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Si paraiska pretenduoja | prioriteta pagal Vokietijos paraiskas DE 1999
07 588.3 uZregistruotqa 1999 m. vasario 22 d, ir DE 1999 30 111.5,
uzregistruotg 1999 m. liepos 1 d., kurios yra pridedamos pilnoje apimtyje kaip

literatCros Saltiniai.

ISradimo prielaidos

Epotilonai  yra  makrocikliniai  laktonai, turintys  naudingas
priedgrybelines ir citotoksines savybes. Jy veikimas, kaip ir Taxol® atveju, yra
paremtas mikrokanaléliy, stabilizacija, ko pasékoje yra ypatingai inhibuojami
augliai ir kitos greitai besidalinancios Iagsteles. Tipiski epotilonai turi
metiltiazolo §onine grandine, 12,13-dvigubajj ry$j (C, D), 12,13-epoksidag (A,
B) ir protong (A, C) arba metilo grupe (B, D) prie C-12; palyginkite, pavyzdziui:
apzvalgg Angew. Chem. 1998, 110, 89-92 ir 2120-2153 ir Heterocycles 1998,
48, 2485-2488.
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ISradimo santrauka

Sis isradimas yra susijgs su junginiu, kuris turi bendrajg formule |:
R

I
Q

N ~14 -8~ -OH

1§ T

0\1/\3><5/6\
[ | X

O OH O

(),

Kurioje:

P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas:;
S S

R'— ] arba =< ] :
N R?

R yra pasirinktas i$ grupés: H, alkilas ir pakaity turintis alkilas:

G yra

R' yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i$:

3
G*—g3 GS Gt-g7 G° G
o I I S A J>
G’ G et G° c"
N 11
-N
0 TG
R2yra O X

G' yra pasirinktas i§ grupes: H, halogenas, CN, alkilas ir pakaity turintis
alkilas;

G? yra pasirinktas i$ grupés: H, alkilas ir pakaity turintis alkilas;

G’ yra pasirinktas i$ grupés: O, S ir NZ":

G* yra pasirinktas i$ grupés: H, alkilas, pakaity turintis alkilas, 0Z,
NZz°Z% Z*C=0, Z*S0,ir glikozilas, kuriame gali biti pakaity;

G® yra pasirinktas i$ grupés: halogenas, N3, NCS, SH, CN, NC, N(Z")s"
ir heteroarilas;

G® yra pasirinktas i$ grupés: H, alkilas, pakaity turintis alkilas, CFs3,
0Z° SZ°ir NZ°Z%,

G’ yra CZ" arba N;

G® yra pasirinktas i3 grupés: H, halogenas, alkilas, pakaity turintis
alkilas, 0Z2'°, 8z'°, N2'°z"";
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G'"°yra N arba CZ'%

G'! yra pasirinktas i$ grupes: HoN, pakaity turinti HoN, alkilas, pakaity
turintis alkilas, arilas ir pakaity turintis arilas;

Z', 28 Z° ir 2" yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupés: H, alkilas,
pakaity turintis alkilas, acilas ir pakaity turintis acilas;

Z? yra pasirinktas i$ grupes: H, alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas,
pakaity turintis arilas ir heterociklas;

Z3 7° Z8 ir 2'° yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupes: H, alkilas,
pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas, arilas ir pakaity turintis
arilas;

Z* yra pasirinktas i§ grupés: alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas,
pakaity turintis arilas ir heterociklas;

Z’ yra pasirinktas i§ grupés: H, halogenas, alkilas, pakaity turintis
alkilas, arilas, pakaity turintis arilas, 0Z%, Sz°ir NZ%Z° ir

Z'? yra pasirinktas i§ grupés: H, halogenas, alkilas, pakaity turintis
alkilas, arilas ir pakaity turintis arilas;

G*-G?
e
su islyga, kad kai R' yra G"

G', G? G’ir G* negali tuo paciu metu turéti tokiy reiksmiy;

G'irG?=H, G>=0ir G* = H arba Z2C=0, kur Z* = alkilo grupé.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su junginiu, kuris turi bendrgjg

formule la:

R
G'-g® s Q
P
2%‘—<\ |
G & N:L/U WOH
= (la),
®)
O OH O
kurioje simboliai turi tokias reikdmes:
P-Q yra C C dvigubasis rySys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,
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G' yra H atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupe arba
halogeno atomas,

G? yra H atomas, alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupé,

G® yra O atomas, S atomas arna NZ' grupe, kurioje Z yra H atomas,
alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé, acilo grupé arba pakaity turinti acilo
grupe, o

G* yra H atomas, alkilo grupe arba pakaity turinti alkilo grupe, 0Z2
grupé, NZ°Z° grupe, Z°C=0 grupe, Z*SO, grupe arba galinti turéti pakaity
glikozilo grupeé, kur Z? yra H atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupeé,
arilo grupe, pakaity turinti arilo grupé arba heterocikling grupe, Z° yra H
atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupé, acilo grupé arba pakaity
turinti acilo grupé ir Z* yra alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupe, arilo grupé,
pakaity turinti arilo grupé arba heterocikliné grupé,
su ilyga, kad G', G% G®ir G* negali vienu metu turéti tokias reikémes: G' ir
G’ = H atomas, G® = O atomas ir G* = H atomas arba ZC=0, kur Z2 = alkilo

grupeé.

Sis idradimas taip pat yra susijes su junginiu, kuris turi bendrajg

R
G> S .Q
p
2%—*<\ |
G G1 NJ\A/ ‘\\OH
s

O OH O

kurioje simboliai turi tokias reiksmes:

formule Ib:

(Ib),

P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G' yra H atomas, alkio grupé, pakaity turinti alkilo grupe arba
halogeno atomas,

G? yra H atomas, alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupé ir

G® yra halogeno atomas, N grupé, NCS grupe, SH grupé, CN grupé.
NC grupé arba heterocikling grupe.
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Sis iSradimas taip pat yra susijes su junginiu, kuris tur ben

formule lla:

- ;
G — A\ S P’Q
c23—<\ Nl&‘\;) ~OH i
O
O OH O
kurioje simboliai turi tokias reikSmes:

P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G® yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupé arba CFs,
0Z° SZ° arba NZ°Z° grupé, kur Z° yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti
alkilo grupe, acilo grupé arba pakaity turinti acilo grupe, o Z° yra H atomas,
alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupé,

G’ yra CZ” grupé arba N atomas, kur Z” yra H arba halogeno atomas,
alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé, arilo grupé arba pakaity turinti arilo
grupé, arba 0Z% SZ® arba NZ®Z° grupe, kur Z® yra H atomas, alkilo grupé,
pakaity turinti alkilo grupé, acilo grupé arba pakaity turinti acilo grupe, o Z° yra
H atomas arba alkilo grupé, ir

G® yra H arba halogeno atomas, alkilo grupé arba 0Z'°, SZ2'° arba
NZ'°Z'" grupe, kur Z'° yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupe,
acilo grupé, pakaity turinti acilo grupé, arilo grupé arba pakaity turinti arilo
grupe, o Z'' yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupe, acilo grupé

arba pakaity turinti acilo grupé.

Sis isradimas taip pat yra susijes su junginiu, kuris turi bendrajg

R
G2 S _Q
YL 5
GG N = ‘\\OH
o

O OH O

kurioje simboliai turi tokias reikSmes:

formule 1lb:

(I1b),
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P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G® yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupé arba CFj,
0Z° SZ° arba NZ°Z° grupe, kur Z° yra H atomas, alkilo grupe, pakaity turinti
alkilo grupé, acilo grupé arba pakaity turinti acilo grupé, o Z° yra H atomas,
alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupé, ir,

G® yra O arba S atomas arba ~N=N- grupé.

Sis i$radimas taip pat yra susijgs su junginiu, kuris turi bendrgjg

R
S Q
G'o=c 4 | P
——(N]\A/l OH
S

O OH O

formule III:

(i),

Kurioje simboliai turi tokias reikdmes:

P-Q yra C C dvigubasis ry$ys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupé,

G yra N atomas arba CZ'? grupé, kur Z'2 yra H atomas arba
halogeno atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupe, arilo grupe arba

pakaity turinti arilo grupé.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su junginiu, kuris turi bendrgjq

formule IV:

WOH

eo )\G” (V)

kurioje simboliai turi tokias reik§mes:
P-Q yra C C dvigubasis ry$ys arba epoksidas.

R yra H atomas arba metilo grupeé,
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G'' yra H2N grupé, pakaity turinti HoN grupé, alkilo grupé, pakaity

turinti alkilo grupé, arilo grupé arba pakaity turinti arilo grupé.

Sis isradimas taip pat yra susijes su priesgrybeliniu agentu, turinCiu
arba susidedancCiu i$ $io iSradimo junginio ir galimo nesiklio, skiedikliou arba
priedo.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su terapiniu agentu augliams arba
augimo sutrikimams gydyti, turinCiu arba susidedanciu i$ Sio iSradimo junginio

ir galimo nesiklio, skiediklio arba priedo.
ISsamus iSradimo aprasSymas

Apibrézimai

Toliau yra iSvardinti jvairiy $io iSradimo apradyme naudojamy terminy
apibrézimai. Sie apibrézimai yra taikomi terminams, kurie yra naudojami per
visg aprasymg, jeigu nenurodyta kitaip konkreCiais atvejais, imant atskirai
arba kaip didesnés grupés dal;.

Terminas “farmaciskai veiklus agentas” arba “farmaciskai veiklus
epotilonas” reiskia epotilong, kuris yra farmaciskai aktyvus gydant vézj arba
kitas ¢ia aprasytas ligas.

Terminas “alkilas” reiskia galincias turéti pakaity tiesiosios arba
$akotosios grandinés sotaus angliavandenilio grupes, turinCias 1-20 anglies
atomy, geriau 1-7 anglies atomus. I§sireiSkimas “Zemesnysis alkilas” reiskia
galincias turéti pakaity alkilo grupes, turinéias 1-4 anglies atomus.

Terminas “turintis pakaity alkilas” reiskia alkilo grupe, kurioje yra,
pavyzdziui, nuo vieno iki keturiy pakaity, tokiy kaip halogenas, trifluormetilas,
trifluormetoksigrupe, hidroksilas, alkoksigrupe, cikloalkiloksigrupe,
heterociklooksigrupé, oksogrupé, alkanoilas, ariloksigrupe, alkanoiloksigrupe,
aminogrupe, alkilaminogrupé, arilaminogrupé, aralkilaminogrupe,
cikloalkilaminogrupé, heterocikloaminogrupée, dipakeisti aminai, kuriuose
aminopakaitai yra pasirinkti i§ alkilo, arilo arba aralkilo, alkanoilaminogrupe,
aroilaminogrupé, aralkanoilaminogrupe, pakaity turinti alkanoilaminogrupe.
pakaity turinti arilaminogrupe, pakaity turinti aralkanoilaminogrupe, tioliné
grupe,  alkiltiogrupe, ariltiogrupé, aralkiltiogrupe, cikloalkiltiogrupe,

heterociklotiogrupe,  alkiltionogrupe,  ariltionogrupe,  aralkiltionogrupe,
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alkilsulfonilas,  arilsulfonilas,  aralkilsulfonilas, sulfonamidogr!rp-g 4%924 B
SO,NH,), pakaity turinti sulfonamidogrupe, nitrogrupé,  cianogrupe,
karboksigrupé, karbamilas (pvz. CONH_y), pakaity turintis karbamilas (pvz.
CONHalkilas, CONHarilas, CONHaralkilas, arba atvejai, kai yra du pakaitai
prie azoto atomo, pasirinkti i$ alkilo, arilo arba aralkilo), alkoksikarbonilas,
arilas, pakaity turintis arilas, guanidinogrupé arba heterociklines grupes,
tokios kaip indolilas, imidazolilas, furilas, tienilas, tiazolilas, pirolidilas, piridilas,
pirimidilas ir pan. Kaip pazymeta auksciau, kur pakaite irgi yra pakaitas, juo
gali bati halogenas, alkilas, alkoksigrupé, arilas arba aralkilas.

Terminas “acilas” reiSkia radikala, paprastai padarytg i$ rlgsties,
atskeliant hidroksila. Jo pavyzdZiais yra acetilas (CH3CO-), benzoilas
(CeHsCO-) ir fenilsulfonilas (CeHsSO,-).

Terminas “pakaity turintis acilas” reigkia pakeistg acilo grupe, kurioje
radikalas yra paprastai padarytas i$ rogsties atskeliant hidroksilg, ir turi
pakaitg, pavyzdziui, alkila, pakaity turintj alkilg, cikloalkila, pakaity turintj
cikloalkilg, arilg, pakaity turintj arilg, aralkilg, pakaity turintj aralkilg ir
heterocikla.

Terminas “ziediné sistema” reiskia galindig tureti pakaity ziedine
sistema, turinéig nuo vieno iki trijy Ziedy ir bent vieng dvigubajj rysj anglis-
anglis bent viename Ziede. Ziediniq sistemy pavyzdziais yra, bet jomis
neapsiribojama, arilas arba dalinai arba pilnai nesoti heterocikline ziedine
sistema, kurioje gali bati pakaity,

Terminas “arilas” rei$kia monociklinio arba biciklinio aromatinio
angliavandenilio grupes, turincias Ziedo dalyje 6-12 anglies atomy, tokias kaip
fenilas, naftilas, bifenilo ir difenilo grupes, ir kiekvienoje i$ jy gali bati pakaity

Terminas “pakaity turintis arilas” reigkia arilo grupe, kurioje yra,
pavyzdziui, nuo vieno iki keturiy pakaity, tokiy kaip alkilas, pakaity turintis
alkilas,  halogenas, trifluormetoksigrupe,  trifluormetilas, hidroksilas,
alkoksigrupe, cikloalkiloksigrupe, heterociklooksigrupe, alkanoilas,
alkanoiloksigrupe, aminogrupeé, alkilaminogrupé, aralkilaminogrupe,
cikloalkilaminogrupeé, heterocikloaminogrupe, dialkilaminogrupé.
alkanoilaminogrupe, tioliné grupe, alkiltiogrupe, cikloalkiltiogrupe,
heterociklotiogrupe,  ureidogrupe, nitrogrupé, cianogrupé, karboksilas,

karboksialkilas, karbamilas, alkoksikarbonilas, alkiltionogrupé, ariltionogrupeé.
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alkilsulfonilas, sulfonamidogrupe, ariloksigrupé ir panasios. Pakaituose taip
pat gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, hidroksilas, alkilas, alkoksigrupé,
arilas, pakaity turintis arilas, pakaity turintis alkilas arba aralkilas.

