu (1,5 ml). Reak&éni sm&s se udrzuje
p¥i teplot& 0 °C po dobu 45 min. Chromatografie na tenké
vrstv& vykazuje spotfebu v&tSiny vychoziho materidlu. Reakce
se ukon&i p¥idavkem nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného (5 ml) a rozd&li mezi nasyceny vodny roztok
hydrogenuhliitanu sodného (25 ml) a dichlormethan (50 ml).
Vodnd féze se extrahuje 3x dichlormethanem. Spojené organic-
ké vrstvy se vysu$i siranem sodnym, odpa¥i ve vakuu a puri-
fikuji chromatografii na silikagelu, nejprve 7% methanolem
v chloroformu a poté na druhém sloupci eluovaném 50% ethyl-
acetatem v hexanu s obdrZenim 65 mg (41 %)
21-N-BOC-aminoepothilonu D.

Hmotnostni spektrometrie (ESI*): 607,3 (M+H)™,
(ESI™): 605,3 (M-H)".

Priklad 7
[4S- [4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]1-16-[2-[2- (Aminomethyl) -

-4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -4, 8-dihydroxy-5,5,7,9,13-
-pentamethyl-1-oxa-13(Z) -cyklohexadecen-2,6-dion
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21-N-BOC-Aminoepothilon D (98 mg, 0,16 mmol) se pri
teplot& 0 ©C zpracuje predem ochlazenym roztokem 10% kyseli-
ny trifluoroctové v dichlormethanu (4,0 ml). Po 40 min se
reakéni sm&s ponechd oh¥at na teplotu mistnosti a po dalsich
20 min se pr¥idad samotnd kyselina trifluoroctovd (0,6 ml). Po
50 min se p¥idd dalfi mnoZstvi (0,5 ml) kyseliny trifluoroc-
tové. Reakci lze povaZovat z 50 % za ukon&enou po 1,75
h a rozpousté&dla se odpafi ve vakuu. Zbytek se vyjme ethyl-
acetatem (50 ml) a nasycenym vodnym roztokem hydroxidu amon-
ného (50 ml) a extrahuje se ethylacetatem (3x50 ml). Spojené
organické vrstvy se vysuSi siranem sodnym a poté se podrobil
chromatografii na silikagelu eluci nejprve samotnym ethyl-
acetatem a poté 10% roztokem methanolu v ethylacetatu s ob-
sahem 1 % kyseliny trifluoroctové s obdrzenim 16,8 mg (38
%) pozadovaného 2l1-aminoepothilonu D ve form& ¢irého filmu
spolu se 45 mg 21-N-BOC-aminoepothilonu D.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 506,3 (M+H) *,
(ESI~): 504,3 {M-H) ~.

Priklady p¥ipravy 21-acyloxyepothilont 6 se popisuji
v prikladech 8 aZ 10.
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P¥riklad 8

p¥iklad: [1S- [1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*, 12R*,165*]1]-
-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-3—[1—methyl*2-
-[2—[(pentanoyloxy)methyl]—4-thiazolyl]ethenyl]-4,17—
~dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion (R = G* = G® = H,

G®> = 0, G* = 2°C=0, 2% = n-Bu v obecném vzorci Ia)

K roztoku 20 mg (30 pmol) epothilon-A-N-oxidu ve 100
pl dichlormethanu se p¥ida 83,0 pl (419 pmol) anhydridu ky-
seliny valerové a 20,0 pl (172 pmol) 2,6-1lutidinu. Reakéni
smés se michd po dobu 30 min p¥i teploté 75 °C, rozpoustédlo
se odpa¥i a vysufi ve vysokém vakuu. Purifikace surového
produktu se provede preparativni vysokovykonnou kapalinovou
chromatografii (Nucleosil 100, rozpoustédlo: acetonitril/
/voda 50:50) s obdrZenim 9 mg (40 %) valeratu
epothilonu-E-21.

i NMR (300 MHz, CDCL)): 5 6,60 (s, 17-H), 7,14 (s,
19-H), 5,35 (s, 21-H)), 3,62 (£, 2'-H)), 1,6-1,7 (m, 3'-H)),
1,3-1,4 (m, 4'-H2), 0,91 (t, 5'—H3).

HRMS (EI) C__H__NO_S: vypo&itana hodnota 593,3022,

31 47

nalezend hodnota 593,3007.
P¥iklad 9

Priklad: [1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—
—7,11—Dihydroxy—8,8,10,12—tetramethyl-3-[1—methyl-2—
-[2-[(naftoyloxy)methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]—4,17-
—dioxabicyklo[l4.1.0]heptadekan—5,9—dion (R = G* = G® = H,

G® = 0, G* = 2°C=0, Z® = naftyl v obecném vzorci Ia)

Sescee
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Epothilon-A-N-oxid (21 mg, 41 pmol) se rozpusti v 80
pl dichlormethanu a 10 ul (86 pmol) 2,6-lutidinu a prida se
82,0 ul (129 pmol) roztoku 2-naftoylchloridu (300 mg/ml
v dichlormethanu) . Reakdni sm&s se michd po dobu 10 min pri
teplot& 75 ©C. Surova smés se purifikuje preparativni vyso-
kovykonnou kapalinovou chromatografii (Nucleosil 100, roz-
poustédlo: terc.butylmethylether/hexan 1:2 s obsahem 1 %
methanolu) . Separace poskytuje 8 mg (29 %) epothilon-E-
-21-naftoylatu.

H NMR (400 MHz, CDCl_): & 6,64 (s, 17-H), 7,19 (s,
19-H), 5,67 (s, 21-H)), 8,09 (ad, 3'-H), 7,96 (d, 4'-H),
7,89 (dd, 5'-H), 7,89 (dd, 6'-H), 7,58 (m, 7'-H), 7,58 (m,
g'-H), 8,67 (s, 9'-H).

HRMS (DCI): C__H__NO_S: [M"] vypo&itand hodnota
663,2866, nalezend hodnota 663,2877.

pPr¥iklad 10

Priklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—
—7,11-Dihydroxy—3—[2-[2—[[(2—methoxyethoxy)acetyloxy]-
methyl]—1—methyl—4—thiazolyl]ethenyl]-8,8,10,12-tetra—
methyl—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion (R = G*
- @G> =H, G =0, G* = Z3C=0, 2° = 3',6'-dioxahexyl v obec-
ném vzorci Ia)

Kyselina 2- (2-methoxyethoxy) octovd, 100 ul (880
pymol) se rozpusti v 1,6 ml tetrahydrofuranu. Poté se prida
137,6 pl (880,0 umol) 2,4,6-trichlorbenzoylchloridu a 135
ul (968 pmol) triethylaminu. Sm&s se micha po dobu 1 h pfi

teplot® mistnosti a p¥itom se vytvairi bezbarva sraZenina.

.
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Reakdni roztok se centrifuguje a p¥idad se 120 pl supernatan-
tu k roztoku 23 mg (45 umol) epothilonu E ve 400 ul tetra-
hydrofuranu. Poté se prida 8,4 mg (46 pmol) dimethylaminopy-
ridinu a sm&s se michd po dobu 20 min p¥i teploté& mistnosti.
purifikace surového produktu se provede preparativni vysoko-
vykonnou kapalinovou chromatografii (Nucleosil 100, rozpou-
5t&dlo: terc.butylmethylether/hexan 1:2 s obsahem 2 % metha-
nolu). Tim se izoluje 14,7 mg (52 %) 21-(3',66'-dioxahepta-
noyl)epothilonu E.

1§ NMR (300 MHz, CDCl ): 6 6,60 (8iroky s, 17-H),
7,16 (s, 19-H), 5,42 (s, 21-H ), 4,52 (s, 2'-H)), 3,74 (m,
3'-H_), 3,58 (m, 4'-H)), 3,37 (s, 5'-H)).

HRMS (DCI): C__H__NO__S: [M+H"] vypoclitand hodnota

31 47

626,2999, nalezen& hodnota 626,2975.

pPriklad syntézy 2l-acylaminoepothilonl 10 se popisuje
v nadsledujicim pfikladu 11.

P¥iklad 11

Priklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,6 12R¥*, 16S*1] -
-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-3- [1-methyl-2-[2-
- [ (N-propionylamino)methyl] -4-thiazolyl]}ethenyl]-4,17-
-dioxabicyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion (R = H, G* = G*
= H, G® = N2%*, 2* = H, G* = 23C=0, 2% = ethyl v obecném
vzorci Ia)

Triethylamin (70 pm, 500 pmol) se rozpusti ve 250 pul
absolutniho tetrahydrofuranu a smé&s se ochladi na teplotu
0 °C ledovou vodou. Poté se k tomuto roztoku p¥ida 53 pul
(400 pmol) methyl-chlorformiatu. Zhruba po 5 min se pridava
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25 pul (334 pmol) kyseliny propionové a sm&s se michd po dobu
daldich 10 a? 15 min. Sm&s se zah¥eje na teplotu mistnosti

a srafenina se odd&li centrifugaci. Poté se prida 47 pl su-
pernatantu k roztoku 13 mg (26 pmol) 2l-aminoepothilonu A ve
250 pl absolutniho tetrahydrofuranu a 5,4 pl (39,0 pmol)
triethylaminu. Po 20 min se surova smés purifikuje prepara-
tivni chromatografii na tenké vrstvé (rozpouSt&dlo: dichlor-
methan/methanol 90:10). Tim se obdrZi 11,2 mg (76 %)
21-aminoepothilon-A-propionamidu.

1H NMR (300 MHz, CDClB): 0 6,57 (8iroky s, 17-H),
7107 (Sl 19—H)l 2:28 (ql 2'-H2)r 1118 (3'_H3)1 6129 (tl NH)-

Hmotnostni spektrometrie HR-MS (EI): C__H__N_O_S: vy-

29 a4 2 7

pofitand hodnota 564,2869, nalezend hodnota 564,2854.

P¥iprava epothilon IV a 21-acyloxyepothilond 6 se
popisuje v nasledujicich p¥ikladech 12 az 18.

Derivdty 6 se popisuji v DE 199 07 588.3 a lze je ob-
drzet zplsobem provedenym v n&kolika krocich z 2, zatimco
nédsledujici zplsob odpovidd DE 199 30 111.5 a oba tyto popi-

sy se zde zahrnuji formou odkazu v plném znéni.
Priklad 12

P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*,12R¥*, 16S*]1] -
-3-[2-(3-Acetyl-2,3-dihydro-2-methylen-4-thiazolyl)-1-
-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-
-4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion—N—oxid
(obecny vzorec IVa a IVb: R = H, G** = CH,)

102 mg (0,2 mmol) slouleniny 2 se rozpusti ve 2 ml
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acetanhydridu a zah¥ivd po dobu 5 min na teplotu 75 °C. Poté
se reakéni sm&s odpa¥i p¥i 30 =C/0,1 kPa na viskézni olejo-
vitou kapalinu a separuje na silikagelu Si 60 (rozpoustédlo:
hexan/methyl-terc.butylether/methanol 66:33:1). Navic k 65
mg (41 %) se eluuje po 6,17 mg (11 %) latky IVa a IVb.