Terminas “aralkilas” reisSkia arilo grupe, prijungtg tiesiogiai per alkilo
grupe, tokig kaip benzilas.

Terminas “pakaity turintis alkenas” arba “pakaity turintis alkenilas”
reiSkia liekang, turinCig dvigubagjj rysj anglis-anglis, kuris gali bGti Ziedo
sistemos dalis, su bent vienu pakaitu, kuris yra Zzemesnysis alkilas arba
pakaity turintis Zemesnysis alkilas. Kiti pakaitai yra tokie, kaip apibGdinta
aprasant pakaity turintj alkila,

Terminas “cikloalkilas” reiSkia galinias turéti pakaity sociyjy cikliniy
angliavandeniliy Zziedines sistemas, geriausia turinias 1-3 Ziedus ir 3-7
anglies atomus Ziede, kuris dar gali bati kondensuotas su nesogiu Cs-C;
karbocikliniu Ziedu. Grupiy pavyzdziais yra ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas,  cikloheptilas, ciklooktilas, ciklodecilas,
ciklododecilas ir adamantilas. Pakaity pavyzdziais yra viena arba daugiau
auks$ciau apraSyty kaip alkilo pakaitai grupiy.

Terminai “heterociklas”, “heterociklinis” ir “heterociklo-" reiskia galinig
turéti pakaity, nesoclig, dalinai solig arba pilnai solig aromatine arba
nearomating cikling grupe, pavyzdziui, tokia, kuri yra 4-7-naré monocikling, 7-
11-naré bicikliné arba 10-15-naré tricikliné ziediné sistema, kuri turi bent vieng
heteroatomg bent vieng anglies atomg turinCiame ziede. Kiekviename
heteroatomg, turiniame heterociklinés grupés Ziede gali bati 1, 2 arba 3
heteroatomai, pasirinkti i$ azoto atomy, deguonies atomy ir sieros atomuy, kur
azoto ir sieros atomai taip pat gali bati oksiduoti, 0 azoto atomai taip pat gali
bati kvaternizuoti. Heterocikliné grupé gali bati prijungta prie bet kokio
heteroatomo arba anglies atomo.

Monocikliniy heterocikliniy grupiy pavyzdziais yra pirolidinilas, pirolilas,
indolilas, pirazolilas, oksetanilas, pirazolinilas, imidazolilas, imidazolinilas,
imidazolidinilas, oksazolilas, oksazolidinilas, izoksazolinilas, izoksazolilas,
tiazolilas, tiadiazolilas, tiazolidinilas, izotiazolilas, izotiazolidinilas, furilas,
tetrahidrofurilas, tienilas, oksadiazolilas, piperidinilas. piperazinilas, 2-
oksopiperazinilas, 2-oksopiperidinilas, 2-oksopirolidinilas, 2-oksazepinilas.

azepinilas, 4-piperidonilas, piridilas, N-okso-piridilas, pirazinilas, pirimidinilas,
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pirazidinilas, tetrahidropiranilas, tetrahidrotiopiranilas, tetrahidrotiopiranil-
sulfonas, morfolinilas, tiomorfolinilas, tiomorfolinilsulfoksidas, tiomorfolinil-
sulfonas, 1,3-dioksolanas ir tetrahidro-1,1-dioksotienilas, dioksanilas,
izotiazolidinilas, tietanilas, tiiranilas, triazinilas ir triazolilas, ir panasds.

Bicikliniy heterocikliniy grupiy pavyzdziais yra benzotiazolilas,
benzoksazolilas, benzotienilas, chinuklidinilas, chinolinilas, chinolinil-N-
oksidas, tetrahidroizochinolinilas, izochinolinilas, benzimidazolilas,
benzopiranilas, indolizinilas, benzofurilas, chromonilas, kumarinilas,
cinolinilas, chinoksalinilas, indazolilas, pirolpiridilas, furopiridinilas (kaip antai
furo[2,3-c]piridinilas, furo[3,1-b]piridinilas arba  furo[2,3-b]piridinilas),
dihidroizoindolilas, dihidrochinazolinilas (kaip antai  3,4-dihidro-4-okso-
chinazolinilas), benzizotiazolilas, benzizoksazolilas, benzodiazinilas,
benzofurazanilas, benzotiopiranilas, benzotriazolilas, benzopirazolilas,
dihidrobenzofurilas, dihidrobenzotienilas, dihidrobenzotiopiranilas,
dihidrobenzotiopiranilsulfonas, dihidrobenzopiranilas, indolinilas,
izochromanilas, izoindolinilas, naftiridinilas, ftalazinilas, piperonilas, purinilas,
piridopiridilas, chinazolinilas, tetrahidrochinolinilas, tienofurilas, tienopiridilas,
tienotienilas ir panasus.

Pakaity pagal terminus “heterociklas’, “heterociklinis” ir “hetrociklo-"
pavyzdziai apima vieng arba daugiau alkilo arba pakaity turinCiy alkilo grupiy,
kurios aprasytos auk$ciau kaip alkilo arba pakaity turintys alkilo pakaitai. Taip
pat jeina mazesnieji heterociklai, tokie kaip epoksidai ir aziridinai.

Terminas “alkanoilas” reiskia —C(O)-alkilas.

Terminas “pakaity turintis alkanoilas” reiskia —C(O)-alkilas su pakaitais.

Terminas “aroilas” reiskia —~C(O)-arilas.

Terminas “pakaity turintis aroilas” reiskia —C(O)-arilas su pakaitais.

Terminas “trialkilsililas” reiskia —Si(alkilas)s.

Terminas “arildialkilsililas” reiskia —Si(alkilas).(arilas).

Terminas “diarilalkilsililas” reiskia —Si(arilas)z(alkilas).

Terminas “heteroatomai” apima deguonj, sierg ir azota.

Terminas “halogenas” arba “hal” reiskia fluora, chlorg, broma ir joda.

I-IV formuliy junginiai gali sudaryti druskas su $arminiais metalais.
tokiais kaip natris, kalis ir litis, su zemés $arminiais metalais, tokiais kaip

kalcis ir magnis, su organinémis bazémis. tokiomis kaip dicikloheksilaminas ir
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tributilaminas, su piridinu ir aminoragstimis, tokiomis kaip argininas, lizinas ir
panasios. Tokios druskos gali bati gaunamos, pavyzdziui, pakeiciant I-IV
formuliy junginiy karboksirlgsties protonus, jeigu juose yra karboksirlgsties
grupe, norimu jonu terpéje, kurioje druska iSkrenta | nuosedas, arba
vandeningje terpéje, po to nugarinant. Kitos druskos gali bati pagaminamos
specialistams zinomais badais.

I-IV formuliy junginiai sudaro druskas su jvairiausiomis organinémis ir
neorganinémis ragstimis. Tokiomis druskomis yra druskos, sudarytos su
vandenilio chloridu, vandenilio bromidu, metansulfonragstimi,
hidroksietansulfonragétimi, sulfato ragstimi, acto ragstimi, trifluoracto ragstimi,
maleino rlgstimi, benzensulfonragstimi, toluensulfonragstimi ir  jvairiomis
kitomis (pvz. nitratai, fosfatai, boratai, tatrtratai, citratai, sukcinatai, benzoatai,
askorbatai, salicilatai ir panasios). Tokios druskos yra pagaminamos veikiant
I-IlV formuliy junginj ekvivalentisku kiekiu rlgsties terpéje, kurioje druska
iSkrenta | nuoseédas, arba vandeningje terpéje, po to nugarinant.

Be to gali bGti pagaminami cviterjonai (“vidinés druskos”); juos taip pat
apima Cia naudojamas drusky terminas.

Taip pat Cia yra nagringjami ir I-IV formuliy junginiy provaistai ir
solvatai. Cia naudojamas terminas “provaistas” reiskia junginj, kuris, jvedus jj
subjektui, patiria cheminj virsmg del metabolinio arba cheminio proceso ir
susidaro I-IV formuliy junginys arba jo druska ir/arba solvatas. Pavyzdziui, I-IV
formulés junginiuose gali blti karboksilatinio esterio liekana. Karboksilatinius
esterius patogu pagaminti esterinant bet kurig i$ karboksirGgsties grupiy,
randamy parodytose Ziedinése struktrose. Geriausia, kai [|-IV formuliy
solvatai yra hidratai.

Specialistams yra gerai zinomos jvairios provaisty formos. Tokiy
provaistg ivedanciy dariniy pavyzdzius galima rasti:

a) Design of Prodrugs. H. Bundgaard (editor), Elsevier (1985);

b) Methods in Enzymology, K. Widder et al. (editors), Academic Press,

Vol. 42, 309-396 (1985):

c) A Textbook of Drug Design and Development. Krosgaard-Larsen
and H. Bundgaard (editors), Chapter 5, “Design and Application of
Prodrugs,” 113-191 (1991),

d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews. 8, 1-38 (1992);
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e) H. Bundgaard, J. of Pharm. Sciences, 77,285 (1988) ir
f) N. Kakeya et al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984).

Sio isradimo junginiai gali egzistuoti kaip jvairts optiniai, geometriniai ir

sterec-izomerai. Nors &a parodyti junginiai yra pavaizduoti vienoje optinéje

orientacijoje, $is iSradimas apima visus izomerus ir jy misinius.

Naudingumas ir panaudojimo galimybeés

Sio idradimo junginiai yra mikrokanalélius stabilizuojantys agentai.

Todél jie tinka gydyti jvairiems veziniams susirgimams ir kitokioms

proliferacinéms ligoms, skaitant, bet neapsiribojant, tokias:

karcinoma, jskaitant $lapimo puslées, kruties, storosios zZarnos, inkstu.
kepeny, plauciy, kiausidziy, kasos, skrandzio, kaklo, skydliaukés ir odos,
jskaitant zvyniniy suragéjusiy Iasteliy karcinoma;

limfinés kilmés hematopoetinius auglius, jskaitant leukemija, miajg
limfocitine leukemijg, Gmiajg limfoblasting leukemija, B-lasteliy limfoma, T-
lasteliy limfoma, Hodzkino limfoma, ne-Hodzkino limfomg, plaukuotyjy
lgsteliy limfoma ir Burketo limfoma;

mieloidineés kilmés hematopoetinius auglius, jskaitant Umiasias ir
chronigkas mielogenines leukemijas ir promielociting leukemijg;
mezenchiminés kilmés auglius, jskaitant fibrosarkomg  ir
rabdomiosarkoma;

kitus auglius, jskaitant melanomg, seminoma, tetratokarcinoma,
neuroblastoma ir glioma;

centrinés ir periferinés nervy sistemos auglius, iskaitant astrocitoma,
neuroblastoma, glioma ir Svanomas;

mezenchiminés kilmés auglius, jskaitant fibrosarkoma, rabdomiosarkoma
ir osteosarkoma ir

kitus auglius, jskaitant melanoma, xenoderma pigmentosum,
keratoaktantoma, seminoma, skydliaukés folikulinj vézj ir teratokarcinoma

Sio isradimo junginiai taip pat inhibuos angiogeneze, tokiu budu

veikdami augliy augima ir duodami galimybe gydyti auglius ir su augliais

susijusius susirgimus.Tokios -1V formuliy junginiy prie§angiogenezines

savybes taip pat bus naudingos gydant kitas bakles. reaguojancias |
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prieSangiogenezinius agentus, jskaitant, bet neapsiribojant, tam tikras aklumo
formas, susijusias su tinklainés vaskuliarizacija, artrita, ypatingai uzdegiminj
artritg, iSsétine skleroze, restinoze ir psoriaze.

Sio iSradimo junginiai indukuos arba inhibuos apoptoze — fiziologinj
Igsteliy mirties procesa, labai svarby normaliam vystymuisi ir homeostazei.
Apoptoziniy keliy pakeitimai duoda jnasq j jvairiy Zmogaus ligy patogeneze. |-
IV formuliy junginiai, kaip apoptozés moduliatoriai, bus naudingi gydant
jvairias zmoniy ligas su apoptozés nukrypimais, jskaitant, bet neapsiribojant,
vézinius ir prieSvézinius pazeidimus, su imuniniu atsaku susijusias ligas,
skeleto-raumeny sistemos degeneracines ligas ir inksty liga.

Nenorint susiristi su kokiu nors mechanizmu arba morfclogija, Sio
iSradimo junginiai taip pat gali bti naudojami gydyti bokléms, skirtingoms nuo
vézio arba kity proliferaciniy ligy. Tokios bdklés yra, bet jomis neapsiribojama,
virusinés infekcijos, tokios kaip pUslelines, poksvirusas, EpSteino-Baro
virusas, Sindbis'o virusas ir adenovirusas; autoimuninés ligos, tokios kaip
sisteminé raudonoji vilkligé, imuniskai tarpininkaujamas glomerulonefritas,
reumatinis artritas, psoriazé, uzdegiminés Zzarnyno ligos ir autoimuninis
cukrinis diabetas; neurodegeneraciniai sutrikimai, tokie kaip Alchaimerio liga,
su AIDS susijusi silpnaprotysté, Parkinsono liga, amiotrofiné Soniné skleroze,
retinitis pigmentosa, nugaros raumeny atrofija ir smegeneéliy degeneracija;
AIDS; mielodisplaziniai sindromai; aplaziné anemija; su miokardo infarktu
susijes iSeminis pazeidimas; insulto ir reperfuzijos sukelti pazeidimai;
restenozé; aritmija; aterosklerozé; toksiny arba alkoholio sukeltos kepeny
ligos; hematologinés ligos, tokios kaip chroniska anemija ir aplaziné anemija;
skeleto-raumeny sistemos degeneracinés ligos, tokios kaip osteoporozé ir
artritas; aspirinui jautrus rinosinusitas; cistiné fibroze; issetine skleroze; inksty
ligos ir skausmas del vézio.