IVa: bezbarva olejovita kapalina.

Chromatografie DC: R_ = 0,66 (dichlormethan/methanol
95:5) .

Ultrafialovad spektrometrie (MeOH): lambda___ (€) =
203 (13800). 267 (13200), 315 nm (5000).

Specificka otéaéivost [a]_** = 185,1 (c = 0,94
v CHClB/MeOH 1:1).

Infralervend spektrometrie (KBr): 3446, 2965, 2936,
2877, 1742, 1691 cm™ .

*H NMR (CDClB): 5 2,43 (dd, J = 14,8, 3,7 H-2a),
2,53 (dd, 14,8, 10,2, H-2b), 4,13 (m, 3-H), 3,33 (d, J =
6,4, 3-OH), 1,86 (dt, J = 15,0, 7,8, 1l4-Ha), 2,08 (m,
14-Hb), 5,39 (44, J = 7,8, 2,2, 15-H), 6,23 (sbr, 17-H),
6,95 (s, 19-H), 5,18 (s, 21-Ha), 5,71 (sbr, 21-Hb), 2,26
(Sbr, 27-H)), 2,12 (s, CH,CO), *3C-NMR (CDCl): 0 73,4
(c-3), 52,8 (C-4), 151,5 (C-16), 116,0 (C-17), 158,0
(c-18), 88,7 (C-19), 166,9 (C-20), 107,2 (Cc-21), 20,7
(C-22), 170,2, 21,2 (acetyl).

HPLC/ESI-MS (acetonitril/0,02 M pufr octanu amonného
pH 7, kladné ionty, : m/z 569 [M + NH_*].



IVb: bezbarva olejovitéd kapalina.
Chromatografie DC: R_ = 0,69 (podminky viz vyse).

Optickéa otackivost [a]D21 = 119,6 (¢ = 1,1,
CHC1_/MeOH 1:1).

*§ NMR (CDCl_): 1,90 (m, 14-Ha), 2,09 (m, 14-Hb),
5,42 (dd, J = 7,8, 2,2, 15-H), 6,92 (s, 19-H), 2,23 (s,
27-H)), 2,10 (s, CH,CO), *2C-NMR (CDCl): 150,8 (C-16),
116,5 (C-17), 17,2 (C-27), 170,3, 21,0 (acetyl).

Priklad 13

pP¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]-
—7,11—Dihydroxy—3—[2—[2—(methoxymethyl)—4—thiazolyl]—1—
—methylethenyl]-8,8,10,12—tetramethyl-4,17—dioxabicyklo—
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

(6a, R = H, Nu = OCHB)

14 mg (25 pmol) slouleniny IVa nebo IVb (R podle
p¥ikladu 12 vySe) se zahfiva v 1 ml methanolu po dobu 30 min
na teplotu 75 °C, odpa¥i ve vakuu a odd&li preparativni vy-
sokovykonnou kapalinovou chromatografii (RP-18, CH3CN/H20
1:1) . VytdZek je 2,5 mg (19 %).

Rf(CHZClz/MeOH): 0,33.
*H NMR (CDC1l_ ): & 4,71 (s, 21-CH,), 3,49 (s,
21—OCH3), +3C-NMR (CDC1 ) : 6 59,1 (OCHB), 71,5 (C-21),

167,8 (C-20).

DCI-MS (isobutan: m/z = 524,2609 [m+H"], pro
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C27H41NO7S vypo&itanad hodnota 524,2604.
P¥iklad 14

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-7,11—Dihydroxy—
—8,8,10,12,16—pentamethyl—3—[1-methyl—2—[2-(fenoxyme—
thyl)-4—thiazolyl]ethenyl]-4,17-dioxabicyklo—[14.1.0]-
heptadekan-5, 9-dion

6,6 mg (11,7 pmol) N-acetyl-21-methylenepothilon-A-

_N-oxidu se rozpusti v 1,5 ml dichlormethanu a zpracuje

11,1 mg (120 pmol) fenolu rozpust&ného ve 300 pl dichlormet-
hanu. Po michéni sm&si p¥i teplot& 75 °C po dobu 2 h se roz-
poudt&dla odpa¥i a surovy produkt se purifikuje preparativni
chromatografii na tenké vrstveé (rozpoustédlo: dichlormethan/
/methanol 95:5) s obdrZenim 1,8 mg (30 %) 21-fenoxyepo-
thilonu B.

1H NMR (400 MHz, CDC13): 6 6,59 (8iroky s, 17-H),
6,99 (s, 19-H), 4,21 (s, 21-H2), 6,78 a 7,16 (4, 4, aromat.
H) .

HR-MS (DCI): C__H__NO_S, [M+H"] vypo¢itand hodnota

28 43

538,2839, nalezend hodnota 538,2832.

P¥iklad 15

Priklad: [lS-[lR*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]—
—3—[2—[2—[(Ethylthio)methyl]-4—thiazolyl]—1—methylethenyl]-
—7,11—dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-4,17—dioxabicyklo—

-[14.1.0lheptadekan-5,9-dion (8, R = CH_, R* = Csz)

20 mg slouleniny 2 (R = CH) se transformuje acetan-

.
ssceve
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hydridem na smés 6 (R™ = acetyl) a IVa a IVb z p¥ikladu vyse
a odpat¥i ve vakuu na olejovitou kapalinu. Tato olejovita ka-
palina se rozpusti ve 100 pul ethylmerkaptanu a zah¥iva po
dobu 1 h na teplotu 105 ©C. Dile se smés odpafi do sucha ve
vakuu a vysuSeny zbytek se oddé&li preparativni chromatogra-
£if DC (silikagel, sm&s petrolether/ethylacetat 1:1). Vyté-
ek 5 mg (25 %).

R_ (petrolether/ethylacetat 1:1): 0,48.

*H NMR (CDClB): 6 3,98 (s, 21-CH)), 1,24, 2,69 (t, q,
21—SC2H5), (s, 21-OCH).

DCI-MS (isobutan): m/z = 554.
P¥iklad 16

[1S- [1R*, 3R* (E) , 7R*,10S*,11R*, 12R*,16S*]]-3-[2- [2-
—(Ethoxymethyl)—4—thiazolyl]—1—methyletheny1]—7,11-
-dihydroxy—8,8,10,12-tetramethyl—4,17-dioxabicyklo—
[14.1.0] heptadekan-5,9-dion

10 mg (19,7 pmol) epothilonu E se rozpusti ve smési
100 pl dichlormethanu a 300 pul diethyletheru a zpracuje se
54,6 mg (236 umol) oxidu st¥ibrného a 47,6 pl (590 pmol)
jodethanu. Po michéni p¥es noc pii teplot& mistnosti se smés
zfiltruje celitem a odpa¥i do sucha. Purifikace surového
produktu se provede preparativni chromatografii na tenké
vrstvé (rozpoust&dlo: dichlormethan/methanol 95:5) s obdrze-

nim 8,8 mg (83,4 %) 2l-ethoxyepothilonu A.

*H NMR (400 MHz, CDClB): 6 6,60 (8iroky s, 17-H),
7,11 (s, 19-H), 4,75 (s, 21—H2), 3,65 (q, 1'—H2), 1,27 (t,



- 70 -

2'-H_).

HR-MS (DCI): C__H_ _NO_S, [M+H*], vypolitand hodnota
538,2839, nalezend hodnota 538,2832.

P¥iklad 17

[1S-[1R*,3R* (E), 7R*,108*,11R*, 12R*, 16S8S*]]1-7,11-Dihydroxy-
—8,8,10,12—tetramethyl—3—[1-methyl—2—[2—[(2,3,4,6—tetra-
acetyl-alfa-glukosyloxy)methyl] -4-thiazolyl]ethenyl] -
—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9-dion

[18—[lR*,BR*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy—
-8,8,10,12—tetramethyl-3—[1-methyl-2—[2—[(2’,3',4',6'—
-tetraacetyl-beta-glukosyloxy)methyl]-4-thiazolyl]-
ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9-dion

OAc S
r—*@
AcO o
OAc

Epothilon E (50 mg, 98 umol) a tetramethylmoZovina
(46 pl, 383 umol) rozpulté&né ve 200 ml suchého dichlormetha-
nu se pridaji k suspenzi trifluormethansulfonatu st¥ibrného
(101 mg, 393 pmol) a praskovaného molekuldrniho sita 0,4 nm

see

-
seceoen
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(500 mg) ve 2 ml suchého dichlormethanu. Sm&s se mich& pod
atmosférou dusiku po dobu 1 h p¥i teploté mistnosti. Prida
se R-D-acetobromglukosa (121 mg, 295 pmol) rozpuSténa ve
200 pl suchého dichlormethanu. Reakéni smé&s se micha pri
teplot& mistnosti p¥es noc, zfiltruje celitem a odpari. Pu-
rifikace chromatografii s reversnimi fazemi (acetonitril/
/voda 48:52) a poté na silikagelu (dichlormethan/methanol
95:5) poskytuje alfa-glukosid (4,2 mg, 5 %) a B-glukosid
(5,6 mg, 6 %) ve formé& bezbarvych tuhych latek.

alfa-glukosid:

*H NMR (300 MHz, CDC1)): 0 6,58 (8iroky s, 17-H),
7,11 (s, 19-H), 4,82 (s, 21—H2), 5,74 (4, 1'-H), 4,38 (dd4d,
2'-H), 5,19 (t, 3'-H), 4,90 (44, 4'-H), 3,94 (dt, 5'-H),
4,20 (m, 6'-H_ ).

2

DCI-MS (120 eV, NH4+): 857 [M+NH4+].
beta-glukosid:

*H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 6,59 (Siroky s, 17-H),
7,14 (s, 19-H), 4,92 (4, 21-Ha), 5,06 (4, 21-Hb), 4,69 (4,
1'-H), 5,08 (t, 2'-H), 5,20 (t, 3'-H), 5,11 (t, 4'-H), 3,71
(m, 5'-H), 4,13 (dd, 6'-Ha), 4,25 (dd4, 6'-Ha), 4,25 (dd4,
6'-HDb) .