Taigi Siame iSradime yra pateikiamas subjekto, geriau Zzinduoliy ir
ypatingai Zmoniuy, kuriems reikia gydyti auksciau paminétas bukles, ypatingai
véz| arba kitas proliferacines ligas, gydymo bddas, apimantis bent vieno I-IV
formuliy junginio terapiskai efektyvaus kiekio skyrimo stadijg tokio gydymo
reikalingam subjektui. Su iSradimo junginiais Siame bade gali bati naudojami

Kiti terapiniai agentai, tokie, kaip aprasyta zemiau. Sio isradimo blde toks
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kitas terapinis agentas(-ai) gali bati jvedamas prie$, kartu su arba po $Sio
i$radimo junginiy jvedimo.

dio isradimo junginio efektyvy kiekj gali nustatyti paprastas
specialistas, o pavyzdines dozes smonems yra nuo mazdaug 0,05 iki 200
mgl/kglper diena, kurios gali bati skiriamos kaip vienkartingé dozé arba
individualiy padalinty doziy forma, tokia kaip nuo 1 iki 4 karty per diena
Geriausia junginius vartoti mazesnemis nei 100 mg/kg/per dieng dozémis kaip
vienkartine doze arba padalintomis 2-4 dozemis. Turéty bati suprantama, kad
konkreti dozé ir dozavimo daznis konkreciam subjektui gali bati kei¢iama ir
priklauso nuo jvairiy faktoriy, jskaitant konkretaus naudojamo junginio
aktyvuma, §io junginio metabolinj stabiluma_ ir veikimo trukme, subjekto rasj,
amziy, kino mase, bendrg sveikatos stovj, lytj ir maista, vartojimo bldg ir
laika, ekskrecijos daznj, vaisty derinj ir konkrecios bukles sunkumo laipsnj.
Tinkamiausiais gydomaisiais subjektais yra gyvinai, geriausia zinduoliai, kaip
antai zmogus, ir naminiai gyvuliai, tokie kaip $unys, katés ir pan. — auksciau
minétus sutrikimus turintys subjektai.

Siame iradime taip pat yra pateikiama farmacine kompozicija, kurioje
yra bent vieno I-IV formules junginio, galinio gydyti veézj arba kitas
proliferacines ligas, efektyvus kiekis ir farmaci$kai priimtinas tirpiklis arba
skiediklis. Sio i$radimo kompozicijose gali bati kity semiau aprasyty terapiniy
agenty, ir jos gali bati paverstos vaisto formomis, pavyzdziui, naudojant
iprastus kietus arba skystus tirpiklius arba skiediklius bei farmacinius priedus,
kuriy tipas atitinka norima vartojimo blda (pavyzdZiui, pagalbines medziagas,
risiklius, konservantus, stabilizatorius, kvapnigsias medziagas ir tt) pagal
farmacijoje gerai zZinomas metodikas arba pagal primtus farmacinéje
praktikoje reikalavimus.

-1V formuliy junginiai gali bati vartojami bet kokiais tinkamais budais,
pavyzdziui, peroraliniu - tableciy, kapsuliy, granuliy arba milteliy forma;
poliezuviniu; zandiniu; parenteriniu, tokiu kaip poodinés. intravenines.
intraraumeninés arba intrasternalinés injekcijos arba infuzijos metodikos (pvz.
kaip sterilds injekcijoms skirti vandeniniai arba nevandeniniai tirpalai arba
suspensijos); nosiniy, tokiu kaip inhaliaciniai purkstukai; vietiniu, tokiu kaip
kremo arba tepalo forma; arba rektaliniu, tokiu kaip Zvakuciy forma:

dozuotomis vienetinémis vaisto formomis, turinciomis netoksiskus farmaciskai
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priimtinus tirpiklius arba skiediklius. Sie junginiai, pavyzdziui, gali bati skiriami

forma, tinkancia greitam iSsiskyrimui arba pailgintam i$siskyrimui. Greitas
iSsiskyrimas arba pailgintas iSsiskyrimas gali bati gaunamas naudojant
tinkamas Siy junginiy turinCias farmacines kompozicijas, arba, ypatingai
pailginto iSsiskyrimo atveju, naudojant jtaisus, tokius kaip poodiniai implantai
arba osmotiniai siurbliai. Sie junginiai taip pat gali bati vartojami liposomu
pavidalu. Pavyzdziui, veiklioji medziaga gali bati naudojama kompozicijoje,
tokioje kaip tableté, kapsulé, tirpalas arba suspensija, kuriose yra nuo
mazdaug 5 iki mazdaug 500 mg junginio arba | ir Il formulés junginiy misinio
vienetinéje dozéje arba vietingje formoje (0,01-5 % pagal mase | ir Il formules
junginio, vartojant 1-5 kartus per dieng). Jie gali biti sukomponuoti jprastu
blddu su fiziologiSkai priimtinu tirpikliu arba nesikliu, pagalbine medziaga.
risikliu, konservantu, stabilizatoriumi, kvapniaja medziaga ir t.t. arba su vietiniu
nesikliu. I-IV formuliy junginiai taip pat gali bati paveriami kompozicijomis.
tokiomis kaip sterilUs tirpalai arba suspensijos parenteriniam vartojimui. Nuo
mazdaug 0,1 iki 500 mg I-IV formuliy junginio gali bati sukomponuojama su
fiziologiskai priimtinu tirpikliu, neSikliu, pagalbine medziaga, riSikliu,
konservantu, stabilizatoriumi ir t.t. vienetinéje dozuotoje formoje, kaip
reikalauja jprasta farmaciné praktika. Pageidautina, kad veikliosios medziagos
kiekis Siose kompozicijose arba preparatuose bity toks, kad bity gaunama
tinkama dozé nurodytose ribose.

Kompozicijy peroraliniam vartojimui pavyzdziais yra suspensijos.
kuriose gali bdti, pavyzdziui, mikrokristalinés celiuliozés, suteikiancios dyd;.
algino ragsties arba natrio alginato kaip suspendavimo agento.
metilceliuliozés klampumo padidinimui ir Zinomy saldikliy arba kvapniuju
agenty; greito i8siskyrimo tabletés, kuriose gali bdti, pavyzdzZiui,
mikrokristalinés celiuliozés, dikalcio fosfato, krakmolo, magnio stearato ir/arba
laktozés, irfarba kity zinomy pagalbiniy medziagy. riSikliy, tarj suteikianciy
medziagy, dezintegranty, skiedikliy ir tepaly. Galimy formy pavyzdziais yra
lietos tabletés, presuotos tabletés arba liofilizuotos tabletés. Kompoziciju
pavyzdziais yra tokios kompozicijos, kuriose $is junginys(-iai) yra
sukomponuojamas su greit istirpinanciais skiedikliais. tokiais kaip manitolis.
laktozé, sacharozé ir/arba ciklodekstrinai. Tokiose kompozicijose taip pat gali

bati didelés molekulinés masés pagalbiniy medziagy, tokiy kaip celiuliozes
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(Avicel) arba polietilenglikoliai (PEG). Tokiose kompozicijose taip pat gali bati
pagalbiniy medZiagy, pagerinanciy prilipimg_ prie gleivinés, kaip antai
hidroksipropilceliuliozéé (HPC), hidroksipropilmetilceliuliozeés (HPMC), natrio
karboksimetilceliuliozes (SCMC), maleino ragsties anhidrido kopolimero (pvz.
Gantrez), ir i§siskyrimo kontroliavimo agenty, tokiy kaip poliakrilinis
kopolimeras (pvz. Carbopol 934). Pagaminimo ir naudojimo palengvinimui gali
bati taip pat pridedama tepaly, slydima lengvinanciy medziagy, kvapniujy
medziagu, nuspalvinanciy agenty ir stabilizatoriy.

Kompozicijy nosiniam aerozoliui arba inhaliaciniam vartojimui
pavyzdziais yra tirpalai fiziologiniame tirpale, kuriuose gali bati, pavyzdziui,
benzilo alkoholio arba kity tinkamy konservanty, sugert] skatinanciy medziagy
bioprieinamumui  padidinti ir/arba kity zinomy soliubilizuojanciy arba
disperguojanciy agentu.

Kompozicijy _parenteriniam vartojimui pavyzdZiais yra injekcijoms skirti
tirpalai arba suspensijos, kuriose gali bati, pavyzdZiui, tinkamy netoksisky,
parenteriniam  vartojimui  tinkanciy skiedikliy arba tirpikliy, tokiy kaip
kremoforas, manitolis, 1,3-butandiolis, vanduo, Ringerio tirpalas, izotoninis
natrio chlorido tirpalas arba kiti tinkami disperguojantys arba drekinantys ir
suspenduojantys agentai, [skaitant sintetinius mono- arba digliceridus, ir
riebaly rigstys, jskaitant oleino rigstj.

Kompozicijy rektaliniam vartojimui pavyzdziais yra zvakutes, kuriose
gali bati, pavyzdziui, tinkamos neerzinandios pagalbinés medziagos, tokios
kaip kakavos sviestas, sintetiniai gliceridiniai esteriai arba polietilenglikoliai,
kurios kambario temperatlroje yra kietos, bet suskysteja irfarba istirpsta
tiesiosios zarnos ertmeéje iSskirdamos vaista.

Pavyzdinese kompozicijose vietiniam vartojimui yra vietinio nesiklio,
tokio kaip Plastibase (mineraliné alyva paversta i gelj polietileno pagalba).
Pavyzdziui, $io isradimo junginiai gali bati vartojami vietiniu badu gydyti su
psoriaze susijusioms plokstelems, tam tikslui pagaminant krema arba tepala.

Sio idradimo junginiai gali bati vartojami arba vieni, arba derinyje su
kitais priedvéziniais ir citotoksiniais agentais ir gydymo badais, tinkanciais
vézio arba kity proliferaciniy ligy gydymui. Ypatingai tinkami yra prie§veziniy ir
citotoksiniy vaisty deriniai, kuriuose antrasis pasirinktas vaistas veikia

skirtingu badu skirtinga Igsteleés ciklo faze, pvz. S faze, nei Sie |-V formutiu
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junginiai, kurie turi poveikj | G>-N faze. Priesvéziniy ir citotoksiniy agenty
klasiy pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama): alkilinantys agentai, tokie
kaip azotiniai iperitai, alkilsulfonatai, nitrozokarbamidai, etileniminai ir
triazenai; antimetabolitai, tokie kaip foliato antagonistai, purino analogai ir
pirimidino analogai; antibiotikai, tokie kaip antraciklinai, bleomicinai,
mitomicinas, daktinomicinas ir plikamicinas, fermentai, tokie kaip L-
asparaginaze; farnezilproteintransferazés inhibitoriai; hormoniniai agentai,
tokie kaip gliukokortikoidai, estrogenai/antiestrogenai,
androgenai/antiandrogenai,  progestinai  ir  luteinizuojant]  hormong
iSlaisvinan¢io hormono antagonistai, oktreotido acetatas; mikrokanaléliy
ardymo agentai, tokie kaip ekteinascidinai arba jy analogai ir dariniai;
mikrokanalélius stabilizuojantys agentai, tokie kaip paklitakselis (Taxol®),
docetakselis (Taxotere®) ir epotilonai A-F arba jy analogai arba dariniai;
augalinés kilmés produktai, tokie kaip vinca alkaloidai, epipodofilotoksinali,
taksanai; ir topoizomerazes inhibitoriai; prenilproteintransferazés inhibitoriai; ir
jvairiarGsiai agentai, tokie kaip hidroksikarbamidas, prokarbazinas, mitotanas,
heksametilmelaminas, platinos koordinaciniai kompleksai, tokie kaip cisplatina
ir karboplatina; ir kiti agentai, naudojami kaip prieSvéziniai ir citotoksiniai
agentai, tokie kaip biologinio atsako modifikatoriai, augimo faktoriai;
imunomoduliatoriai ir monokloniniai antiktinai. Sio iSradimo junginiai taip pat
gali bati naudojami kartu su spinduline terapija.

Siy priedvéziniy ir citotoksiniy agenty klasiy reprezentaciniais
pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) mechloretamino hidrochloridas,
ciklofosfamidas, chlorambucilas, melpalanas, ifosfamidas, busulfanas,
karmustinas, lomustinas, semustinas, streptozocinas, tiotepa, dikarbazinas,
metotreksatas, tioguaninas, merkaptopurinas, fludarabinas, pentastatinas,
kladribinas, citarabinas, fluoruracilas, doksorubicino  hidrochloridas,
daunorubicinas, idarubicinas, bleomicino sulfatas, mitomicinas C,
aktinomicinas D, safracinai, chinokarcinai, diskodermolidai, vinkristinas,
vinblastinas, vinorelbino tartratas, etopozidas, tenipozidas, paklitakselis,
tamoksifenas, estramustinas, estramustino natrio fosfatas, flutamidas,
buzerelinas, leuprolidas, pteridinai, diinezés, levamizolis, aflakonas,
interferonas, interleukinai, aldesleukinas, filgrastimas, sargramostinas.

rituksimabas, BCG, tretinoinas, irinotekano hidrochloridas, betametozonas,
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gemcitabino hidrochloridas, altretaminas ir topoteka bei jy visokie analogai
arba dariniai.

Tinkamiausi Siy klasiy nariai yra (bet jais neapsiribojama) paklitakselis,
cisplatina, karboplatina, doksorubicinas, karminomicinas, daunorubicinas,
aminopterinas, metotreksatas, metopterinas, mitomicinas C, ekteinascidinas
743, porfiromicinas, 5-fluoruracilas, 6-merkaptopurinas, gemcitabinas, citozino
arabinozidas, podofilotoksinas arba podofilotoksino dariniai, tokie kaip
etopozidas, etopozido fosfatas arba tenipozidas, melfalanas, vinblastinas,
vinkristinas, leurozidinas, vindezinas ir leurozinas.

Priesvéziniy ir kity citotoksiniy agenty pavyzdzZiais yra tokie agentai:
epotilono dariniai, tokie kaip aprasyti Vokietijos patente Nr. 4138042.8; WO
97/19086, WO 98/22461, WO 98/25929, WO 98/38192, WO 99/01124, WO
99/02224, WO 99/02514, WO 99/03848, WO 99/07692, WO 99/27890, WO
99/28324, WO 99/43653, WO 99/54330, WO 99/54318, WO 99/54319, WO
99/65913, WO 99/67252, WO 99/67253 ir WO 00/00485; nuo ciklino
priklausancios kinazés inhibitoriai, tokie kaip apradyti WO 99/24416; ir
prenilproteintransferazés inhibitoriai, tokie kaip aprasyti WO 97/30992 ir WO
98/54966.

Sio isradimo deriniai taip pat gali bati sukomponuojami arba skiriami
kartu su kitais terapiniais agentais, kurie yra pasirinkti dél jy ypatingo
tinkamumo vartoti auk$éiau minety bUkliy terapijoje. Pavyzdziui, Sio isradimo
junginiai gali bati sukomponuoti su agentais, padedanéiais iSvengti pykinimo,
hiperjautrumo ir skrandzio suerzinimo, tokiais kaip antiemetikai ir Hy ir Hz
antihistamininiai agentai.

Auksciau iSvardinti terapiniai agentai, kai jie yra vartojami derinyje su
$io idradimo junginiais, gali bGti naudojami Physicians’ Desk Reference (PDR)

nurodytais kiekiais arba specialisto nustatytais kiekiais.
Bendrieji gavimo badai
(A) Epotilono dariniai I-lli

Sis isradimas yra skirtas epotilono dariniy la. Ib, lla, llb ir lll, kuriuose

C-21 metilo grupés vandenilio atomai yra dalinai arba pilnai pakeisti kitomis
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grupémis nuo G'iki G'', pagaminimui. R gali bati vandenilis arba metilas, P-Q
yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas.

Toliau duodama bendroji formulé rodo epotilono karkasg, 17-je
padetyje (C17 anglies atomas) turintf —CH= grupe, o la, Ib, lla, llb ir lll
formulés rodo junginius, turinius minéta epotilono karkasg plius vieng is
pakaity, parodyty kartu su Siy junginiy simboliais la, Ib, lla, llb ir Iil.

R

i
P’Q
-’Jf\)\/‘ ‘\\OH

O OH O

8_ 7

G*-G3 S G -G S S

GZH l \7_<\ ]\ GTO_=_C—<\ ]\

' NN c® Ny Y
la lla i

G S c s :<S |
Gz?ﬂ_«N]\f HN]\;» @ ﬁ)]\;

Olll

~
G° OO}\Gﬂ
ib b IVa/b
¢ s
24,
L N
lc

G' = H, halogenas, CN, alkilas, pakaity turintis alkilas

G? = H, alkilas, pakaity turintis alkilas

G*=0, S, NZ

G* = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, 0Z% NZ°Z°, Z°C=0, Z°S0O,,
galintis tureti pakaity glikozilas

G° = halogenas, N3, NCS, SH, CN, NC, N(Z")5", heteroarilas

G® = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, CF3, 0Z°, SZ°, NZ°Z°

G'=CZ" N

G® = H, halogenas, alkilas, pakaity turintis alkilas, 02'°, SZ'°, NZ'°Z"'
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G°=0, S, -NH-NH-, -N=N-

G = N, cz"?

G'"" = HoN, pakaity turinti HoN, alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas,
pakaity turintis arilas

Z' = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas

Z? = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas, pakaity turintis arilas,
heterociklas

Z® = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas,
arilas, pakaity turintis arilas

Z' = alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas, pakaity turintis arilas,
heterociklas

Z° = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas,
arilas, pakaity turintis arilas

Z° = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas

Z'=H, halogenas, alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas, pakaity turintis
arilas, CZ°, Sz8 Nz87°

Z° = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas,
arilas, pakaity turintis arilas

Z° = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas

Z'° = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas,
arilas, pakaity turintis arilas

Z"' = H, alkilas, pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas

Z'? = H, halogenas, alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas, pakaity

turintis arilas

Sio isradimo junginiai gali bati pagaminami i§ junginiy ir pagal
bendruosius metodus, parodytus toliau duodamose 1-8 schemose. Visi
pakaitai yra tokie, kaip nurodyta tolimesnése schemose arba nurodyti
auksciau.

ISeinant is neblokuoty 3,7-hidroksi- arba, pavyzdziui, TMS-blokuoty
epotilony A-C (1), gali bati gauti 21-hidroksiepotilonai (4) i$ N-oksidy (2), kuriy
pagaminimas yra apraSytas WO 98/38192 ir pridedamas ¢&ia pilnam
iSaiskinimui (1 schema). N-oksidai (2) yra veikiami halogenanhidridais ir

bazémis, geriausia p-toluensulfonrGgsties halogenanhidridais ir 2 6-lutidinu, ir
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gaunami 21-halogenepotilonai (3). Deoksigenuojant epoksidus (4) pagal
sinomas metodikas, gaunami 21-hidroksiepotilonai C ir D (5).

Kitu atveju, (4) ir (5) gali bati gaunami biotransformuojant (21-
hidroksilinimas) epotilonus A-D, pavyzdziui, Sorangium cellulosum kamieny
pagalba, kaip apradyta WO 98/22461 arba Actinomyces sp. kamienu 15847,
kaip aprasyta PCT/US99/27954, kurios yra pridedamos pilnoje apimtyje kaip
literatGros $altiniai. 3,7-OH blokuoti arba neblokuoti epotilonai 3, 4, 5 (1
schema) (Zr., pavyzdziui, WO 97/19086) tiks toliau gaminant I tipy

struktarinius darinius.

1 schema

R
S P/Q
_QNM WOH
@)

1 O OH O
R
,Q Hal S p/Q
—<\®]\)\) WOH _____>\—<\N]\)\) ~OH
o
O OH O , O OHO

|

R

Hal = halogenas
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2 schema
2 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,
jskaitant —CH= grupe 17-je padétyje, reiSkia, kad §i molekulés dalis

nedalyvauja iliustruojamose reakcijose).

R
HO S p- o
\ <\ | P-Q= ==
N Z “OH
- ' R=H, CH3
o
4,5 O OH O

RO s X \S b R1S\_<\S’|
A, A A

1_ . .
6§ R= galgliia)sa'n?i?a”:s 3 X =halogenas 8 R'= alkilas, acilas
(pak.)arilsulfonilas 7 X =Nz, N=C=§, SH,
(pak.)glikozilas CN, NC, N
=N

qu=N;lC)

HoN S
=<1

9 b)
V b) l \
R3

2
R'—NH R -~ Hal>
\S]\ R1_N S R2_N@Hals
N> — I T
N N
10
11 4 12 4
R' = alkilas, acilas R' R? = alkilas, acilas R' R2R? = alkilas

a) 3 ir 7 junginiai gali bGti gauti i$ 4 arba 5 junginiy i) aktyvuojant.
pavyzdziui, TosHal/piridinu, po to ii) nukleofiliskai pakei¢iant OH halogenido
anijonais (3 junginys), N3, N=C=S, CN, NC arba SH anijonais (7 junginys); N3
grupei jvesti yra naudojamas, pavyzdziui, NaNs, o izonitrilo grupei jvesti yra

naudojamas, pavyzdziui, AGCN.
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b) 6 junginys gali buti gaunamas i$ 4 arba 5 junginio, 8 junginys —i$ 3
arba 7 junginio (X = SH), 0 10 junginys - i$ 9 junginio, veikiant pradinj junginj
agentu, kurio formulé R'Hal, esant bazés, kur R' gali bti galintis turéti
pakaity alkilas, acilas, galintis turéti pakaity arilsulfonilas arba galintis turéti
pakaity glikozilas (6) junginiui gauti, alkilas arba acilas — (8) arba (10) junginiui
gauti. Jeigu 9 junginys yra veikiamas R'Hal ir R?Hal (R ir R® = alkilas arba
acilas) formuliy agentais, susidaro 11 junginys, © jeigu 9 junginys yra
veikiamas R'Hal, R®Hal ir R®Hal (R', R? ir R® = alkilas) formuliy agentais,
susidaro 12 junginys.

c) 9 junginys gali bati gaunamas i$ 7 junginio su X = N3, panaudojant i)
redukcijg Hz su Lindlaro katalizatoriumi/EtOH, arba ii) veikiant fosfinais, pvz.

PMejs, o po to vand. NHs.
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3 schema
3 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,

iskaitant —CH= grupe 17-je padétyje, reiskia, kad Si molekulés dalis

nedalyvauja iliustruojamose reakcijose).

S
a) b), c) HO S
R
o N

4

ld)

BOCN s 5 HN s 0 N s
\—<\N]\ <~ S e e 4 Iy

o! s N

10 (P-Q=/7) 9 (P_Q=&) 7

s

H
BOCN

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

a) 2 junginys gali bati gaunamas veikiant 1 junginj oksiduojanciu
agentu, tokiu kaip m-chlorperbenzenkarboksirlgstis.

b) ir c) 4 junginys gali bati gaunamas veikiant 2 junginj (b) acilinancia
sistema, pvz. (b) (CF3CO),0/2,6-lutidinu, o po to (c) MeOH/vand.NHs.

d) 7 junginys gali blti gaunamas veikiant 4 junginj difenilfosforilazidu
(DPPA)/diazabicikloundecenu (DBU).

e) 9 junginys (P-Q = epoksidas) gali bati gaunamas redukuojant 7
junginj fosfinu, pvz. PMe;, po to vand. NHa.

f) 10 junginys su P-Q = epoksidas gali bGti gaunamas veikiant 9 junginj
(tBuOCO),0O/NEts.

g) 10 junginys su P-Q = C=C dvigubasis rySys gali bati gaunamas
redukuojant 10 junginj su P-Q = epoksidas, naudojant WCle/nBulLi.
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h) 9 junginys (P-Q = dvigubasis rySys) gali blti gaunamas deblokuojant
10 junginj su P-Q = C=C dvigubasis rysys ir R' = tBuOCO, naudojant
trifluoracto ragstj (TFA).

4 schema

4 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,
jskaitant —~CH= grupe 17-je padétyje, reiskia, kad Si molekulés dalis

nedalyvauja iliustruojamose reakcijose).

O OH O
7 (P-Q=C=0C)

a) 6 junginys gali bdati gaunamas i§ 4 junginio acilinant p-
tozilchloridu/Hiunigo baze.

b) 7 junginys su nepakeistu epoksidu gali blti gaunamas i$ 6 junginio,
pakeiciant cianidu, pvz. KCN/18-kraunas-6.

¢) 7 junginys su P-Q = C=C dvigubasis rysys gali bati gaunamas i$ 7

junginio su P-Q = epoksidas, redukuojant WCls/nBulLi.
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d) 7 junginys su nepakeistu epoksidu gali bati gaunamas i$ 6 junginio,

pakeiciant imidazolu, esant bazés, pvz. K;COa.

5 schema

5 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,
jskaitant —CH= grupe 17-je padétyje, reiSkia, kad Si molekulés dalis

nedalyvauja iliustruojamose reakcijose).

R’ HO S

R>-N s \—<\]\

\_<\l N
N7y

10,11 R'R? = H, alki O s

R ,R°=H, alkilas >\__<\ ]\

S

>4 ]\ y 14
NC N s

)
23 —

o s R s
R_N\> <S <_i_ H]\ __C)._>‘W\\_<\ |
NC \NI i H N7 N/

13 . .
15 R=

22aR=OR', R'=H, alkilas, arilas R = alkilas, arilas

22b R=N(R2)2,R2=H, alkilas, acilas

22c¢ R = alkilas, arilas

d)

f)
9) X

Y S

Ry )H L ANEN
|
HH ]\ N 7
R, N7
, R = H, alkilas 16 X = halogenas

19 R” = alkilas Y = H, halogenas

: -

o s i NS B
P e N LY

R

20 R? = alkilas 21 R' R? = alkilas 17 R = H, alkilas. acilas
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a) 13 junginys gali bati gaunamas oksidinant 4 arba 5 junginj, pvz.
MnO..

b) 14 junginys gali biti gaunamas veikiant 13 junginj CH2No.

c) 15 junginys gali bati gaunamas leidziant 13 junginj | Wittig'o tipo
reakcija.

d) 16 junginys gali bati gaunamas veikiant 13 junginj reakcijy sistema,
apimancia CrClz ir CHHals.

e) 17 junginys gali bati gaunamas veikiant 16 junginj BuLi ir RHal (R =
H, alkilas arba acilas).

f) 18 junginys gali biti gaunamas veikiant 13 junginj CH:N>, gaunant 18
(R = H prie C21) arba Me,SOCHR, gaunant 18 (R = H, alkilas).

g) 19 junginys gali bdti gaunamas veikiant 13 junginj R*MgHal arba
RZLi (R? = alkilas).

h) 20 junginys gali blti gaunamas oksidinant 19 junginj, pvz. MnO..

i) 21 junginys gali bati gaunamas veikiant 20 junginj R'MgHal arba RLi
(R' = alkilas).

k) 22a, 22b arba 22c junginys gali bati gaunamas veikiant 13 junginj
HoNR, kur R = OR' o R' = vandenilis, alkilas arba arilas junginio (22a) atveju;
R = N(RY), o R? = vandenilis, alkilas arba acilas junginio (22b) atveju ir R =
alkilas arba arilas junginio (22c) atveju.

) 23 junginys gali bati gaunamas veikiant 13 junginj CN Saltiniu, pvz.
HCN.

m) 10 ir 11 junginiai gali bati gaunami atliekant 13 junginio redukcin
amininimg HNR'R? ir pvz. NaBH3CN, kur R' ir R? = H, alkilas.
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6 schema

6 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,
jskaitant —CH= grupe 17-je padétyje, reiskia, kad §i molekulés dalis

nedalyvauja iliustruojamose reakcijose).

o s
HHN]\)!

13

o 8 o 8
MeOHN]\ yd R1—N>+\1_<\N]\f

25 28 R = H, alkilas, arilas
v
HO s if)
By
R'  NT¢ S
| o $
26 R' = alkilas d) N ¥
29

R0 s
R 1
R N7

27 R'= alkilas, R%= acilas

a) 24 junginys gali bGti gaunamas oksidinant 13 jungin] pvz. Ag.0
THF/vandenyje (THF/vandens santykis, pavyzdziui, 9:1).

b) 25 junginys gali bGti gaunamas metilinant 24 junginj, pvz., CH2N:
etilacetate.

c) 26 junginys gali bdti gaunamas veikiant 25 junginj R'MgHal
pertekliumi arba R'Li (R' = alkilas).
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d) 27 junginys gali blti gaunamas acilinant 26 junginj R?Hal (R? =

acilas) esant bazés, pvz. DMAP.

e) 28 junginys gali bati gaunamas

karboksigrupe 24-je padétyje, pvz., etilchlorformiatu/

pirmiausia aktyvuojant

NEt; ir po to vykdant

antrajg reakcijg su R'NH, (R1 = vandenilis, alkilas arba arilas) THF.

f) 29 junginys gali bati gaunamas dehidatuojant 28 junginj (R

vandenilis), pvz., POCIs/NEts.

7 schema

1 =

7 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,

jskaitant —CH= grupg 17-je padétyje, reiskia, kad §i molekulés dalis

nedalyvauja iliustruojamose reakcijose).