DCI-MS (120 eV, NH4*): 857 [M+NH4*].
P¥iklad 18

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl -3~ [1-methyl-2-[2-[(6'-acetyl-alfa-
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—glukosyloxy)methyl]-4-thiazoly1]ethenyl]-4,17—dioxa-
bicyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

R-glukosid obdrZeny vySe (4,8 mg, 5,8 pumol) se roz-
pusti v 50 pl dimethylsulfoxidu. Fosfatovy pufr (4 ml, 20
mM, pH 7) se p¥ida a reakini sm&s se vystavi Gcinku ultra-
zvuku po dobu 5 min. P¥idd se vepfovd jaterni esterasa (0,3
ml, Boehringer Mannheim) a mich&ni pokracluje po dobu dalSich
3 h. Sm&s se extrahuje ethylacetatem a spojené organické ex-
trakty se odpa¥i. Purifikace chromatografii s reversnimi £fa-
zemi (acetonitril/voda 38:62) poskytuje 1 mg (24 %) glukosi-
du.

*H NMR (600 MHz, CDC13): 0 6,62 (8iroky s, 17-H),
7,15 (s, 19-H), 4,95 (d, 21-Ha), 5,14 (d, 21-Hb), 4,53 (4,
1'-H), 3,45 {(dd, 2'-H), 3,57 (t, 3'-H), 3,42 (¢, 4'-H),
3,50 (m, 5'-H), 4,30 (dd, 6'-Ha), 4,48 (dd, 6'-Hb), 2,12 (s,
acetyl-H_).

P¥iprava 21-sulfonyloxyepothilonl 6 se popisuje
v nésledujicich prikladech 19 a 20.

P¥iklad 19

P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,611R*,12R*,16S8*]]-7,11-
—Dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl—3—[1—methy1—2-[2—[(p-
-toluensulfonyloxy)methyl] -4-thiazolyl]lethenyl]-4,17-
-dioxabicyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion (R = Me, G* =G

2 - H, G* =0, G* =2°S0_, Z* = p-toluoyl v obecném vzorci
Ia)

XX R}
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K michanému roztoku 104 mg epothilonu F (199 umol,
1 ekvivalent) v 5 ml dichlormethanu p¥i teploté& 0 °C pod
atmosférou argonu se p¥ida 0,17 ml N,N-diisopropylethyl-
aminu (993 umol, 5 ekvivalentll) a poté 45 mg p-toluen-
sulfonylchloridu (238 umol, 1,2 ekvivalentl). Smés se micha
p¥i teplot& 25 °C po dobu 47 h a dosdhne se {plné spotreby
vychozi latky. Reak&ni sm&s se vylije do 40 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vodnd vrstva se
extrahuje dichlormethanem (3x50 ml). Spojené organické vrst-
vy se vysu$i siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu. Surova latka
se podrobi chromatografii s pouZitim 50% ethylacetatu v he-
xanu s obdrZfenim 18 mg (16 %) 21l-chlorepothilonu B a 85 mg
(63 %) 21-tosyloxyepothilonu B ve form& &iré olejovité kapa-
liny.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 678,4 (M+H)™.
Reakce epothilonu A s p-toluensulfonylchloridem vede

analogickym zpusobem ke tvorbé 21-tosyloxyepothilonu A. Re-
akce epothilon-A-N-oxidu s p-toluensulfonylchloridem posky-
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tuje sm&s 21-tosyloxyepothilonu A a 2l1-chlorepothilonu A,
které se oddéluji chromatograficky.

21-Tosyloxyepothilon A

*H NMR (300 MHz, CDCl_ ): 0 6,54 (8iroky s, 17-H),
7,15 (s, 19-H), 5,29 (s, 21-H)), 7,82 (d, 2',6'-H), 7,34
(dm, 3',5-H), 2,44 (s, 7'-H]).

21-Chlorepothilon A

1H NMR (300 MHz, CDClB): 6 6,59 (éirok? s, 17-H),
7,16 (s, 19-H), 4,81 (s, 21-H2).

HRMS (DCI): C,_H_ _NO_S: ([M+H"] vypo¢itand hodnota
528,2187, nalezena hodnota 528,2154.

Priklad 20

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-
- (Brommethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]1]1-3-[2-[5-

- (Brom-2-methyl)-4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

45 mg (91 pumol) epothilonu A se rozpusti v 8 ml abso-
lutniho tetrahydrofuranu pod atmosférou dusiku a ochladi na
teplotu -90 ©C. P¥idad se 61 pl (406 umol) tetramethyl-
ethylendiaminu a 270 ul (406 umol) terc.butyllithia v hexa-

L]
sevene
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nu. Po 10 min michini p¥i teploté& -90 °C se prida 21 pl

(406 pmol) bromu. Po 5 min michani se pt¥idad 10 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu amonného pfi teplot& -90 °C. Smeés
se ponechd ohféat na teplotu mistnosti p¥i pokrafujicim
michédni a extrahuje se ethylacetatem. Organickd vrstva se
vysu$i siranem sodnym a odpa¥i do sucha. Separace prepara-
tivni vysokovykonnou kapalinovou chromatografii poskytuje
2,6 mg (5 %) 21-bromepothilonu A a 2,1 mg (4,0 %)
19-bromepothilonu A.

*H NMR (600 MHz, CDC1_): & 6,58 (s, 17-H), 7,17 (s,
19-H), 4,70 (s, 21-H)).

HR-MS (DCI): C,_H_  _NO_SBr, [M+NH_"] vypo&itanad hodno-
ta 589,1916 7°Br, nalezend hodnota 591,1903 81pr.

Priklad 21

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—3—[2—[2—
—(Kyanomethyl)-4—thiazolyl]-1—methy1ethenyl]—7,11-
—dihydroxy—s,8,10,12,16—pentamethyl-4,17—dioxabicyklo—
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion




.
XX XX
svsee

1
~
o))

!

sos e
eeee
oo o
ee o
.

ccee
seee

(1) Katadovou reakci se provede presmyk epothilon-
-B-N-oxidu na epothilon F. K michanému roztoku 104 mg epo-
thilonu F (199 umol, 5 ekvivalent®) v 5,0 ml dichlormethanu
se p¥i teploté 0 °C pod atmosférou argonu p¥ida 0,1 ml
n,n-diisopropyl-ethylaminu (0,993 mmol, 5 ekvivalentl) a po-
té 0,045 g p-toluensulfonylchloridu (238 pmol, 1,2 ekviva-
lentd) . Smé&s se michd p¥i teploté 25 °C po dobu 47 h pro do-
saZeni Uplné spot¥eby vychozich latek. Smé&s se poté nalije
do 40 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sod-
ného. Vodnéd vrstva se extrahuje dichlormethanem (3x50 ml).
Spojené organické vrstvy se vysuSi siranem sodnym a odpafri
ve vakuu. Surova latka se poté podrobi chromatografii smési
50% ethylacetat v hexanu s obdrZenim 18 mg C21 chloridu (16
%) a 85 mg poZadovaného tosylatu (63 %) ve formé &iré olejo-
vité kapaliny.

(ii) K michanému roztoku 84 mg vychozi latky z vySe
popsané pripravy (124 pmol, 1 ekvivalent) v 3,50 ml dichlor-
methanu se pod atmosférou argonu pf¥i teploté& 25 <C prida 40
mg kyanidu draselného (620 umol, 5 ekvivalentlt) a 33 mg
18-crown-6 (124 umol, 1 ekvivalent). Sm&s se ponechd michat
pti teploté 25 °C po dobu 15 h a v prib&hu tohoto &asu se
vychozi latka plné spotf¥ebuje. Sm&s se poté nanese na sili-
kagelovy sloupec a podrobi chromatografii smési ethylace-
tat:hexan 2:1 s obdrZenim 41 mg poZadovaného nitrilu (61 %)
ve form& bezbarvé tuhé latky.

P¥iklad 22
[4S- [4R*, 7S*,8R*,9R* ,15R* (E)]]-16-[2-[2- (Kyanomethyl) -4-

-thiazolyl] -1-methylethenyl] -4, 8-dihydroxy-5,5,7,9,13-
-pentamethyl-1-oxa-13(Z)cyklohexadecen-2,6-dion
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Bezvody tetrahydrofuran (5,0 ml) se umisti do banky
vysuSené v sudrn& pod atmosférou argonu a ochladi na teplo-
tu -78 °©C. Pod proudem argonu se k chladnému tetrahydrofura-
nu pr¥idd chlorid wolframovy (300 mg, 0,756 mmol, 2 ekviva-
lenty) a poté n-butyllithium (0,946 ml, 1,6 M roztoku v he-
xanu, 1,51 mmol, 4 ekvivalenty). Reak&ni barka se odstrani
z chldici 14zn& a michd se p¥i teploté& mistnosti po dobu 15
min. Poté se umisti do 14zn& 0 ©C a mich& po dobu dalSich
5 min. V odd&lené batice se podrobi 21-kyanoepothilon B (72
mg, 0,135 mmol) azeotropické destilaci p¥es noc z toluenu ve
vakuu do vysuSeni, ochladi se v ledu na teplotu 0 °C a pfida
se jasn& zeleny roztok wolframového &inidla (2,12 ml). Re-
ak&ni sm&s se udrZuje po dobu 20 min na teplot& 0 °C. Chro-
matografie na tenké vrstvé vykazuje vymizeni vychozi latky.
K reak®ni sm&si se p¥id4 nasyceny vodny roztok hydrogenuhli-
¢itanu sodného (10 ml) a provede se rozd&leni mezi nasyceny
vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného (20 ml) a ethylace-
tat (50 ml). Vodna fédze se extrahuje tfikrat ethylacetatem.
Spojené organické vrstvy se promyji vodou (25 ml) a nasyce-
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nym roztokem chloridu sodného (15 ml) a vysuSi siranem sod-
nym s naslednym odpafenim ve vakuu. Surova latka se purifi-
kuje chromatografii na silikagelu 40% ethylacetatem Vv hexanu
s obdrZenim 43 mg (61 %) 21-kyanoepothilonu D.

Hmotnostni spektrometrie (ESI*): 516,3 (M+H)™.

Priklad 23

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]-7,11-
—Dihydroxy—3-[2—[2—(1H—imidazol-1-ylmethyl)—4—thiazolyl]-
—1—methylethenyl]-8,8,10,12,16—pentamethy1—4,17—dioxa—
bicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion

K michanému roztoku 6 mg 21-tosyloxyepothilonu
B (8,9 pmol, 1 ekvivalent) v 1,0 ml dimethylformamidu se pod
atmosférou argonu p¥idd imidazol (4,8 mg, 71 pmol, 8 ekviva-
lentt) a uhli&itan draselny (12,3 mg, 0,0890 mmol, 10 ekvi-
valentt) . Sm&s se michd p¥i teploté 25 °C po dobu 5 h. Roz-
pousté&dlo se odpafi ve vakuu a reak&ni smés se podrobi chro-
matografii na silikagelu sm&si 1 % triethylaminu, 3 % metha-

.
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nolu v chloroformu s obdrZenim 1,4 mg (27 %) 21-imidazolin-

epothilonu B ve form& &iré olejovité kapaliny.
Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 574,4 (M+H)™.