HO S
R1H ]\
RZ N7

@) S
AV

C
20 R?= alkilas \ RN s]\
; <\
R? N7

e)|R?*=CF; f) 34 R%H, OR, NRR*
\ alkilas, arilas N

N s H.N S
Syan ]\ HT N ]\
FC NI Rz N7/
- 36
lh) ll)
N,’/“ s]\ RN s
N\ N\ ]\
FC NS TRe NN
33 37 R3 = alkilas,acilas

19, 21 g
b) R.= H, alkila )
R'=H R2= alkilas

RO s
R'—— ]\
RZ NS

31 R3=acilas

ROREN S ‘
3 l
H \ /

R2

38 R°= H. alkilas, acilas
R°= alkilas, acilas
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a) 31 junginys (R® = acilas) gali bati gaunamas veikiant 19 arba 21

junginj aktyvuotu karboksirugsties dariniu, pvz. RCOHal (R® = RCO), esant

bazés.

b) 20 junginys gali bati gaunamas oksidinant 19 jungini (R' =
vandenilis, R? = alkilas) pvz. MnO».

c) 34 junginys gali bati gaunamas kondensuojant 20 junginj su H.NR?®
(R? = vandenilis, alkilas, arilas, OR arba NRR* kur R ir R* = alkilas, arilas).

d) 35 junginys gali bati gaunamas veikiant 34 junginj (R® = alkilas,
arilas) R'"MgHal arba R'Li (R" ir R? = alkilas).

e) 32 junginys gali bati gaunamas veikiant 20 junginj (R* = CFs) i)
H,NOpTos ir ii) NH3 (skystas).

f)y 36 junginys gali bati gaunamas vykdant 20 junginio redukcinj
amininima.

g) 38 junginys gali biti gaunamas alkilinant arba acilinant 35 junginj
R°Hal (R® = alkilas arba acilas), esant bazés.

h) 33 junginys gali bati gaunamas oksidinant 32 junginj, pvz. Agz0.

i) 37 junginys gali bati gaunamas alkilinant arba acilinant 36 junginj

RHal (R® = alkilas arba acilas), esant bazés.
(B) Epotilono dariniai IV
R
S pQ
#SM WOH
o yot

v

Sis isradimas taip pat yra skirtas epotilono dariniams IV, turintiems

O OH O

auks$diau duotg formule, kurioje simboliai turi tokias reikSmes:

P-Q yra C C dvigubasis rySys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupeé ir

Giy yra HoN grupeé, pakaity turinti HoN grupe, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo

grupe, arilo grupe arba pakaity turinti arilo grupée, gauti.
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N-Acilepotilon-N-oksidy gavimas ir pergrupavimas
Epotilon-N-oksidy (2) (P-Q = epoksidas) gavimas ir jy pergrupavimas |

toliau duodamos formulés 21-aciloksiepotilong (6) buvo aprasytas WO

98/38192, kurio pilnas tekstas yra pridedamas kaip literaturos saltinis.

|
<\N]\N ‘\\OH
O

1 _ ' O OH O
6 R’ =alkilas, acilas,
(pak.)alkilas, (pak.)arilsulfonilas

(pak.)glikozilas

8 schema

O“l

O OH O

_«@]\/k/' WOH ‘—l

o
Cl S 1 S R2COO
\_<\N]\ R ozso\_<\s]\£) ___<le C ¢ ]\

4 N o 2 g
3 O 6
6 IVa/b

Nu S
<
N
4
8 schema gali bati pailiustruota taip (neparodytas epotilono karkasas,
jskaitant —-CH= grupe 17-je padétyje, reiskia, kad §i molekulés dalis
nedalyvauja parodytose reakcijose). P-Q reiskia epoksidg arba C C dvigubaji

ry§j, R yra vandenilio atomas arba metilo grupe.
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a) 3 ir 6 junginiai gali bdti gaunami veikiant 2 junginj R1SO.Cl esant
bazes (R' = galintis turéti pakaity alkilas arba galintis tureti pakaity arilas).

b) 6 ir IVa/b junginiai gali bati gaunami veikiant 2 junginj aktyvuotu
karboksiragéties dariniu, pvz. karboksirtgsties anhidridu.

c) 4 junginys gali bati gaunamas veikiant IVa/b junginj nukleofilu NuH
arba Nu'".

Esteriai 6 yra tinkami produktai jvairiausiems epotilonams, kurie buvo
toliau modifikuojami C-21 padétyje.

Pavyzdziui, jeigu 2 yra veikiamas, pavyzdziui, acto rlgsties anhidridu,
po neilgo reakcijos laiko gali bati gaunamas naujas nelauktas tarpinis junginys
IV, tuo tarpu po ilgesnio laiko IV yra pilnai transformuocjamas | 6. Jeigu
reakcija yra nutraukiama praéjus tinkamam laiko tarpui, IV galima isskirti
chromatografiskai dviejy izomery IVa ir IVb pavidalu.

IV tipo junginai dar nebuvo apradyti. Jy struktlra gali bati aiskiai
nustatyta i$ jy spektriniy duomeny ir jy tolimesniy reakcijy

Preparatyviniams tikslams jy reakcijos su nukleofilas, duodancios C-21
pakeistus epotilonus 6, yra ypatingai svarbios; Nu = pavyzdZiui, anglj, azota,

deguonj, sierg ir halogena turintys pakaitai.

PAVYZDZIAI

Toliau duodami iSradimo neapribojantys pavyzdziai tarnauja Sio

iSradimo praktiniam pailiustravimui.

1 pavyzdys

Epotilono B pavertimas epotilonu F
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(i) Argono atmosferoje jdedama 1,98 g (3,90 mmol) epotilono B ir
istirpinama 60 mi sauso CH.Cl,. | §j tirpalg pridedama 0,720 g mCPBA (4,17
mmol, 1,07 ekvivalento). Miinys maisomas 25 °C temperatdroje 5,5 val
Reakcijos miSinys skaldomas 60 ml NaHCO; ir ekstrahuojamas 3x75 mli
CHCls. Organine fazeé plaunama 100 ml vandens, po to 70 ml 5 % NaHCOs3
(vand.) ir 70 ml sotaus NaCl tirpalo. Po to organine fazé dziovinama NazSOa.
Negrynas reakcijos produktas chromatografuojamas per silikagelj, eliuuojant 2
% MeOH CHCls, ir gaunama 0,976 g N-oksido (48 %), kuris yra balta piky
pavidalo kieta medZiaga.

(ii) | sandariai uzdaroma vamzdj argono atmosferoje jdedama 0,976 g N-
oksido (1,86 mmol), itirpinto 35 ml sauso CHCl,, 2,6-lutidino (1,73 ml, 14,88
mmol, 8 ekv.) ir (CF3C0)20 (1,84 ml, 13,02 mmol, 7 ekv.). Vamzdis sandariai
uzdaromas ir kaitinama 70 °C temperatGroje 25 min. MiSiniui leidZiama
atvesti, tirpiklis nugarinamas argono srove, po to vakuume sukoncentruojama
iki keliy ml tamsiai geltono tirpalo. Reakcijos misinys praskiedziamas 25 ml
MeOH ir pridedama 2,9 ml 28 % NH4OH (vand.). MiSinys pakaitinamas 45 °C
temperattroje 20 min.,, po to atvésinamas iki kambario temperatiros.
Negrynas produktas sukoncentruojamas rotoriniu garintuvu,
chromatografuojamas per silikagelj, eliuuojant 4 % MeOH CHCls, ir gaunama
0,815 g epotilono F (84 %).

2 pavyzdys
21-azido-epotilony 7 sintezé
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*E).,7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-(Azidometil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7.11-dihidroksi-8.8.10.12.16-pentametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
(R =CHj3 G' = G? = H, G° = N3 Ib formuléje)

Q’i.

N3 S
\N]\)’l"' ‘\\OH
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| maiSomg auksciau aprasyto 1 pavyzdzio epotilono F (957 mg, 1,83
mmol) tirpalg 20,0 ml tetrahidrofurano 0 °C temperataroje argono atmosferoje
pridedama 0,47 ml difenilfosforilazido (604 mg, 2,19 mmol, 1,2 ekvivalento).
MiSinys pamaiSomas apytikriai 3 min.,, po to pridedama 1,8-
diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-eno (0,27 ml, 278 mg, 1,83 mmol, 1 ekv), ir miSinys
maiSomas O °C temperatlroje. Po 2 val. misinys susildomas iki 25 °C ir
maiSomas 20 val. Reakcijos misinys praskiedziamas 150 ml etilacetato ir
plaunamas 50 ml H;O. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 35 ml
etilacetato. SumaiSyti organiniai  sluoksniai dziovinami  Na,SOs ir
sukoncentruojami vakuume. Negryna medziaga chromatografuojama per
silikagelj, eliuuojant 50 % etilacetatu heksanuose, ir gaunama 913 mg (91 %)
21-azido-epotilono B, kuris yra skaidri bespalve alyva. MS (ESI*): 5493
(M+H)"; "TH-BMR (300 MHz, CDCls): § = 6,59 (pl.s, 17-H), 7,04 (s, 19-H), 4,63
(s, 21-Hp); DSGMS (DCI). Co7H4oN4O6S: [M'] apskaiciuota 549,2747, rasta
549,2768.

3 pavyzdys
21-amino-epotilony 9 sintezé
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*(E).7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-(Aminometil)-
4-tiazolil]-1-metiletenil]-7.11-dihidroksi-8,8,10,12.16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas
(R=CHs G'=G?*=G*=Z"=H, G*=NZ' Ia formulgje)

Lindlaro katalizatorius (18,0 mg) suspenduocjamas 500 ul etanolio H;
atmosferoje ir prisotinama. Po to pridedama 15,9 mg (29,0 umol) auksciau
duotame 2 pavyzdyje aprasyto 21-azido-epotilono B, istirpinto etanolio-
vandens misinyje. PamaiSius 30 min. kambario temperatdroje, suspensija
nufiltruojama per celita ir perplaunama etilacetatu. IS organines fazés
nugarinamas tirpiklis ir dziovinama giliame vakuume. Negrynas produktas
gryninamas PSC metodu (tirpiklis: CH,Clo/metanolis 90:10), ir gaunama 12.3
mg (81 %) 21-amino-epotilono B ir 1 mg (6 %) adukto.
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'H-BMR (300 MHz, CDCls): 4 = 6,58 (pls, 17-H), 7,05 (s, 19-H), 4,15
(s, 21-H2); DSGMS (DCI): C27H42N206S: [M+H"] apskaiCiuota 522 2764, rasta
522,2772.

4 pavyzdys
21-amino-epotilony 9 sintezé (kitas bddas)
[1S-[1R*3R*E).7R*108* 11R*12R"1 6S*]]-3-[2-[2-(Aminometil)-4-tiazolil]-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12.1 6-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

O OH O

| maisoma 21-azido-epotilono B (2 pavyzdys) (1,070 g, 1,850 mmol)
tirpalg 30,0 mi tetrahidrofurano argono atmosferoje pridedama 0,22 mi
trimetilfosfino (0,163 g, 2,145 mmol, 1,1 ekv.). Po to pridedama H,0 (5,5 mi),
ir misinys maisomas 25 °C temperatdroje. Po 3 val. azidas yra pilnai
sunaudojamas, tada pridedama 3 mi 28 9% vandeninio NH4OH, kad
fosforiliminas pilnai pavirsty aminu. Pamaisius 25 °C temperataroje 1 val.,
tirpikliai nugarinami vakuume. Negryna medziaga chromatografuojama per
silikagelj, efiuuojant 1 % EtsN, 2.5 % MeOH CHCl3, ir gaunama 924 mg (91
%) 21-amino-epotilono B, kuris yra balta kieta medziaga. MS (ESI"): 5233
(M+H)".

5 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E).7R*10S* 11R* 1 2R* 16S*)]-3-[2-[2-[[[(1.1-
Dimetiletoksi)karbonillaminolmetil]-4-tiazolill-1 -metiletenil]-7,11-dihidroksi-
8.8.10.12.16-pentametil-4,17-dioksabiciklo[ 14. 1.0lheptadekan-5.9-dionas
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O OH O

| 21-amino-epotilono B (126 mg, 0,24 mmol) tirpalg metanolyje (4,0 ml)
pridedama trietilamino (67 pl, 0,48 mmol, 2 ekv.) ir di-t-butil-dikarbonato (65
mg, 0,3 mmol, 1,25 ekv.). Reakcijos miSinys maiSomas 2 val. TLC rodo, kad
pradinés medziagos nebéra. Reakcijos misinys sukoncentruojamas vakuume
ir chromatografuojamas per silikagelj, eliuentu naudojant 5 % MeOH CHCls, ir
gaunama 164 mg (100 %) 21-aminoepotilono, kuris yra balta kieta medziaga.

6 pavyzdys
[4S-[4R*.7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-16-[2-[2-[[[(1.1-
Dimetiletoksilkarbonillamino]metil]-4-tiazolil]-1-metiletenil]-4.8-dihidroksi-

5,56.7.9,13-pentametil-1-oksa-13(Z)-cikloheksadecen-2 6-dionas

| krosnyje isdzZiovintg kolbg argono atmosferoje jpilama bevandenio
tetrahidrofurano (3,0 ml) ir atSaldoma iki =78 °C. | $altg tetrahidrofurang
argono sroveje jdedama WClg (206 mg, 0,52 mmol, 2 ekv.), 0 po to n-butilli¢io
(0,650 ml 1,6 M tirpalo heksanuose, 1,04 mmol, 4 ekv.). Reakcijos kolba
iSimama i$ -78 °C Saldymo vonios ir maisoma kambario temperatdroje 15
min. Po to reakcijos misinys dedamas j 0 °C vonig, pamai$omas dar 5 min. ir
supilamaé 21-amino-epotilono B (aceotropinto per naktj su toluenu vakuume,
kad i8dzilty) (164 mg, 0,26 mmol, 1 ekv.) tirpalas tetrahidrofurane (1,5 mi).
Reakcijos miSinys palaikomas 0 °C temperatiroje 45 min. TLC rodo, kad
didzioji dalis pradinés medziagos sureagavo. Reakcijos misinys skaldomas
soCiu vandeniniu NaHCO3 (5 ml) ir paskirstomas tarp sotaus vandeninio
NaHCOj3 ir CH2Cl2 (50 ml). Vandeniné faze ekstrahuojama tris kartus CH,Cla.
Sumaisyti organiniai  sluoksniai dziovinami NaSOs sukoncentruojami
vakuume, ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelj, pirmiausia eliuuojant
7 % MeOH CHCls, po to leidziant per antrg kolonéle, eliuuojamg 50 %
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etilacetatu heksanuose, gaunama 65 mg (41 %) 21-N-BOC-amino-epotilono
D. MS (ESI*): 607,2 (M+H)"; MS (ESI'): 605,3 (M-H)".