Priklad ptipravy epothilon-20-karbaldehydd 13
popisuji nésledujici priklady 24 a 25.

Priklad 24

P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*,6 12R*,16S*]]-3-[2-[2-
- (2-Formyl-4-thiazolyl) -1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion (G_ = H, G® = O v obecném vzorci IIb)

Epothilon E (58 mg (114 umol), se rozpusti v 1 ml
dichlormethanu. V intervalech 10 min se 3x p¥idava oxid man-
gani&ity (295 mg, 3,4 mmol) a sm&s se michd pfi teploté
mistnosti. Po 40 min se oxid manganility odfiltruje a promy-
je methanolem. Spojené organické féze se odpari do sucha
a surovy produkt se purifikuje preparativni vysokovykonnou
kapalinovou chromatografii (Nucleosil 100, rozpousSté&dlo:
terc.butylmethylether/hexan s 3 % methanolu). ObdrZi se 36
mg (62 %) epothilon-A-20-karbaldehydu.

*H NMR (400 MHz, CDCl ): & 6,67 (s, 17-H), 7,53 (s,
19-H), 9,98 (4, 21-H).

HRMS (DCI): C__H_ _NO_S: [M+H™] vypoc¢itanad hodnota

26 37

508,2369, nalezend hodnota 508,2367.

Priklad 25

ceven
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[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-(2-Formyl-
-4-thiazolyl) -1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] heptadekan-5,9-dion

Epothilon F (180 mg, 344 umol, 1 ekvivalent) se roz-
pusti v dichlormethanu pod atmosférou argonu. P¥idad se oxid
manganidity (900 mg, 10,3 mmol, 30 ekvivalentll) a reak&ni
smés se michd p¥i teploté& 25 °C pod obu 2 h. P¥id4 se dalsi
oxid manganicity (400 mg, 4,60 mmol, 13,4 ekvivalentd) a re-
akéni smés se michd po dalsi dobu 2 h. Smé&s se zfiltruje ce-
litem, promyje dichlormethanem a odpaf¥i ve vakuu. Surova
latka se podrobi chromatografii na silikagleu eluci 50%
ethylacetatem v hexanu s obdrZenim 92 mg (51 %) 21-formyl-
epothilonu B ve formé& bezbarvé tuhé latky.

Hmotnostni spektrometrie ESI-MS: 522,3 (M+H)™.

Pr¥iprava 2l-alkylidenepothiloni 15 se popisuje v
p¥ikladu 26 niZe.

Priklad 26
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P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]1-3-[2-(2-
-Ethenyl-4-thiazolyl)-1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]hepta-
dekan-5,9-dion (R = H, G°* = G® = 27 = H, G7 = CZ7 v obecném

vzorci IIa)

Methylinstandylid (Fluka), 50 mg, se zpracuje 17 mg
methylfosfoniumbromidu a suspenduje v 500 pl absolutniho
tetrahydrofuranu. Tato ddvka se umisti do ultrazvukové lazné
na dobu 2 aZ 3 min a poté se michd p¥i teplot& mistnosti.
Kdy? v reak&ni sm&si vznikne jasné& Zluté zbarveni, pridava
se tato suspenze po kapkdch do roztoku 15,2 mg (30 pmol)
A-aldehydu ve 100 pl absolutniho tetrahydrofuranu. Po 1 h se
z¥edi vodou a extrahuje 3x dichlormethanem. Organickad faze
se odpa¥i a vysu&i ve vysokém vakuu. Oddé€leni surové latky
se provede preparativni vysokovykonnou kapalinovou chroma-
tografii (Nucleosil 100, rozpou§tédlo: terc.butylmethyl-
ether/hexan 1:2 + 1 % methanolu). Tim se izoluje 1,7 mg (11

[

%) 20-vinylepothilonu A,
H NMR (400 MHz, CDClB): 6 6,59 (8iroky s, 17-H),
(7,04), (s, 19-H), 6,86 (dd, 21-H), 6,05 (4, 1'-Hb), 5,55

(d, 1'-Ha).

HRMS (DCI): C__H__NO_S: [M + H™] vypoCitanad hodnota

27 39

506,2576, nalezend hodnota 506,2589.

P¥ipravu 21-iminoepothilonli 22 popisuje nésledujici
priklad.

Priklad 27

P¥iklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,612R*,16S*]]-7,11-
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—Dihydroxy—3—[2—[2—(methoxyimino)—4—thiazolyl]—1-methyl—
ethenyl]—8,8,10,12—tetramethy1—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]—
heptadekan-5,9-dion (R = G° = H, G = N, G® = 02%°, 2Z2*° = Me

v obecném vzorci IIa)

Pyridin 10 pl (124 pmol) a 113 pl (54 pmol) roztoku
O-methylhydroxyamoniumchloridu (40 mg/ml) se p¥idéd k roztoku
25 mg (49 umol) epothilon-A-21-aldehydu ve 200 pl methanolu.
Po michidni sm&si po dobu 1 h p¥i teplot& mistnosti se roz-
poust&dlo odpa¥i a zbytek se vyjme ethylacetatem. Organické
faze se extrahuje jednou vodou a vysu$i siranem sodnym. Pu-
rifikace surové latky se provede preparativni vysokovykonnou
kapalinovou chromatografii (Nucleosil 100, rozpoustédlo:
terc.butylmethylether/hexan 1:2 s 1 % methanolu). Zigké se
tak 9 mg (36 %) (21E) a 7 mg (27 %) (21Z)-21-(N-methoxy-
imino)epothilonu A.

(21E) ~isomer

iH NMR (300 MHz, CDClB): 6 6,61 (éirok? s, 17-H),
7,12 (s, 19-H), 8,22 (s, 21-H), 4,01 (s, 1'-H ).

3

(21Z) -isomer

*H NMR (300 MHz, CDCl_ ): 0 6,65 (8iroky s, 17-H),
7,36 (8iroky s, 19-H), 7,86 (4, 21-H), 4,15 (s, 1'-H)).

HRMS (DCI): C__H__N_O_S: [M + H"] vypoditand hodnota

27 40 2

537,2634, nalezena hodnota 537,2637.

P¥iklad 28

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]—7,11—Dihydroxy-
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-8,8,10,12-tetramethyl-3-[1-methyl-2-[2-[[(fenylmethyl) -
iminolmethyl] -4-thiazolyl]ethenyl] -4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

Epothilon-A-21-aldehyd (19 mg, 38 pmol) se rozpusti
v 1 ml suchého dichlormethanu. P¥idaji se pré&Skovanad moleku-
14rni sita 0,4 nm a benzylamin (4,5 mg, 41 pmol). Reaklni
sm&s se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 45 min, zfiltru-
je se celitem a odpa¥i. Purifikace na silikagelu (dichlor-
methan/methanol 95:5) poskytuje 21-benzyliminoepothilon
A (10 mg, 45 %).

i NMR (300 MHz, CDCl_): 6 6,62 (8iroky s, 17-H),
7,21 (s, 19-H), 8,46 (s, 21-H), 4,87 (d, 1'-H)).

Priklad 29

Priklad: [1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]—3—[2—(2—
-Acetyl-4-thiazolyl)-1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]Jhepta-
dekan-5,9-dion (G® = Me, G°® = O v obecném vzorci IIb)

a 20-(21,22-epoxyethyl)epothilon A (G* = H, G*, G® = CH_-0
v obecném vzorci Ib)

Epothilon-A-21-aldehyd (p¥iklad 28), 10 mg (20 pmol)
se rozpusti ve 200 pl dichlormethanu, pfidd se prebytek dia-
zomethanu v etheru a sm&s se michd p¥i teploté& mistnosti. PO
15 min se reak®ni sm&s odpa¥i a oddéli preparativni chroma-
tografii na tenké vrstv& (silikagel 60, rozpouStédlo:
dichlormethan/methanol 95:5). Ziskd se tak 4,5 mg (44 %)
21-acetylepothilonu A a 1,9 mg (19 %) 20-epoxyethylepo-
thilonu A.



[1S—[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,11R*,12R*,16S*]]—3—[2—(2—
-Acetyl-4-thiazolyl) -1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion

1H NMR (300 MHz, CDClB): b 6,62 (8iroky s, 17-H),
7,45 (s, 19-H), 2,71 (s, 1'~H3).

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]1-7,11-Dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-3- [1-methyl-2-(2-oxiranyl-4-
-thiazolyl)ethenyl] -4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion

TH NMR (300 MHz, CDClB): 6 6,58 (8iroky s, 17-H),
7,09 (s, 19-H), 4,22 (t, 21-H), 3,00 (m, 1'-Ha), 3,23 (dd,
1'-Hb) .

P¥iklad 30

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy-
—3—[2—[2—(2-jodethenyl)—4-thiazolyl]—1-methyletheny1]—
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion

Ke 26 mg (49 pmol) jodmethyltrifenylfosfoniumjodidu
suspendovanému v 1 ml absolutniho tetrahydrofuranu se prida
49 pl (49 pmol) roztoku sodné soli hexamethyldisilazanu
v tetrahydrofuranu. Po michéni po dobu 1 min p¥i teploté
mistnosti se sm&s ochladi na teplotu -78 °C, pfidé se 14 pul
(80 pymol) HMPA a poté roztok 20 mg (40 pmol)
epothilon-A-21-aldehydu v 0,2 ml absolutniho tetrahydrofura-
nu. P¥i té¥e teplot& se reakéni smé&s michd po dobu 30 min

a poté se pridd 1 ml nasyceného roztoku chloridu amonného.
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Po zah¥ati na teplotu mistnosti se reaklni sm@s extrahuje
ethylacetatem, organickd vrstva se odd&li, vysu8i siranem
sodnym a odpafi do sucha. Separace se provede preparativni
vysokovykonnou kapalinovou chromatografii s obdrZenim 8,4 mg
(34 %) (202)-jodvinylového analogu a 2 mg (8 %)

(20E) -jodvinylového analogu.

E-Tsomer

*H NMR (600 MHz, CDC1_): 6 6,56 (s, 17-H), 7,07 (s,
19-H), 7,53 (4, 21-H), 7,39 (4, 1'-H),

Z-Isomer

*H NMR (300 MHz, CDCl_): 0 6,63 (§iroky s, 17-H),
7,21 (s, 19-H), 7,82 (dd, 21-H), 7,03 (4, 1'-H)).

HR-MS (DCI): C__H_ _NO_SI, [M+H"] vypoc¢itand hodnota
632,1543, nalezena hodnota 632,1593.

Priklad 31

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S8*]]-3-[2-(2-
-Ethinyl-4-thiazolyl)-1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion

18,5 pul (131 pumol) diisopropylaminu rozpuSté&ného
v 0,4 ml absolutniho tetrahydrofuranu se zpracuje p¥i -10 °C
70 pul (105 pmol) n-buthyllithia v hexanu. Po 1 h pf¥i teploté
0 °C se k roztoku p¥idd 17 mg (27 wmol) (202Z)-jodvinylového
derivatu v 0,5 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Po 1
h michani p¥i teplot& 0 °C se reakce ukon&i pridavkem 2 ml
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nasyceného roztoku chloridu amonného. Reak¢ni smés se extra-

huje ethylacetatem, organickéd féze se odpa¥i do sucha a od-

see e

d&li preparativni vysokovykonnou kapalinovou chromatografii.

vytéZek je 2,4 mg (36 %).

H NMR (400 MHz, CDCl_): & 6,60 (&iroky s, 17-H),
7,15 (s, 19-H), 3,46 (s, 21-H).

HR-MS (DCI): C__H_ _NO_S, [M+NH_™] vypo&itand hodnota
521,2685, nalezend hodnota 521,2696.

P¥iklady p¥ipravy 21-alkylaminoepothiloni 10 a 11 se
popisuji v pf¥ikladech 32 aZ 36, které ndasleduji.

P¥iklad 32

[1S- [1R*,3R* (E) ,7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]]1-7,11-Di-
hydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3- [1-methyl-2-[2-

- [ (methylamino)methyl] -4-thiazolyllethenyl] -4,17-dioxabi-
cyklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dion

K michanému roztoku epothilon-B-21-aldehydu (17 mg,

e



0,033 mmol) ve 2,0 ml acetonitrilu se pod atmosférou argonu
p¥i teplot& 0 °C p¥ida 2,0 M roztok methylaminu (0,16 ml,
0,326 mmol, 10 ekvivalentll). Po 15 min se pfida 6 mg
natrium-kyanoborohydridu (0,098 mmol, 3 ekvivalenty) a smés
se michd p¥i teplot& 0 °C po dobu 30 min. Poté se po kapkach
pridava kyselina octovd do dosaZeni pH roztoku zhruba 7. PO
michidni sm&si po dobu dalsi 2 h se p¥idd 20 ml 28% vodného
roztoku hydroxidu amonného. Sm&s se michd po dobu 5 min

a poté se extrahuje 75 ml ethylacetatu. Organicka vrstva se
vysu8i siranem sodnym a odpafi ve vakuu. Surova latka se po-
té podrobi chromatografii s pouZitim silikagelu eluci chlo-
roformem, ktery obsahuje 1 % triethylaminu a 2 % methanolu,
s obdrZenim 8 mg (47 %) 21-N-methylaminoepothilonu B ve for-
m& zakalené olejovité kapaliny.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 537,4 (M+H)™.
Priklad 33
[1S- [1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]1-3-[2-[2-
-[[[2- (Dimethylamino)ethyllamino]methyl] -4-thiazolyl]-1-

-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-
-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] heptadekan-5,9-dion
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K michanému roztoku epothilon-B-21-aldehydu (15 mg,
0,029 mmol) ve 2,0 ml acetonitrilu se pod atmosférou argonu
p¥i teplot& 25 °C prida N,N-dimethylethylendiamin (31 ul,
0,288 mmol, 10 ekvivalent®). Po 10 min se prida 5 mg
natrium-kyanoborohydridu (0,086 mmol, 3 ekvivalenty) a smés
se michd p¥i teplot& 25 °C po dobu 30 min. Poté se po kap-
kdch pridava kyselina octova do dosazeni hodnoty pH zhruba
7. Po michani sm&si po dobu dalfich 2 h se p¥idad 20 ml 28%
vodného roztoku hydroxidu amonného. Smés se micha po dobu
5 min a poté se extrahuje 75 ml ethylacetatu. Organicka
vrstva se vysu$i siranem sodnym a odpafi ve vakuu. Surova
latka se poté podrobi chromatografii na silikagelu, eluci
chloroformem obsahujicim 1 % triethylaminu a 5 % methanolu
s obdrZenim 5,8 mg (34 %) 21- (2-N,N-dimethylaminoethyl) -
aminoepothilonu-B ve form& &iré olejovité kapaliny.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 594,5 (M+H) *.
P¥iklad 34
[1S- [1R*,3R* (E) , 7R*,10S*,11R*, 12R*,165*]]-3-[2-[2-
—[(Dimethylamino)methyl]-4—thiazoly1]—1—methyletheny1]—

—7,11-dihydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl—4,17—dioxabi—
cyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion
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K michanému roztoku aminu (19 mg, 0,0363 mmol) v 1,0
ml acetonitrilu se pod atmosférou argonu ptridéd formaldehyd
(0,04 ml 37% vodného roztoku, 0,1817 mmol, 5 ekvivalentl)
a 7 mg natrium-kyanoborohydridu (00,1089 mmol, 3 ekvivalen-
ty). Smé&s se michd po dobu 20 min. P¥idé& se kyselina octova
(1 kapka) a smés se michd dalSich 40 min. Surova reaklni
smés se nanese primo na sloupec silikagelu a eluuje chloro-
formem obsahujicim 1 % triethylaminu a 1 % methanolu s obdr-
zenim 2,5 mg (12 %) 21-N-,N-dimethylaminoepothilonu B.

Hmotnostni spektrometrie (ESI*): 551,4 (M+H)™.

P¥iklad 35

[1S-[1R*,3R* (E) ,7R*,108*,11R*, 12R*,16S*]]-3-[2-[2-

- [[Bis (2-methoxyethyl)amino]lmethyl] -4-thiazolyl] -1-methyl-
ethenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-di-
oxabicyklo[14.1.0] heptadekan-5,9-dion

K michanému roztoku aldehydu (6,8 mg, 0,013 mmol) ve
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2,0 ml acetonitrilu se pod atmosférou argonu pri teploté 0
°C pridd bis- (2-methoxyethyl)amin (19 pl, 0,130 mmol, 10
ekvivalentl) . Po 15 min se p¥id& natrium-kyanoborohydrid

.o

(0,039 mmol, 3 ekvivalenty) a smé&s se michd pri teploté 0 °C

po dobu 30 min. Poté se p¥idava po kapkéach kyselina octova
do dosaZeni pH zhruba 7. Po michani smési po dobu dalSich
2 h se p¥ida 10 ml 28% vodného roztoku hydroxidu amonného.

Smé&s se micha po dobu 5 min a poté se extrahuje 75 ml ethyl-

acetatu. Organickd vrstva se vysu$i siranem sodnym a odpa¥i
ve vakuu. Surova latka se poté podrobi chromatografii s po-
uzitim silikagelu eluovaného chloroformem obsahujicim 1 %
triethylaminu a 1 % methanolu s obdrZenim 5,6 ml (67 %)

21- (bis-2-methoxyethyl)aminoepothilonu B ve formé olejovité
kapaliny.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 639,5 (M+H)™.

Priklad 36

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Di-
hydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-methyl-2-[2-[(4-
-methyl-1-piperazinyl)methyl] -4-thiazolyl]lethenyl]-4,17-di-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

XA



K michanému roztoku aldehydu (11 mg, 0,0211 mmol)
v 1,0 ml acetonitrilu se pod atmosférou argonu ptrida
1-methylpiperazin (21 mg, 0,2109 mmol, 10 ekvivalentd)
a natrium-kyanoborohydrid (4 mg, 0,0633 mmol, 3 ekvivalen-
ty) . Smé&s se ponechd michat po dobu 20 min. Poté se po kap-
kdch pt¥idavé kyselina octova do dosaZeni pH roztoku zhruba
7. Po michdni sm&si po dobu dalS$ich 2 h se prida 10 ml 28%
vodného roztoku hydroxidu amonného. Smés se extrahuje di-
chlormethanem (2x75 ml). Organickd vrstva se vysuSi siranem
sodnym a odpaf¥i ve vakuu. Surovad latka se poté podrobi chro-
matografii na silikagelu eluci chloroformem obsahujicim
1 % triethylaminu a 5 % methanolu s obdrZzenim 10,7 mg (84
%) 21-(N-methylpiperazin)aminoepothilonu B ve formé& bilé pé&-
nivé olejovité kapaliny.

Hmotnostni spektrometrie (ESI™): 606,4 (M+H)™.

P¥iklad 37

[1S- [1R*,3R* (E) ,7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]] -4-[2-
-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-5, 9-dioxo-4,17-
-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)-1-propenyl] -2-
-thiazolkarboxylova kyselina (G® = 0z%, Z2° = H, G° =0 v
obecném vzorci IIb)

Methylester [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-
-4-[2-(7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-5, 9-dioxo-
-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl) -1-propenyl] -
-2-thiazolkarboxylové kyseliny (G® = 0Z®, Z® = Me, G°

= 0 v obecném vzorci IIb)
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Epothilon-A-21-aldehyd (8,0 mg, 16 pmol) se rozpusti
ve 300 pl smdsi tetrahydrofuran/voda (9:1) a ptida se 24,0
mg (194 pmol) oxidu st¥ibrného. Reak&ni smé&s se michd po do-
bu 12 h p¥i teplot& mistnosti. Poté se rozpougtédlo odpafi
a zbytek se vyjme ethylacetatem. Odpateni roztpoustédla po-
skytuje nestabilni karboxylovou kyselinu, kterou lze chara-
kterizovat pomoci HPLC/ESI-MS: retencni ¢as t_ = 13,8 min,
m/z = 522 (M-H)~ (silikagel, acetonitril/i0 mM pufr octanu
amonného, gradient 10:90 aZ 45:55). Je vyhodné organickou
f4zi neodpatovat, ale promyt dvakrat 0,1% roztokem kyseliny
chlorovodikové a jednou vodou a poté zpracovat pfebytkem
diazomethanu. Sm&s se michd po dobu 10 min p¥i teploté mist-
nosti. Po odpateni rozpoudtddla se surovy produkt purifikuje
preparativni vysokovykonnou kapalinovou chromatografii (Nuc-
leosil 100, rozpoudté&dlo terc.butylmethylether/hexan 1:2
s 1 % methanolu), p¥i které se obdrZi 2,5 mg (30 %) methyl-
esteru epothilon-A-21-karboxylové kyseliny.

*H NMR (400 MHz, CDCl_): 6 6,73 (8iroky s, 17-H),
7,42 (s, 19-H), 4,00 (s, 1'-H)).

HRMS (DCI): C__H__NO_S, [M+H*] vypo&itand hodnota
537,2396, nalezend hodnota 537,2408.