7 pavyzdys
[4S-[4R*7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-16-[2-[2-(Aminometil)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-
4 8-dihidroksi-5,5.7.9.13-pentametil-1-oksa-13(Z)-cikloheksadecen-2.6-dionas

H2N S ~
\N b’l," ‘\\OH
O

!
O OH O

Nulio °C temperatdroje 21-N-BOC-amino-epotilonas D (98 mg, 0,16
mmol) veikiamas at$aldytu 10 % trifluoracto ragsties tirpalu CH,Cl, (4,0 ml).
Po 40 min. reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario temperatdros ir dar
po 20 min. pridedama grynos trifluoracto ragsties (0,6 ml). Dar po 50 min., vél
pridedama trifluoracto ragsties (0,5 ml). Laikoma, kad pragjus 1,75 val.
reakcija jvyksta 50 %, ir tirpikliai nugarinami vakuume. Liekana istirpinama
etilacetate (50 ml) ir soiame vandeniniame NH4OH (50 ml) ir ekstrahuojama
etilacetatu (3x50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami NaSO4, po
to chromatografuojami per silikagelj pirmiausia eliuuojant grynu etilacetatu, po
to 10 % MeOH etilacetate su 1 % trifluoracto rlgsties, ir gaunama 16,8 mg
(38 %) norimo 21-amino-epotilono D, kuris yra skaidri plevele, kartu su 45 mg
21-N-BOC-amino-epotilono D. MS (ESI*):506,3 (M+H)"; MS (ESI'): 504,3 (M-
H)".

21-aciloksi-epotilony 6 sintezés pavyzdziai yra duoti 8-10

pavyzdziuose.

8 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R* 3R*(E).7R*10S* 11R* 12R* 16S5*]]-7.11-dihidroksi-
8.8.10.12-tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(pentanoiloksi)metil]-4-tiazoliljetenil]-4.17 -
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
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(R=G"=G?=H, G*=0, G*=Z%C=0, 72 = n-Bu la formuleje)

| 20 mg (39 umol) epotilono A-N-oksido tirpalg 100 pl CH,Cl,
pridedama 83,0 ul (419 umol) valerijony ragsies anhidrido ir 20,0 pl (172
umol) 2,6-lutidino. Reakcijos misSinys maiSomas 30 min. 75 °C temperatiroje,
tirpiklis nugarinamas ir dziovinama giliame vakuume. Negrynas produktas
gryninamas naudojant preparatine HPLC (Nucleosil 100, tirpiklis: CH;CN/H,0
50:50), ir gaunama 9 mg (40 %) epotilono-E-21 valerato.

'H-BMR (300 MHz, CDCls): & = 6,60 (s, 17-H), 7,14 (s, 19-H), 5,35 (s,
21-Hy), 3,62 (t, 2'-H,), 1,6-1,7 (m, 3'-Hy), 1,3-1,4 (m, 4'-Hz), 0,91 (t, 5'-Ha);
DSGMS (El): C31H47NOgS: apskaiciuota 593,3022, rasta 593,3007.

9 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R* 3R*(E),7R* 10S*.11R* 12R* 16S*]]-7.11-dihidroksi-
8.8.10.12-tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(naftoiloksi)metil]-4-tiazolilletenil]-4.17 -
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas
(R=G'=G?=H, G’ =0, G*=Z°C=0, Z* = naftilas la formuléje)

Epotilono A-N-oksidas, 21 mg (41 umol), istirpinamas 80 ul CH,Cl; ir
pridedama 10 pl (86 umol) 2 6-lutidino ir 82,0 u! (129 umol) 2-naftoilchlorido
tirpalo (300 mg/mi CH,Cl;). Reakcijos miSinys maiSomas 10 min. 75 °C
temperattroje. Negrynas produktas gryninamas naudojant preparatine HPLC
(Nucleosil 100, tirpiklis: t-butiimetilo eteristheksanas 1:2 su 1 % metanolio).
Po atskyrimo gauta 8 mg (29 %) epotilono-E-21 naftoilato.

"H-BMR (400 MHz, CDCls): § = 6,64 (s, 17-H), 7,19 (s, 19-H), 5,67 (s.
21-Hy), 8,09 (dd, 3-H), 7,96 (d, 4'-H), 7,89 (dd, 5'-H), 7,89 (dd, 6'-H), 7,58 (m,
7’-H), 7,68 (m, 8'-H), 8,67 (s, 6'-H); DSGMS (DCI): C37H4sNO;S: [M']
apskaiciuota 663,2866, rasta 663,2877.

10 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*(E),7R*.10S* 11R*12R*.16S*]]-7.11-dihidroksi-3-[2-2-
[[(2-metoksietoksi)acetiloksilmetil]-1-metil-4-tiazolilletenil]-8.8.10.12-tetrametil-

4 17-dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5.9-dionas
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(R=G'=G*=H, G*=0, G*=Z%C=0, Z® = 3’ 6™dioksaheksilas la formuléje)

2-(2-Metoksietoksi)acto ragstis, 100 ul (880 umol), iStirpinama 1,6 ml
THF. Po to pridedama 137,6 pl (880,0 umol) 2,4,6-trichlorbenzoilo chlorido ir
135 ul (968 upmol) trietilamino. MiSinys maisomas 1 val. kambario
temperataroje ir per §j laikg atsiranda bespalves nuosédos. Reakcijos tirpalas
nucentrifuguojamas ir 120 pl nuopilo sudedama j 23 mg (45 umol) epotilono E
tirpalg 400 pl THF. Po to pridedaam 8,4 mg (46 pmol) dimetilaminopiridino ir
misinys maiSomas 20 min. kambario temperatlroje. Negrynas produktas
gryninamas naudojant preparating HPLC (Nucleosil 100, tirpiklis: t-butilmetilo
eteris/heksanas 1.2 + 2 % metanolio). Tokiu bdu yra i$skiriama 14,7 mg (52
%) 21-(3',6'-dioksaheptanoil)-epotilono E.

"H-BMR (300 MHz, CDCls): & = 6,60 (pl.s, 17-H), 7,16 (s, 19-H), 5,42
(s, 21-Hy), 4,54 (s, 2-Hy), 3,74 (m, 3'-Hz), 3,58 (m, 4'-Hz), 3,37 (s, 5'-Ha);
DSGMS (DCI): C31Ha7NO10S: [M+H*] apskaitiuota 626,2999, rasta 626,2973.

21-Acilaminoepotilony 10 sintezés pavyzdys yra duotas tolimesniame

11 pavyzdyje.

11 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*E).7R* 10S* 11R*12R*168*]|-7.11-dihidroksi-
8.8.10.12-tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(N-propionilamino)metil]-4-tiazolilletenil]-
4 17-dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5.9-dionas
(R=H, G'=G?=H, G°=NZ', Z' = H, G*= Z°C=0, Z*= Et la formuléje)

Trietilaminas, 70 pl (500 umol) istirpinamas 250 pl absoliutaus THF, po
to lediniu vandeniu atéaldoma iki 0 °C. Tada | §j tirpalg jpilama 53 ul (400
umol) metilchlorformiato. Mazdaug po 5 minuciy jladéinama 25 pl (334 pmol)
propiono ragsties, ir misinys maiSomas dar 10-15 minudiy. Misinys
susildomas iki kambario temperataros ir nuosédos nucentrifuguojamos. Po to
47 ul nuopilo jpilama | 13 mg (26 umol) 21-amino-epotilono A tirpalg 250 pumol

absoliutaus THF ir 5,4 ul (39,0 umol) trietilamino. Po 20 minuciy negrynas
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misinys gryninamas preparatine TLC (tirpiklis; CH2Cl./MeOH 90:10). Taip
gaunama 11,2 mg (76 %) 21-aminoeptilono A-propionamido.

'H-BMR (300 MHz, CDCls): & = 6,57 (pl.s, 17-H), 7,07 (s, 19-H), 2,28
(kv, 2'-Hy), 1,18 (3'-H3), 6,29 (t, NH); DSGMS (El): C2sH44N207S: apskaiciuota
564,2869, rasta 564,2854.

Epotilony IV ir 21-aciloksiepotilony 6 sintezé yra aprasyta

tolimesniuose 12-18 pavyzdziuose.

Dariniai 6 yra aprasyti DE 199 07 588.3 ir bendruoju atveju gali bati
gaunami panaudojant daugiastadijine strategija i$ 2, tuo tarpu kai toliau
apraSytas bUdas atitinka DE 199 30 111.5; abu Sie Saltiniai ¢ia pridedami

pilnoje apimtyje.

12 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R* 3R*(E).7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(3-acetil-2.3-
dihidro-2-metilen-4-tiazolil)-1-metiletenil]-7, 11-dihidroksi-8.8, 10, 12-tetrametil-
4 17-dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5.9-diono N-oksidas
(IVair IVb formulés: R = H, G'" = CHj)

102 mg (0,2 mmol) 2 junginio iStirpinama 2 ml acto rlgsties anhidrido ir
Sildoma 5 min. 75 °C temperatiiroje. Po to reakcijos terpé sukoncentruojama,
esant 30°C/1 mbarui, iki klampios alyvos ir skirstoma per silikagelj Si 60
(tirpiklis: heksanas/metil-tret-butilo eteris/metanolis 66:33:1); be 65 mg (41 %)
6, iSplaunama ir 17 mg (11 %) IVa ir IVb.

IVa: bespalve alyva; DC: Ry = 0,66 (dichlormetanas/metanolis 95:5).
UV (MeOH): Amax (g) = 203 (13800), 267 (13200), 315 nm (5000); [a]p*' =
185,1 (c = 0,94, CHCI3/MeOH 1:1); IR (KBr): v = 3448, 2965, 2936, 2877.
1742, 1691 cm™; 'H-BMR (CDCl3): § = 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, 14-Ha); 2,08 (m, 14-Hb); 5,39 (dd, J = 7,8, 2,2, 15-H); 6,23 (pl.s, 1/-
H); 6,95 (s, 19-H); 5,18 (s, 21-Ha); 5,71 (pl.s, 21-Hb); 2,26 (pl.s, 27-Ha); 2,12
(s, CH3CO); °C-BMR (CDCl3): § = 74,3 (C-3); 52,8 (C-4); 151,5 (C-16); 116,0
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(C-17); 158,0 (C-18); 88,7 (C-19); 166,9 (C-20); 107,2 (C-21); 20,7 (C-22);
170,2, 21,2 (acetilas); HPLC/ESI-MS (acetonitrilas/0,02 M amonio acetato
buferis pH 7, teig. jonai): m/z 569 [M+NH,4"].

IVb: bespalve alyva; DC: Ry = 0,69 (auks¢iau nurodytos salygos); [o]
= 119,6 (c = 1,1; CHCIs/MeOH 1:1); "H-BMR (CDCls): 5 = 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-Ha);
2,10 (s, CHsCO); >C-BMR (CDCls): § = 150,8 (C-16); 116,5 (C-17); 17,2 (C-
27); 170,3, 21,0 (acetilas).

21
D

13 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-{1R*3R*E),7R*10S* 11R* 12R* 16S]]-7,11-dihidroksi-3-[2-
[2-(metoksimetil)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-8.8,10.12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
(6a, R = H, Nu = OCHj3)

14 mg (25 pumol) IVa arba IVb (R = i§ auksciau duoto 12 pavyzdZio)
Sildomi 1 ml metanolio 30 min. iki 75 °C temperatlros, sukoncentruojami
vakuume ir i§skirstomi preparatinés HPLC metodu (RP-18, CH3CN/H20 1:1).
ISeiga 2,5 mg (19 %).

R¢ (CH,Cl,/MeOH): 0,33.

'H-BMR (CDCl3): § = 4,71 (s, 21-CHzy); 3,49 (s, 21-OCH3);

*C-BMR (CDCl3): § = 59,1 (OCHa); 71,5 (C-21); 167,8 (C-20); DCI-MS (i-
butanas: m/z = 524,2609 (M+H"] pagal C,7H41NO-S apskaiciuota 524,2604.

14 pavyzdys
[1S-{1R*3R*E).7R*10S8* 11R* 12R* 16S*]]-7.11-dihidroksi-8.8.10.12.16-
pentametil-3-[1-metil-2-[2-(fenoksimetil)-4-tiazolilletenil]-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

6,6 mg (11,7 umol) N-acetil-21-metilen-epotilono A N-oksido
istirpinama 1,5 ml dichlormetano ir veikiama 11,1 mg (120 umol) fenolio,
iStirpinto 300 ul dichlormetano. Pamaisius misinj 75 °C temperatQroje dvi

valandas, tirpikliai nugarinami ir negrynas produktas gryninamas preparatines
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TLC metodu (tirpiklis: CH2Cly/metanolis 95:5) ir gaunama 1,8 mg (30 %) 21-
fenoksi-epotilono B.

'H-BMR (400 mHz, CDCl3): & = 6,59 (pl.s, 17-H), 6,99 (s, 19-H), 4,21
(s, 21-Hy), 6,78 ir 7,16 (d, d, aromat. H) DSGMS (DCI): C2sHa3sNO;S, (M+H"]
apskaiciuota 538,2839, rasta 538,2832.

15 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*E).7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-[(etiltio)metil]-
4-tiazolil]-1-metiletenil]-7.11-dihidroksi-8,8.10,12, 16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
(8, R = CHs, R" = C;Hs)

20 mg 2 junginio (R = CHa) su acto ragsties anhidridu paverciama | 6
(R' = acetilas) ir IVa ir IVb misinj i§ auks&iau apraSyto 12 pavyzdzio ir
sukoncentruojama vakuume ki alyvos. Si alyva istirpinama 100 pl
etilamerkaptano ir kaitinama 1 val. 105 °C temperatQroje. Po to Sis misinys
sausai nugarinamas vakuume ir iSdzZiovinta liekana skirstoma preparatinés
DC metodu (silikagelis, petrolio eteris/etilacetatas 1:1). ISeiga 5 mg (25 %).
Rs (petrolio eteris/etilacetatas 1:1): 0,48.
'H-BMR (CDCl3): & = 3,98 (s, 21-CHs); 1,24, 2,60 (t, kv, 21-SC3Hs) (s, 21-
OCHj3); DCI-MS (i-butanas): m/z = 554.

16 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E).7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-(etoksimetil)-4-tiazolil]-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8.8,10,12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

10 mg (19,7 umol) epotilono E istirpinama 100 ul dichlormetano ir 300
ul dietifo eterio miSinyje ir veikiama 54,6 mg (236 umol) sidabro(l) oksido ir
47,6 ul (590 umol) jodetano. Pamaisius per nakt] kambario temperatlroje.
misinys nufiltruojamas per celitg ir nugarinamas iki sausos liekanos. Negrynas
produktas gryninamas preparatine TLC (tirpiklis: CH,Clo/metanolis 95:5), ir
gaunama 8,8 mg (83,4 %) 21-etoksi-epotilono A.
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'H-BMR (400 mHz, CDCl3): & = 6,60 (pl.s, 17-H), 7,11 (s, 19-H), 4,75
(s, 21-H,), 3,65 (kv, 1'-Hp), 1,27 (t, 2'-H3); DSGMS (DCl): C2sH43sNO7S, (M+H"]
apskaiciuota. 538,2839, rasta 538,2832.