Priklad 38
Biologickéd charakterizace epothilonovych derivéati
Cytostaticka aktivita

Epothilonové derivaty inhibuji rist sav&ich bunécé-

nych kultur a také bun&énych linii, které jsou rezistentni
na jinad cytostatika.

seen

.
sesans



[ XXX ]
seee

Inhibice rastu transformovanych bunék, bun&énych linii myS8i-

ho a lidského karcinomu a leukémie

Na mikrotitradnich deskach se m&¥i nésledujici bunéé-
né linie: L929 (DSM ACC 2), fibroblasty mySi pojivové tkang,
KB-3.1 (DMS ACC 158), lidsky karcinom dé&loZniho hrdla,

KB-V1 (DMS ACC 149), lidsky karcinom délo®niho hrdla rezis-

tentni na vice 1ékd, PC-3 (ATCC CRL 1435), lidsky adenokar-

cinom prostaty, SK-OV-3 (ATCC HTB-77), lidsky adenokarcinom

vajednikl, A-549 (DSM ACCC 107), lidsky karcinom plic,

K-562 (ATCC CCL-243), lidské chronicka myelogenni leukémie,

U-937 (DSM ACC 5), lidsky histiocytdrni lymfom. Tyto buné&éné
linie pochédzeji od DSM (German Collection of Microorganisms

a Cell Cultures), Braunschweig, SRN, nebo ATCC (American Ty-
pe Culture Collection), Rockville, MD, USA.

Alikvoty suspendovanych bun&k (50000/ml), se pridava-
ji k seriovym Fedénim inhibitoru. Jako parametr ristu se mé-
¥i redukce MTT 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-difenyl-
tetrazoliumbromidu nebo v pripad® leukemickych buné&k WST-1
(Boehringer Mannheim, SRN) po inkuba&ni dob& 5 d. Vysledné
hodnoty se vztahuji ke kontrolnim bufikdm, ke kterym se pF¥i-
dava pouze rozpouSté&dlo methanol. Tyto hodnoty se povazuji
»a 100 &. IC50 (koncentrace zpusobujici sniZeni rustu o 50
%) se odvozuje z k¥ivek inhibice (procento redukce MTT v z4a-

vislosti na koncentraci inhibitoru).

tecsne
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Sloulenina L929 KB-3.1 KB-VI* PC-3 SK-OV-3 A-549 K-562/U-
mysS$i d&loni dé&lo¥ni pros- vajel- plice -937
hrdlo hrdlo tata niky leukémie
Ic_, [ng/ml]
21-chlorepo
A [3] 170 60 8 10 12 (K-
562)
epo-A-20-karb-
aldoxim
[22a] 7
epo-A-20-karb-
aldehydhydra-
zon 12
21l-azidoepo A
[22b] 6
21-aminoepo
A [9] 8 4 30 3 4 3 (U-937)
20-vinylepo
A [15] 3 3 3 0,4 1 1,5 (U-
937)
21-azidoepo
B [7] 0,6 0,5 0,5 0,4
21-aminoepo
B [9] 0,5 0,4 1,5 1,5

*Multirezistentni buné&éni linie

JUDF. Petr Kalensk,

“advokét
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

ve kterém

P-Q

je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo
epoxidova skupina,

{3 =3

se voli z pripadl atom vodiku, alkylova skupina a
substituovanad alkylova skupina,

se voli z p¥ipadd

¢l @ o~ G G}
z i N\ > Gl'==C

\



RZ

G:L

GZ

G3

G4

GS

GG

G7

GS

GS

]
\O
o)

1

soece
XX

L] LR

.

+
N G"
e T

se zvoli z pripadd atom vodiku, atom halogenu,
kyanoskupina, alkylova skupina a substituovana
alkylova skupina,

se zvoli z pripadd atom vodiku, alkylova skupina a

substituovana alkylova skupina,

se zvoli z p¥ipadd atom kysliku, atom siry a skupina
NzZ*,

se zvoli z pripadd atom vodiku, alkylovad skupina,
substituovand alkylova skupina, skupina 0Z%, NZ22z32,
Z2CO, z*S0, a p¥ipadné substituovanad glykosylova sku-
pina,

se zvoli z p¥ipadd atom halogenu, skupina N_, NCS,
SH, CN, NC, N(Z%)_ ™ a heteroarylova skupina,

se zvoli z ptipad atom vodiku, alkylova skupina,
substituovand alkylova skupina, skupina CF_, OZ%, SZ°®
a NZ=2z°€,

0

se zvoli z pripadd Cz” a atom dusiku,
se zvoli z pripadd atom vodiku, atom halogenu, alky-
lové skupina, substituovand alkylova skupina, skupina

OZlO, SZ:L°, Nlelel

se zvoli z p¥ipadd atom kysliku, atom siry, skupina

X

000
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-NH-NH- a -N=N-,

se zvoli z p¥ipadd atom dusiku a skupina cz*=,

se zvoli z pripadd aminoskupina, substituovana ami-
noskupina, alkylova skupina, substituovana alkylova
skupina, arylovéd skupina a substituovand arylova sku-

pina,

7° a 2% ge navzajem nezdvisle zvoli z p¥ipadd atom
vodiku, alkylovd skupina, substituovana alkylova sku-
pina, acylova skupina a substituovand acylova skupi-

na,

se zvoli z p¥ipadd atom vodiku, alkylova skupina,
substituovand alkylova skupina, arylovd skupina, sub-

stituovana arylova skupin a heterocyklicka skupina,

78 a Z*° se navzdjem nezavisle zvoli z pfipadd atom
vodiku, alkylova skupina, substituovana alkylova sku-
pina, acylové skupina, substituovand acylova skupina,

arylovad skupina a substituovana arylova skupina,

se zvoli z pripadd alkylova skupina, substituovana
alkylova skupina, arylova skupina, substituovana ary-
lova skupina a heterocyklickd skupina,

se zvoli z p¥ipadl atom vodiku, atom halogenu, alky-
lova skupina, substituovand alkylova skupina, arylova
skupina, substituovand arylova skupina, skupina 0Z°%,
S7Z® a NzZ®Z° a

se zvoli z p¥ipadd atom vodiku, atom halogenu, alky-
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G*, GZ,

G* a G*
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lova skupina, substituovanad alkylova skupina, arylova

skupina a substituovand arylova skupina

nkou, Ze kdyZ R* =

G® nemohou mit soulasné nasledujici vyznamy:

= H, G> =0 a G* = H nebo 72C=0, kde 22 = alkylova

skupina.

2. Slou&enina podle naroku 1 obecného vzorce Ia

(Ia)

ve kterém

P-Q

jsou dva atomy uhliku spojené dvojnou vazbou nebo

epoxidovéd skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina,

IR N ]
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G* je atom vodiku, alkylova skupina, substituované
alkylové skupina nebo atom halogenu,

G= je atom vodiku, alkylova skupina nebo substituovana

alkylova skupina,
G* je atom kysliku, atom siry nebo skupina NZ*,

z* je atom vodiku, alkylova skupina, substituovand alky-
lovad skupina, acylovéd skupina nebo substituovana acy-
lova skupina a G* je atom vodiku, alkylova skupina
nebo substituovand alkylovéd skupina, skupina 0Z?,
NZ#z®, Z®C=0, 2Z*SO_, nebo pripadné& substituovana gly-
kosylova skupina, kde

zZ2 je atom vodiku, alkylova skupina, substituovanad alky-
lova skupina, arylovd skupina, substituovand arylova

skupina nebo heterocyklickd skupina,

zZ> je atom vodiku, alkylovad skupina, substituovand alky-
lova skupina, acylova skupina nebo substituované acy-
lova skupina a

ze je alkylovad skupina, substituovand alkylova skupina,
arylovd skupina, substituovand arylova skupina nebo
heterocyklickd skupina,

s podminkou, Ze G, G*, G® a G* nemohou mit soulasné nisle-
dujici vyznamy: G* a G*® = atom vodiku, G*® = atom kysliku

a G* = atom vodiku nebo Z*C=0, kde 2% = alkylovéa skupina.

3. Sloufenina podle naroku 2, ve které G je atom

XX

L]
Secece
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kysliku.

siry.

NZ*.

4. Sloulenina podle ndroku 2, ve které G* je atom

5. Sloulenina podle naroku 2, ve které G® je skupina

6. Sloulenina podle naroku 1 obecného vzorce IB

ve kterém

P-Q

Gl

G2

jsou 2 atomy uhliku spojené dvojnou vazbou nebo epo-
xidova skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovand alky-

lova skupina nebo atom halogenu,

je atom vodiku, alkylovéd skupina nebo substituovana
alkylova skupina a



G® je
SH,
na.
7.

N_.

3
8.

NCS.

9.

SH.

10.

CN.

11.

NC.

12.

- 101 -

atom halogenu, skupina N, skupina NCS, skupina
skupina CN, skupina NC nebo heterocyklicka skupi-

Sloudenina podle naroku 6, ve které G® je skupina

Sloutenina podle naroku 6, ve které G® je skupina

Sloufenina podle naroku 6, ve které G® je skupina

Slouéenina podle néroku 6, ve které G® je skupina

Sloulenina podle naroku 6, ve které G® je skupina

Sloulenina podle naroku 6, ve které G® je

heterocyklicka skupina.

13.

SlouCenina podle naroku 1 obecného vzorce IIa
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(I1a)

ve kterém

P-Q

G’6

Z5

ZS

G7

je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo
epoxidova skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lovad skupina nebo skupina CF_, 0Z%, SZ° nebo NZ®Z€,
ve kterych

je atom vodiku, alkylovad skupina, substituovana alky-
lovéa skupina, acylovéd skupina nebo substituovana acy-

lova skupina a

je atom vodiku, alkylova skupina nebo substituovana
alkylova skupina,

je skupina CZ”7 nebo atom vodiku, kde

eeos
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je atom vodiku nebo atom halogenu, alkylova skupina,
substituovand alkylova skupina, arylova skupina nebo
substituovand arylova skupina nebo skupina 0z®, Sz*®
nebo NZ®z°, ve které Z® je atom vodiku, alkylova sku-
pina, substituovana alkylova skupina, acylova skupina

nebo substituovanad acylovd skupina a

je atom vodiku nebo alkylovd skupina a G® je atom voO-
diku nebo atom halogenu, alkylova skupina nebo skupi-
na 0z°, S2z*° nebo Nz*°z**, ve kterych

je atom vodiku, alkylovéd skupina, substituovana alky-
lova skupina, acylova skupina, substituovand acylova
skupina, arylova skupina nebo substituovand arylova
skupina a

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina, acylova skupina nebo substituovana acy-

lova skupina.

14. Slou&enina podle ndroku 1 obecného vzorce IIb

(IIb)
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ve kterém

P-Q

G6

Z5

ZS

G9

je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo

expoxidova skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovana alky-
lova skupina nebo skupina CF_, 0z®, SZ° nebo Nz°2°,
ve kterych

je atom vodiku, alkylova skupina, substituovanad alky-
lova skupina, acylovd skupina nebo substituovana acy-

lova skupina a

je atom vodiku, alkylova skupina nebo substituovana
alkylova skupina a

je atom kysliku nebo atom siry nebo skupina -N=N.

15. Sloufenina podle ndroku 14, ve které G° je atom

kysliku.

16. Sloudenina podle nadroku I obecného vzorce III
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(I11)

ve kterém

P-Q je dvojice atom@ uhliku spojend dvojnou vazbou nebo
expoxidova skupina,

R je atom vodiku nebo methylova skupina,
G*° je atom dusiku nebo skupina CZ**, ve které
z*= je atom vodiku nebo atom halogenu, alkylova skupina,

substituovand alkylova skupina, arylové skupina nebo
substituovanad arylova skupina.

17. Slou&enina podle ndroku 16, ve které G*° je atom
dusiku.

18. Slou&enina podle ndroku 16, ve které G*° je
skupina Cz*=.

19. Sloulenina podle ndroku 1 obecného vzorce IV

o

sese

sesseyr
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(IV)

ve kterém

P-Q

Gll

Cenin

je dvojice atomd uhliku spojenych dvojnou vazbou nebo
expoxidova skupina,

je atom vodiku nebo methylova skupina a
je aminoskupina, substituovand aminoskupina, alkylova
skupina, substituovand alkylova skupina, arylova sku-

pina nebo substituovand arylové skupina.

20. Slouclenina zvolend z ndsledujiciho seznamu slou-

[1S- [1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S8*]]-3-[2-[2- (Azido-
methyl)-4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -
heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*, 12ER*,16S*]]1-3-[2-[2- (Amino-
methyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -
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heptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16$*]]—3-[2—[2—[[[(1,1—
—Dimethylethoxy)karbonyl]amino]methyl]—4-thiazolyl]—1—
—methylethenyl]—7,11-dihydroxy—8,8,10,12,16-pentamethy1—
—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9~dion

[4S- [4R*,7S*, 8R*,9R*,15R*(E)}]—16—[2—[2—[[[(1,1—
—Dimethylethoxy)karbonyl]amino]methyl]—4—thiazolyl]—1-
—methylethenyl]—4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethy1—
-1-oxa-13 (Z) -cyklohexadecen-2, 6-dion

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-16-[2-[2—(Aminomethyl)—
-4-thiazolyl]—1—methylethenyl]—4,8—dihydroxy—5,5,7,9,13—
—pentamethyl—l-oxa—13(Z)—cyklohexadecen—2,6—dion

[lS—[lR*,3R*(E),7R*,lOS*,llR*,12R*,16S*]]-7,11—Dihydroxy-
—8,8,10,12—tetramethyl—3-[l—methyl—z-[2-[(pentanoyloxy)—
methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5, 9-dion

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy-
—8,8,10,12—tetramethyl-3-[1—methyl-2-[2-[(naftoyloxy)—
methyl]—4-thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]—
heptadekan-5, 9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,1lR*,12R*,168*]]—7,11-Dihydroxy—
-3-[2—[2—[[(2—methoxyethoxy)acetyloxy]methyl]—1-methy1—
—4—thiazoly1]ethenyl]—8,8,10,12-tetramethyl—4,17—dioxa—
bicyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,l6S*]]—7,11~Dihydroxy—
-8,8,10,12—tetramethy1—3—[1—methyl—2-[(N-propionylamino)—
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methyl]-4—thiazolyl]ethenyl]-4,17—dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]-3—[2-(3—Acetyl—
-2,3—dihydro—2—methy1en—4—thiazolyl)—1—methylethenyl]-
—7,11—dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl—4,17—dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan—s,9—dion-N—oxid

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,l6S*]]—7,11—Dihydroxy—
-3-[2—[2—(methoxymethyl)—4—thiazolyl]—1-methyletheny1]-
—8,8,10,12-tetramethyl—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]hepta-
dekan-5,9-dion

[lS—[1R*,3R*(E),7R*,IOS*,11R*,12R*,165*]]—7,11—Dihydroxy—
-8,8,10,12,16-pentamethyl—3—[1—methyl—2—[2—(fenoxymethyl)—
-4-thiazolyl]ethenyl]—4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—
-5,9-dion

[lS-[lR*,BR*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]—3-[2—[2—[(Ethyl—
thio)methyl]—4—thiazolyl]-l—methylethenyl]—7,11-dihydroxy—
—8,8,10,12,16-pentamethy1-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]hepta—
dekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E) , 7R¥,10S*,11R*,12R*,165*]]-3- [2-[2-
—(Ethoxymethyl)—4—thiazolyl]-1—methy1ethenyl]—7,11-
-dihydroxy—8,8,10,l2—tetramethyl—4,17-dioxabicyklo-
—[14.1.0]heptadekan—5,9—dion

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy—
—8,8,10,12—tetramethyl-3—[1-methyl—2-[2—[(2,3,4—
6-tetraacetyl—alfa—glukosyloxy)methyl]-4—thiazolyl]—
ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]heptadekan-5,9—dion

X R Y]
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[1S- [1R*, 3R* (E) , 7R*,10S*,11R*, 12R¥,168*]]-7,11-Dihydroxy-
—8,8,10,12—tetramethyl—3-[1-methyl—2-[2—[(2',3',4',-
6'-tetraacetyl—beta—glukosyloxy)methyl]-4—thiazolyl]-
ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy—
-8,8,10,12-tetramethyl-3-[1-methyl-2-[2-[(6'-acetyl-
—alfa—glukosyloxy)methyl]—4—thiazoly1]ethenyl]—4,17—
—dioxabicyklo[l4.1.0]heptadekan—5,9-dion

[18—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy—
-8,8,10,12,16-pentamethyl-3- [1-methyl-2-[2- [(p-toluen-
sulfonyloxy)methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]-4,17—dioxabicyklo—
[14.1.0] heptadekan-5,9-dion

[lS—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]—3—[2—[2—
- (Brommethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0lheptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[5-

- (Brom-2-methyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]1]-3-[2-[2-

- (Kyanomethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[4S- [4R*,7S*,8R*,9R*,15R* (E)]]-16-[2-[2- (Kyanomethyl) -4-
-thiazolyl]-1-methylethenyl] -4, 8-dihydroxy-5,5,7,9,13-
-pentamethyl-1-oxa-13(Z)cykolohexadecen-2,6-dion

»
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[ls—[lR*,3R*(E),7R*,lOS*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy—
-3-[2-[2- (1H-imidazol-1-ylmethyl) -4-thiazolyl] -1-methyl-
ethenyl]-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17—dioxabicyklo—
[14.1.0] heptadekan-5,9-dion

{18—[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]~3-[2—(2—Formyl—
-4-thiazolyl)-1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
—tetramethyl—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9-dion

{1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—3—[2—

- (2-Formyl-4-thiazolyl)-1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-
—8,8,10,12,16—pentamethyl—4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5, 9-dion

[1S—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2—(2-
-Ethenyl-4-thiazolyl) -1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -
heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*, 3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
-3-[2-[2- (methoxyimino) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -
—8,8,10,lZ—tetramethyl-4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]~
heptadekan-5,9-dion

[lS—[lR*,3R*(E),7R*,lOS*,llR*,12R*,168*]]-7,11-Dihydroxy—
-8,8,10,12-tetramethyl-3-[1-methyl-2-[2-[[(fenyl-
methyl)imino]methyl]—4—thiazoly1]ethenyl]—4,17-dioxabi-
cyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—3—[2-(2—
-Acetyl-4-thiazolyl) -1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -
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heptadekan-5,9-dion

[18-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,llR*,lZR*,lGS*]]—7,11—Dihydroxy—
-8,8,10,12-tetramethyl-3- [1-methyl-2-(2-oxiranyl-4-
-thiazolyl)ethenyl] -4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
-3-[2-[2-(2-jodethenyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*, 12R*,16S*]]-3-[2- (2~
-Ethinyl-4-thiazolyl)-1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,11R*,12R*,16S*]]—7,11—Di-
hydroxy-8,8,10,12,16—pentamethy1—3—[l—methyl—z—[z-
—[(methylamino)methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabi—
cyklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dion

[lS—[lR*,BR*(E),7R*,IOS*,llR*,lZR*,lGS*]]-3—{2—[2—
-[[[2- (Dimethylamino)ethyl]aminolmethyl] -4-thiazolyl]-1-
—methylethenyl]-7,11—dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl-
-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,11R*,12R*,lGS*]]-3—[2—[2—

- [ (Dimethylamino)methyl] -4-thiazolyl]-1-methylethenyl] -
—7,11—dihydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl—4,17-dioxabi—
cyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E) , 7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-
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—[[Bis(2—methoxyethyl)amino]methyl]—4—thiazolyl]—1—methyl—
ethenyl]-7,1l—dihydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl—4,17-di-
oxabicyklo[14.l.O]heptadekan—5,9—dion

[lS—[1R*,3R*(E),7R*,IOS*,11R*,12R*,1GS*]]*7,11-Di—
hydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl-3—[1—methyl—2—[2-[(4—
—methyl—1-piperazinyl)methyl]-4—thiazolyl]ethenyl]—4,17—di-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion

[18-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16$*]]-4-[2-
—7,11-Dihydroxy-8,8,10,12—tetramethy1—5,9—dioxo—4,17-
—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—3—yl)—1-propeny1]—2—
-thiazolkarboxylovad kyselina

Methylester [1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]-
-4-[2-(7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-
—5,9-dioxo—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)—1—
-propenyl] -2-thiazolkarboxylové kyseliny

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty a hydréaty.
21. Zpusob pripravy sloueniny obecného vzorce 9

odpovidajici obecnému vzorci Ia, ve kterém G* a G® jsou

atomy vodiku, G*® je skupina NZ* a Z* a G* jsou atomy vodiku,

aree®
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vyznadc¢ujici s e t i m, e sloulenina obecného
vzorce 4 nebo 5
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se nejprve aktivuje a poté se podrobi nukleofilnimu vytésné-
ni s obdrZenim slouleniny obecného vzorce 7

(7)

O ©OH O
X'= N, N=C=S, SH, CN, NC
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a vysledna sloufenina obecného vzorce 7 se redukuje s vy-
tvorenim sloudeniny obecného vzorce 9, ve kterém P-Q je
CH=C nebo CH...C, kde ... je jednoducha vazba C-C s epoxido-
vym O-midstkem, R = atom vodiku nebo methylova skupina

aX =N,.