17 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E).7R*10S* 11R* 12R*.16S*]]-7.11-dihidroksi-8.8,10.12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(2,3.4.6-tetraacetil-alfa-gliukoziloksi)metil]-4-
tiazolil]etenil-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

[1S[1R*3R*(E).7R*10S*11R* 12R*.165*]-7.11-dihidroksi-8,8.10.12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(2'.3".4’ .6 -tetraacetil-beta-gliukoziloksi)metil]-4-
tiazolilletenil-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

OAc
0]
AcO
AcO OAc

Epotilonas E (50 mg, 98 umol) ir tetrametilkarbamidas (46 ul, 383
umol), idtirpinti 200 ml sauso CHyCl,, sudedami | sidabro
trifluormetansulfonato (101 mg, 393 umol) ir milteliy pavidalo 4 A molekuliniy
tinkleliy (500 mg) suspensija 2 ml sauso CH:Cl. Misinys maisomas N
atmosferoe 1 val. kambario temperatdroje. ~ Pridedama  f-D-
acetilbromgliukozido (121 mg, 295 pmol), istirpinto 200 pl sauso CHClz.
Reakcijos miginys maiSomas kambario temperatdroje per naktj, nufiltruojamas
per celita ir sukoncentruojamas. I§gryninus atvirkstiniy faziy chromatografijos
metodu (CH2CN/H,0 48:52) ir po to per silikagelj (CH2Cly/metanolis 95:5).
gaunamas alfa-gliukozidas (4,2 mg, 5 %) ir p-gliukozidas (5,6 mg, 6 %), kurie
yra bespalves kietos medziagos.
alfa-gliukozidas:

'H-BMR (400 mHz, CDCls): & = 6,58 (pl.s, 17-H), 7,11 (s, 19-H), 4,82
(s, 21-Ho). 5,74 (d, 1-H), 4,38 (ddd, 2'-H), 5,19 (t, 3-H), 4,90 (dd, 4'-H), 3.94
(dt, 5'-H), 4,20 (m, 6'-Hy); DCI-MS (120 eV, NH4"): 857 [M+NH.’].
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beta-gliukozidas:

'H-BMR (400 mHz, CDCl): & = 6,59 (pl.s, 17-H), 7,14 (s, 19-H), 4,92
(d, 21-Ha), 5,06 (d, 21-Hb), 4,69 (d, 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 (dd, 6'-Hb); DCI-MS (120 eV,
NH4"): 857 [M+NH,4"].

18 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E).7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8.10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(6'-acetil-alfa-gliukoziloksi)metil]-4-tiazolilletenil-
4.17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

Auksciau duotame pavyzdyje gautas B-gliukozidas (4,8 mg, 5,8 pmol)
istirpinamas 50 ul DMSO. Pridedama fosfatinio buferio (4 ml, 20 mM, pH = 7),
ir reakcijos misinys veikiamas ultragarsu 5 min. Pridedama kiaulés kepeny
esterazes (0,3 ml, Boehringer Mannheim) ir maiSoma dar 3 valandas. Miinys
ekstrahuojamas etilacetatu ir sumaisSyti  organiniai ekstraktai
sukoncentruojami. I8gryninus atvirkstiniy faziy chromatografijos metodu
(CH3CN/H,0 38:62), gaunama 1 mg (24 %) gliukozido.

'H-BMR (600 MHz, CDCl3): § = 6,62 (pl.s, 17-H), 7,15 (s, 19-H), 4,95
(d, 21-Ha), 5,14 (d, 21-Hb), 4,53 (d, 1’-H), 3,45 (dd, 2'-H), 3,57 (t, 3'-H), 3,42
(t, 4'-H), 3,50 (m, 5'-H), 4,30 (dd, 6'-Ha), 4,48 (dd, 6'-Hb), 2,12 (s, acetil-Ha).

21-Sulfoniloksi-epotilony, 6 sintezé yra duota tolimesniuose 19 ir 20

pavyzdziuose.

19 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*(E).7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-7.11-dihidroksi-
8.8.10.12,16-pentametil-3-[ 1-metil-2-[2-[(p-toluensulfoniloksi)metil]-4-
tiazolilletenil-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas
(R=Me, G'=G*=H, G°= 0, G* = Z*S0,, Z* = p-toluilas la formuleje)
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| maisoma 104 mg epotilono F (199 umol, 1 ekvivalentas) tirpalg 5 ml
CH.Cl, 0 °C temperatiroje argono atmosferoje pridedama 0,17 ml N,N-
diizopropiletilamino (993 umol, 5 ekvivalentai)) o po to 45 mg p-
toluensulfonilchlorido (238 umol, 1,2 ekvivalento). Misinys maiSomas 25 °C
temperatroje 47 valandas, kad visi$kai susinaudoty pradine medziaga.
Reakcijos misinys supilamas j 40 ml sotaus vandeninio NaHCOs. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl, (3x50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
dziovinami Na,SOs ir sukoncentruojami vakuume. Negryna medZiaga
chromatografuojama naudojant 50 % etilacetatg heksanuose, ir gaunama 18
mg (16 %) 21-chlor-epotilono B ir 85 mg (63 %) 21-toziloksi-epotilono B, kuris
yra skaidri alyva. MS (ESI"): 678,4 (M+H)".

Analogiska epotilono A reakcija su p-toluensulfonilchloridu davé 21-
toziloksi-epotilong A. Epotilono A N-oksido reakcija su p-tolueﬁsulfonilchloridu
dave 21-toziloksi-epotilono A ir 21-chlorepotilono A misinj, kuris buvo
iSskirstytas chromatografiskai.
21-Toziloksi-epotilonas A:

'H-BMR (300 MHz, CDCl): § = 6,54 (pl.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'-Ha).
21-Chlor-epotilonas A:

'H-BMR (300 MHz, CDCls): & = 6,59 (pl.s, 17-H), 7,16 (s, 19-H), 4,81
(s, 21-H,); DSGMS (DCI): C26H1sNO6S: [M+H'] apskaiciuota 528,2187, rasta
5282154




46

LT 4944 B

20 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E).7R* 10S* 11R* 12R* 16 S*]]-3-[2-[2-(brommetil)-4-tiazolil]-1-
metiletenil-7, 11-dihidroksi-8.8,10,12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

[1S-[1R*3R*E),7R*10S* 11R* 12R* 1 6S*]1-3-[2-[5-(brom-2-metil-4-tiazolil]-1-
metiletenil-7,11-dihidroksi-8,8.10.12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

Nz atmosferoje 45 mg (91 pmol) epotilono A istirpinama 8 ml
absoliutaus THF ir atSaldoma iki —90 °C. Pridedama 61 pl (406 umol)
tetrametiletilendiamino ir 270 ul (406 umol) t-butilli¢io heksane. Pamaisius 10
min. =90 °C temperatiroje, pridedama 21 ! (406 umol) bromo. Pamaisius dar
5 minutes, reakcijos misinys skaldomas 10 ml sotaus amonio chlorido tirpalo
-90 °C temperatdroje. Misinys susildomas iki kambario temperatlros visg
laikg maisant ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis dziovinamas
natrio sulfatu ir nugarinamas iki sausos liekanos. I$skirscius preparatinés
HPLC metodu, gauta 2,6 mg (5 %) 21-brom-epotilono A ir 2,1 mg (4,0 %) 19-
brom-epotilono A.

'H-BMR (600 MHz, CDCls): & = 6,58 (s, 17-H), 7,17 (s, 19-H), 4,70 (s,
21-Hz); DSGMS (DCl): C26H3sNOsSBr: [M+NH,'] apskaiciuota 589,1916 "°Br,
rasta 591,1903 ®'Br.

21 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E). 7R*10S* 11R*.12R* 1 6S*]]-3-[2-[2-(cianometil)-4-tiazolil]-1-
metiletenil-7. 11-dihidroksi-8.8.10,12.16-pentametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5.9-dionas
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)] Katada reakcijos pagalba epotilono B N-oksidas pergrupuojamas |
Epotilong F. | maidoma 104 mg epotilono F (199 pmol, 5 ekv.) tirpalg 5,0 ml
CH,Cl, 0 °C temperatroje argono atmosferoje pridedama 0,17 ml N,N-
diizopropiletilamino (0,993 mmol, 5 ekv.), o po to pridedama 0,045 g p-
toluensulfonilchlorido (238 pmol, 1,2 ekv.). Miginys maisomas 25 °C
temperatdroje 47 valandas, kad pradiné medzZiaga (PM) pilnai susinaudoty.
Po to misinys supilamas | 40 ml sotaus vandeninio NaHCO;. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl; (3x50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
dziovinami NaySO, ir sukoncentruojami vakuume. Po to negryna medziaga
chromatografuojama, naudojant 50 % etilacetatg heksanuose, ir gaunama 18
mg C21 chlorido (16 %) ir 85 mg norimo tozilato (63 %), kuris yra skaidri
alyva.

(ii) | maisoma 84 mg aukiciau aprasytos PM (124 umol, 1 ekv.) tirpalg
3,50 mi CH,Cl, argono atmosferoje 25 °C temperatiroje pridedama 40 mg
KCN (620 umol, 5 ekv.) ir 33 mg 18-krauno-6 (124 umol, 1 ekv.). Misinys
maisomas 25 °C temperatliroje 15 valandy; per $§j laikg pradiné medzZiaga
visikai iSnyksta. Po to midinys tiesiogiai supilamas | silikagelio kolonélg ir
chromatografuojama, eliuentu naudojant 2:1 etilacetatg;heksanus, ir gaunama

41 mg norimo nitrilo (61 %), kuris yra bespalvé kieta medziaga.

22 pavyzdys
[4S-[4R* 7S* 8R* 9R*.15R*(E)]]-16-[2-[2-(cianometil)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-
4 .8-dihidroksi-5.5.7.9.13-pentametil-1-oksa-13(Z)-cikloheksadecen-2.6-dionas

NC S a
\_—<\N ]\)’h, . ‘\\OH
@)

O OH O

| krosnyje i$dziovintg kolbg argono atmosferoje jpilama bevandenio
tetrahidrofurano (5,0 ml) ir ataldoma iki =78 °C. | Saltg tetrahidrofurang

argono srovéje jdedama WCls (300 mg, 0,756 mmol, 2 ekv.), o po to n-
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butillicio (0,946 ml 1,6 M tirpalo heksanuose, 1,51 mmol, 4 ekv.). Reakcijos
kolba isSimama i$§ =78 °C $aldymo vonios ir maisoma kambario temperataroje
15 min. Po to reakcijos misinys dedamas | 0 °C vonig ir pamaisomas dar 5
min. Atskiroje kolboje atSaldoma ledu iki O °C temperatiros 21-ciano-
epotilonas B (72 mg, 0,135 mmol), kuris buvo aceotropintas per naktj su
toluenu vakuume, kad isdziaty, ir pridedama ryskiai zalio wolframinio reagento
tirpalo. Reakcijos misinys palaikomas 0 °C temperatdroje 20 minuciy. TLC
parodé, kad pradiné medziaga i$nyko. Reakcijos misinys skaldomas sodiu
vandeniniu NaHCO; (20 ml) ir etilacetatu (50 ml). Vandenine fazé
ekstrahuojama tris kartus etilacetatu. Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami
vandeniu (25 ml) ir soCiu NaCl tirpalu (15 ml), po to dziovinami Na,SOy ir
sukoncentruojami vakuume. Negryna medziaga gryninama
chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant 40 % etilacetatu heksanuose ir
gaunama 43 mg (61 %) 21-ciano-epotilono D. MS (ESI*): 516,3 (M+H)".

23 pavyzdys
[1S{1R*3R*E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-7.11-dihidroksi-3-[2-[2-(1H-
imidazol-1-iimetil)-4-tiazolil]-1-metiletenil-8,8,10,12.16-pentametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]lheptadekan-5,9-dionas

0 .

O OH O

[ maisomg 6 mg 21-toziloksi-epotilono B (8,9 umol, 1 ekv.) tirpala 1,0
ml dimetilformamido argono atmosferoje pridedama imidazolo (4,8 mg, 71
umol, 8 ekv.) ir K2CO3 (12,3 mg, 0,0890 mmol, 10 ekv.) Misinys maisomas 25
°C temperatlroje 5 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume, ir reakcijos misinys
chromatografuojamas per silikagelj, eliuentu naudojant 1 % EtsN, 3 % MeOH
CHCl3; gaunama 1,4 mg (27 %) 21-imidazolin-epotilono B, kuris yra skaidri
alyva. MS (ESI"): 574,4 (M+H)*.
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Epotilon-20-karbaldehidy 13  sintezés pavyzdziai yra  duoti

tolimesniuose 24 ir 25 pavyzdziuose.

24 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*E).7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(2-Formil-4-
tiazolil)-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8.8.10,12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
(G® = H, G° = O lib formuléje)

Epotilonas E, 58 mg (114 pmol), istirpinamas 1 mi CH_Cl,. Tris kartus,
kas desimt minudiy, pridedama po 295 mg (3,4 mmol) mangano dioksido ir
miginys maiSomas kambario temperatiroje. Po 40 minuciy mangano
dioksidas nufiltruojamas ir perplaunamas metanoliu. Sumaisytos organinés
fazés nugarinamos iki sausos liekanos, ir negrynas produktas gryninamas,
naudojant preparating HPLC  (Nucleosil 100, tirpiklis:  t-butilmetilo
eteris/heksanas su 3 % metanolio). Tokiu blidu gauta 36 mg (62 %) epotilono
A-20-karbaldehido.

'H-BMR (400 MHz, CDCl3): § = 6,67 (s, 17-H), 7,53 (s, 19-H), 9,98 (d,
21-H); DSGMS (DCI): C2sH37NO7S: [M+H"] apskaiCiuota 508,2369, rasta
508,2367.