22. Zpisob podle ndroku 21, vy z n a gujici

s e t i m, Ze se (i) provede aktivace pomoci TosHal (Hal =
chlor, brom nebo jod) a pyridinu a nukleofilni vytésnéni
nitridem sodnym nebo (ii) se provede aktivace a nukleofilni
vytésnéni diazabicykloundecenem (DBU) a
difenylfosforylazidem (DPPA).

23. Zpusob podle naroku 21, vy z n a Eujici
s e t i m, ¥e se redukce provede (i) hydrogenaci Lindlaro-
vym katalyzdtorem nebo (ii) fosfinem.

24 . Farmaceuticky prostt¥edek, vy zmn a & u jJ ici
s e t i m, ¥e obsahuje jako G&innou sloZku uréité mnoZstvi
alespoil jedné slouleniny zvolené ze skupiny zahrnujici slou-
%eninu obecného vzorce podle naroku 1, slouleninu obecného
vzorce Ia podle ndroku 2, slouleninu obecného vzorce Ib po-
dle naroku 6, slouleninu obecného vzorce IIa podle naroku
13, slou&eninu podle obecného vzorce IIb podle naroku 14,
sloudeninu obecného vzorce III podle naroku 16, slouéeninu
obecného vzorce IV podle ndroku 19 a nékterou farmaceuticky
p¥ijatelnou sil té&chto sloufenin a jednu ¢i vice farmaceu-
ticky prijatelnych nosnych latek, pomocnych latek nebo zfe-
dovacich prost¥edku.

25. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 24,
vyznac¢ujici s e t i m, %e obsahuje jako alin-

nou slo¥ku urdité mnofstvi alespoii jedné sloueniny, ktera
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je protinadorovym &i cytotoxickjym prostfedkem.

26 . Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 25,
vyznac¢ujici s e t i m, %e se tento protinaddo-
rovy &i cytotoxicky prostfedek voli ze slou&enin podle néa-

sledujiciho seznamu

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]—3~[2-[2-(Azido—
methyl)—4-thiazolyl]—1-methyletheny1]-7,11—dihydroxy—
-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -
heptadekan-5, 9-dion

[1S—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12ER*,16S*]]—3—[2-[2—(Amino—
methyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12,16—pentamethyl—4,17-dioxabicyklo[14.1.0]—
heptadekan-5,9-dion

[1S—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—3—[2—[2—[[[(1,1—
-Dimethylethoxy)karbonyl]amino]methyl] -4-thiazolyl]-1-
—methylethenyl]-7,ll—dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl—
-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

[4S- [4R*,7S*, 8R*,9R*,15R*(E)]]}-16-[2-[2-[[[(1,1-
-Dimethylethoxy)karbonyl] amino]l methyl] -4-thiazolyl]-1-
—methylethenyl]~4,8—dihydroxy—5,5,7,9,13—pentamethyl-
-1-oxa-13(2)-cyklohexadecen-2,6-dion

[4S—[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]—16-[2-[2-(Aminomethyl)-
-4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -4, 8-dihydroxy-5,5,7,9,13-
-pentamethyl-l—oxa—13(Z)—cyklohexadecen-2,6—dion

[lS—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,1lR*,l2R*,1GS*]]—7,11—Dihydroxy-
—8,8,10,12-tetramethyl—3-[1—methyl—2—[2~[(pentanoyloxy)—
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methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]-4,17-dioxabicyklo[l4.1.0]-
heptadekan-5, 9-dion

[IS-[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,11R*,12R*,168*]]-7,11—Dihydroxy—
—8,8,10,12—tetramethyl—3-[1—methyl-2—[2—[(naftoyloxy)—
methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]—
heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*, 3R* (E) , 7R¥,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
—3-[2—[2-[[(2—methoxyethoxy)acetyloxy]methyl]-1-methyl-
—4—thiazolyl]ethenyl]—8,8,10,12—tetramethyl—4,l7—dioxa—
bicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion

[lS-[lR*,BR*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy—
-8,8,10,12-tetramethy1—3-[1—methyl-2—[(N—propionylamino)-
methyl]-4-thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]—
heptadekan-5, 9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]—3—[2-(3—Acety1-
—2,3—dihydro-2—methylen-4—thiazolyl)—1-methy1ethenyl]—
—7,11—dihydroxy—8,8,10,12—tetramethyl—4,17—dioxabicyklo—
[14.1.0]heptadekan—5,9—dion—N—oxid

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11—Dihydroxy-
—3-[2—[2—(methoxymethyl)-4—thiazolyl]—1—methylethenyl]—
—8,8,10,12—tetramethy1-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]hepta-
dekan-5,9-dion

[lS—[lR*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]—7,11-Dihydroxy—
—8,8,10,12,16-pentamethyl—3—[1—methy1—2—[2-(fenoxymethyl)—
—4—thiazolyl]ethenyl]-4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]heptadekan—
-5,9-dion

(XXX R
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]-3—[2—[2—[(Ethyl—
thio)methyl]—4—thiazolyl]-1-methylethenyl]-7,11—dihydroxy-
—8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17—dioxabicyklo[14.1.0]hepta—
dekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]-3—[2—[2—
- (Ethoxymethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -7, 11-
—dihydroxy—S,8,10,12—tetramethyl—4,17—dioxabicyklo—
-[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[18—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]~7,11-Dihydroxy—
—8,8,10,12—tetramethyl-3—[1—methyl-2—[2—[(2,3,4-
6—tetraacetyl—alfa-glukosyloxy)methyl]-4-thiazolyl]—
ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11-Dihydroxy—
—8,8,10,12-tetramethyl-3—[1-methyl-2—[2—[(2',3',4',—
6'-tetraacetyl-beta-glukosyloxy)methyl] -4-thiazolyl]-
ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]heptadekan—S,9—dion

[1S- [1R*, 3R* (E) , 7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-3- [1-methyl-2-[2-[(6'-acetyl-
-alfa-glukosyloxy)methyl] -4-thiazolyl]lethenyl]-4,17-
-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11-Dihydroxy—
-8,8,10,12,16-pentamethyl-3- [1-methyl-2-[2- [ (p-toluen-
sulfonyloxy)methyl]—4—thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabicyklo—
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[lS—[lR*,BR*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,lGS*]]—3—[2—[2-
- (Brommethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
—dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-4,17-dioxabicyklo—
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[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S-[1R*,3R* (E),7R*,10S8*,11R*, 12R*,16S*]]-3-[2-[5-

- (Brom-2-methyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*, 12R*,16S*]]1-3-[2-[2-

- (Kyanomethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]-7,11-
-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[4S-[4R*,78S*,8R*,9R*,15R*(E)]]1-16-[2-[2- (Kyanomethyl) -4-
-thiazolyl} -1-methylethenyl] -4, 8-dihydroxy-5,5,7,9,13-
-pentamethyl-1-oxa-13(2Z) cykolohexadecen-2,6-dion

[1S- [1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
-3-[2-[2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-4-thiazolyl]-1-methyl-
ethenyl] -8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S8*]]-3-[2- (2-Formyl-
-4-thiazolyl) -1-methylethenyl] -7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
~-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S-[1R*,3R*(E), 7R*,108*,11R*,12R*,165*]1]1-3-[2-
-(2-Formyl-4-thiazolyl) -1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -
heptadekan-5, 9-dion

[1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2- (2~
-Ethenyl-4-thiazolyl) -1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-
-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0] -



heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*, 11R*, 12R*,16S*]] -7, 11-Dihydroxy-
-3-[2-[2-(methoxyimino)-4—thiazolyl]-1—methylethenyl]—
—8,8,10,12—tetramethy1—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]—
heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
—8,8,10,12—tetramethyl—3—[1—methyl—2—[2—[[(fenyl-
methyl)imino]methyl]—4-thiazoly1]ethenyl]—4,17-dioxabi-
cyklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*, 3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S8*]]1-3-[2- (2-
—Acetyl-4—thiazolyl)—1-methylethenyl]—7,11—dihydroxy—
-8,8,10,12—tetramethyl-4,17—di0xabicyklo[l4.l.0]—
heptadekan-5,9-dion

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]—7,11—Dihydroxy—
—8,8,10,12—tetramethyl-3—[1-methyl—2—(2—oxiranyl—4—
—thiazolyl)ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—
-5,9-dion

[1S- [1R*, 3R* (E) , 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-
-3-[2-[2-(2-jodethenyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -
—8,8,10,12—tetramethyl-4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—
-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]-3—[2—(2-
—Ethinyl—4-thiazoly1)—1—methylethenyl]—7,11—dihydroxy-
-8,8,10,12—tetramethyl—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—
-5,9-dion

[lS-[lR*,3R*(E),7R*,lOS*,1lR*,12R*,168*]]—7,11—Di—
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hydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl—3—[l—methyl—z—[2—
—[(methylamino)methyl]-4—thiazolyl]ethenyl]—4,17—dioxabi-
cyklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E) , 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-
-[[[2- (Dimethylamino)ethyl]laminolmethyl]-4-thiazolyl]-1-
—methylethenyl]—7,ll—dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl—
—4,17—dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan—5,9—dion

[1S- [1R*,3R* (E) , 7R*,10S*,11R*,12R*,16S8*]]1-3-[2-[2-

- [ (Dimethylamino)methyl] -4-thiazolyl] -1-methylethenyl] -
—7,11—dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl—4,17—dioxabi—
cyklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-

- [[Bis (2-methoxyethyl)amino]methyl] -4-thiazolyl] -1-methyl-
ethenyl]—7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl—4,17—di—
oxabicyklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dion

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,168*]]-7,11—Di—
hydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl—3—[1-methyl—2-[2—[(4—
-methyl-1-piperazinyl)methyl]-4-thiazolyl]lethenyl]-4,17-di-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion

[1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-4-[2-
-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-5,9-dioxo-4,17-
-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)-1-propenyl]-2-
-thiazolkarboxylova kyselina

Methylester [1S- [1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]] -
-4-[2-(7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-
-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)-1-
-propenyl] -2-thiazolkarboxylové kyseliny
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a jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty.

27. Poufiti farmaceutického prostf¥edku podle naroku

24 pro 1lé&eni rakoviny a dalgich prolifera&nich onemocnéni .

28. Pouriti farmaceutického prostf¥edku podle naroku

24 pro inhibici angiogenese.

29. Poufiti farmaceutického prost¥edku podle naroku
24 pro indukci apoptosy.

30. Poufiti farmaceutického prostfedku pro 1é&eni ra-
koviny nebo jinych prolifera&nich onemocné&ni podle naroku
27 soutasn& nebo postupné s dalfim terapeutickym prostfedkem
pouZitelnym pro léeni rakoviny nebo dal$iho prol}feraéniho

onemocnéni .

fisky
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