25 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E).7R*108* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(2-Formil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8.8.10.12 16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

O OH O

Epotilonas F (180 mg, 344 umol, 1 ekv.) istirpinamas CH,Cl, argono

atmosferoje. Pridedama mangano dioksido (900 mg, 10.3 mmol, 30 ekv.), Ir
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reakcijos misinys maisomas 25 °C temperatdroje 2 valandas. Vel pridedama
mangano dioksido (400 mg, 4,60 mmol, 134 ekv.), ir reakcijos misinys
maisomas dar 2 valandas. Misinys nufiltruojamas per celita, perplaunama
CHxCl, ir tada sukoncentruojama vakuume. Negryna medziaga
chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 50 % etilacetatu heksanuose ir
gaunama 92 mg (51 %) 21-formil-epotilono B, kuris yra bespalvé kieta
medziaga. ESI-MS: 522,3 (M+H)".

21-Alkiliden-epotilony 15 sintezé yra duodama tolimesniame 26

pavyzdyje.

26 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*(E).7R* 10S* 11R* 12R*.16S*]]-3-[2-(2-Etenil-4-
tiazolil)-1-metiletenil]-7.11-dihidroksi-8,8.10.12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
(R=H, G°=G*=7"=H, G" =CZ’ Il a formuléje)

Metilo instand-ilidas (Fluka), 50 mg, veikiamas 17 mg metilfosfonio
bromido ir suspenduojamas 500 ul absoliutaus THF. Reakcijos mi$inys
padedamas | ultragarso vonig 2-3 minutéms ir po to maiSomas kambario
temperaturoje. Kai reakcijos tirpalas pasidaro ryskiai geltonas, suspensija
sulasinama | 15,2 mg (30 umol) A-aldehido tirpalg 100 pl absoliutaus THF. Po
1 val. reakcijos misinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas tris kartus
dichlormetanu. Organiné fazé nugarinama ir i§dZiovinama giliame vakuume.
Negrynas misinys buvo i$skirstytas preparatinés HPLC metodu (Nucleosil
100, tirpiklis: t-butiimetilo eteris/heksanas 1:2 + 1 % metanolio). Tokiu bldu
iSskirta 1,7 mg (11 %) 20-vinil-epotilono A.

'H-BMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6,59 (s, 17-H), (7,04) (s, 19-H), 6,86
(dd, 21-H), 6,05 (d, 1’-Hb), 555 (d, 1'-Ha); DSGMS (DCI): C7H3sNOsS:
[M+H"] apskaiciuota 506,2576, rasta 506 2589.

21-Imino-epotilony 22 sinteze yra duodama tolimesniame pavyzdyje.
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27 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-]1R*3R*E).7R* 10S* 11R*12R*,16S8*]]-7.11-Dihidroksi-3-[2-
[2-(metoksiimino)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-8.8,10,12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dionas
(R=G*=H, G =N, G® = 02", Z"° = Me Il a formuléje)

| 25 mg (49 pmol) epotilono A-21-aldehido tirpalg 200 ul metanolio
supilamas piridinas, 10 ul (124 umol), ir 113 upl (54 umol) O-
metilhidroksiamonio chlorido tirpalo (40 mg/ml). Pamai$ius reakcijos misinj 1
val. kambario temperatiroje, tirpiklis nugarinamas ir liekana istirpinama
etilacetate. Organiné fazé ekstrahuojama viena kartg vandeniu ir dziovinama
Na,SOs. Negrynas produktas gryninamas preparatines HPLC metodu
(Nucleosil 100, tirpiklis: t-butilmetilo eteris/heksanas 1:2 su 1 % metanolio).
Tokiu badu buvo gauta 9 mg (36 %) (21-E)- ir 7 mg (27 %) (21-Z)-21-(N-
metoksiimino)epotilono A.
(21E)-izomeras:

'H-BMR (300 MHz, CDCls): & = 6,61 (pl.s, 17-H), 7,12 (s, 19-H), 8,22
(s, 21-H), 4,01 (s, 1'-Hs);
(217)-izomeras:

'H-BMR (300 MHz, CDCl3): & = 6,65 (pl.s, 17-H), 7,36 (pl.s, 19-H), 7,86
(d, 21-H), 4,15 (s, 1-H3); DSGMS (DCl): C27H4N207S: [M+H’] apskaiciuota
537,2634, rasta 537,2637.

28 pavyzdys
[1S-[1R*3R*E).7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-7.11-Dihidroksi-8.8.10.12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[[(fenilmetil)imino]metil]-4-tiazolilletenil]-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

Epotilono A-21-aldehidas (19 mg, 38 umol) istirpinamas 1 ml sauso
CH,Cl,. Pridedama 4A molekuliniy tinkleliy milteliy ir benzilamino (4,5 mg. 41
umol). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatroje 45 min,

nufiltruojamas per celitg ir sukoncentruojamas. 18gryninus chromatografuojant
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per silikagelj (CH2Clz/metanolis 95:5), gaunamas 21-benzilamino-epotilonas A
(10 mg, 45 %).

'H-BMR (300 MHz, CDCls): & = 6,62 (pl.s, 17-H), 7,21 (s, 19-H), 8,46
(s, 21-H), 4,87 (s, 1'-Hy);

29 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*(E).7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(2-Acetil-4-
tiazolil)-1-metiletenill-7,11-dihidroksi-8 8.10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5.9-dionas (G° = Me, G® = O Iib formuleje) ir
20-(21,22-epoksietil)-epotilonas A (G’ = H, G? G° = CH,-0 Ib formuleje)

Epotilono A-21-aldehidas (28 pavyzdys), 10 mg (20 umol), istirpinamas
200 ul CH:Clz, pridedamas perteklius diazometano eteryje, ir misinys
maisomas kambario temperatroje. Po 15 min. reakcijos misinys
nugarinamas ir isskirstomas, naudojant preparatine TLC (silikagelis 60,
tirpiklis: CH2Clz/metanolis 95:5). Tokiu badu gauta 4,5 mg (44 %) 21-acetil-
epotilono Air 1,9 mg (19 %) 20-epoksietil-epotilono A.
[1S-[1R* 3R*(E),7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(2-Acetil-4-tiazalil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8.10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas:

'H-BMR (300 MHz, CDCly): & = 6,62 (pl.s, 17-H), 7,45 (s, 19-H), 2,71
(s, 1-Ha3).
[1S[1R*3R*E),7R*10S* 11R* 12R* 16S*]-7.11-Dihidroksi-8.8,10.12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-oksiranil-4-tiazolil)etenil]-4.17 -
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas:

'"H-BMR (300 MHz, CDCls): § = 6,58 (pl.s, 17-H), 7,09 (s, 19-H), 4,22 (t,
21-H), 3,00 (m, 1"-Ha), 3,23 (dd, 1'-Hb).

30 pavyzdys
[1S[1R*3R*(E).7R*10S* 11R* 12R* 16$*)]-7.11-Dihidroksi-3-[2-[2-(2-
jodetenil)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-8.8.10.12-tetrametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
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| 26 mg (49 umol) jodmetiltrifenilfosfonio jodido, suspenduoto 1 ml
absoliutaus THF, pridedama 49 pl (49 umol) natrio heksametildisilazano
tirpalo THF. Pamais$ius 1 min. kambario temperataroje, misinys atsaldomas iki
—78 °C ir pridedama 14 pl (80 umol) HMPA ir po to 20 mg (40 pmol) epotilono
A 21-aldehido tirpalo 0,2 mi absoliutaus THF. Sioje temperattroje reakcijos
miginys mai$omas 30 minuciy, po to skaldomas 1 ml sotaus amonio chlorido
tirpalo.  Susildzius iki kambario temperatdros, reakcijos  miSinys
ekstrahuojamas etilacetatu, organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas
natrio sulfatu ir nugarinamas iki sausos liekanos. I$skirsCius preparatines
HPLC metodu, gaunama 8,4 mg (34 %) (20Z)-jodvinilinio ir 2 mg (8 %) (20E)-
jodvinilinio analogo.

E-izomeras:

'"H-BMR (600 MHz, CDCls): & = 6,56 (s, 17-H), 7,07 (s, 19-H), 7,53 (d,
21-H), 7,39 (d, 1'’-H);

Z-izomeras:

'H-BMR (300 MHz, CDCls): = 6,63 (pl.s, 17-H), 7,21 (s, 19-H), 7,82
(dd, 21-H), 7,03 (d, 1’-Hz); DSGMS (DCI): C27H3sNOeSL: [M+H"] apskaiCiuota
632,1543, rasta 632,1593.

31 pavyzdys
[1S-[1R* 3R*(E).7R*.10S*11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(2-Etinil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8.8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

18,5 ul (131 umol) diizopropilamino, istirpinto 0,4 m! absoliutaus THF,
-10°C temperatiroje veikiama 70 pl (105 umol) n-butillicio heksane. Po 1 val.
0 °C temperatiroje | §j tirpala pridedama 17 mg (27 umol) (20Z)-jodvinilinio
darinio 0.5 ml absoliutaus THF. Pamais$ius 1 val. O °C temperataroje, reakcijos
misinys skaldomas 2 ml sotaus amonio chlorido tirpalo. Reakcijos misinys
ekstrahuojamas etilacetatu, organiné fazé nugarinama iki sausos liekanos ir

igskirstoma preparatinés HPLC metodu. ISeiga 2,4 mg (36 %).



LT 4944 B

54

'H-BMR (400 MHz, CDCl3): & = 6,60 (pl.s, 17-H), 7,15 (s, 19-H), 3,46
(s, 21-H); DSGMS (DCI): C27H3,NOsS: [M+NH,"] apskaiciuota 521,2685, rasta
521,2696.

21-Alkilamino-epotilony 10 ir 11 sintezés pavyzdziai yra duoti

tolimesniuose 32-36 pavyzdziuose.

32 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E).7R* 108* 11R* 12R* 16S*]]-7.11-Dihidroksi-8.8,10.12.16-
pentametil-3-[1-metil-2-[2-[(metilamino)metil]-4-tiazolilletenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas

O OH O

| maisomg epotilono B-21-aldehido (17 mg, 0,033 mmol) tirpaig 2,0 ml
CH3CN argono atmosferoje 0 °C temperattroje pridedama 2,0 M metilamino
tirpalo (0,16 ml, 0,326 mmol, 10 ekv.). Po 15 min. pridedama 6 mg NaBHsCN
(0,098 mmol, 3 ekv.), ir misinys mai$omas 0 °C temperatiroje 30 min. Po to
lasSinama acto rdgstis tol, kol tirpalo pH pasidaro apie 7. Pamaisius §| misinj
dar 2 val,, pridedama 20 ml 28 % vandeninio NHsOH. Misinys maisomas 5
min., po to ekstrahuojamas 75 ml etilacetato. Organinis sluoksnis
dziovinamas NapSO; ir sukoncentruojamas vakuume. Tada negryna
medziaga chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 1 % EtsN, 2 % MeOH
CHCl3, ir gaunama 8 mg (47 %) 21-N-metilamino-epotilono B, kuris yra
drumsta alyva. MS (ESI"): 5374 (M+H)".

33 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E).7R*10S* 11R* 12R*.16S*]]-3-[2-[2-[[[2-
(Dimetilamino)etillamino]metil-4-tiazolil]-1-metiletenil]-7. 1 1-dihidroksi-

8.8.10.12 16-pentametil-4.17-dioksabiciklo[14 1 Olheptadekan-5.9-dionas
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| maisoma epotilono B-21-aldehido (15 mg, 0,029 mmol) tirpalg 2,0 mi
CHsCN argono atmosferoje 25 °C temperatiroje pridedama 2,0 M N,N-
dimetiletilendiamino (31 pl, 0,288 mmol, 10 ekv.). Po 10 min., pridedama 5mg
NaBH5CN (0,086 mmol, 3 ekv.), ir midinys maisomas 25 °C temperataroje 30
min. Po to lasinama AcOH ragstis tol, kol tirpalo pH pasidaro apie 7.
Pamaisius §j misinj dar 2 val., pridedama 20 ml 28 % vandeninio NH4OH.
Misinys maidomas 5 min., po to ekstrahuojamas 75 ml etilacetato. Organinis
sluoksnis dziovinamas Na,SO, ir sukoncentruojamas vakuume. Tada negryna
medziaga chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 1 % EtsN, 5 % MeOH
CHCls, ir gaunama 5,8 mg (34 %) 21-(2-N,N-dimetilaminoetil)amino-epotilono
B, kuris yra skaidri alyva. MS (ESI*): 594,5 (M+H)".

34 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E).7R*108* 11R* 12R"* 1 6S*]}-3-[2-[2-[(Dimetilamino)metil}-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8.8,10,12,16-pentametil-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

| maisoma amino (19 mg, 0,0363 mmol) tirpalg 1,0 ml CH3;CN argono
atmosferoje pridedama formaldehido (0,04 ml 37 % vandeninio tirpalo, 0,1817

mmo!. 5 ekv.) ir 7 mg NaBH3CN (0,1089 mmol, 3 ekv.). Misinys maiSomas 20
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min. Pridedama acto rugsties (1 lasas) ir misinys maisomas dar 40 min.
Negrynas reakcijos misinys tiesiogiai supilamas | silikagelio kolonele ir
eliuucjama 1 % EtsN, 1 % MeOH CHCI;; gaunama 2,5 mg (12 %) 21-N,N-
dimetilamino-epotilono B. MS (ESI*): 551,4 (M+H)".

35 pavyzdys
[1S-{1R*3R*(E).7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-[[Bis(2-
metoksietil)aminolmetil]-4-tiazolil]l-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10.12.16-
pentametil-4.17-dioksabiciklo[14.1.0lheptadekan-5,9-dionas

O’I %
I,

O OH O

| maisomg aldehido (6,8 mg, 0,013 mmol) tirpalg 2,0 ml CH3sCN argono
atmosferoje 0 °C temperatiroje pridedama bis-(2-metoksietil)amino (19 ul,
0,130 mmol, 10 ekv.). Pc 15 min., pridedama 2,5 mg NaBH3;CN (0,039 mmol,
3 ekv.), ir miSinys maiSomas 0 °C temperatdroje 30 min. Po to lasinama acto
ragstis tol, kol tirpalo pH pasidaro apie 7. Pamaisius $j misinj dar 2 val.,
pridedama 10 ml 28 % vandeninio NH4OH. Misinys maisomas 5 min., po to
ekstrahuojamas 75 ml etilacetato. Organinis sluoksnis dZiovinamas Na,SO, ir
sukoncentruojamas vakuume. Tada negryna medziaga chromatografuojama
per silikagelj, eliuuojant 1 % EtsN, 1 % MeOH CHCl3, ir gaunama 5,6 mg (67
%) 21-(bis-2-metoksietil)lamino-epotilono B, kuris yra alyva. MS (ESI*): 639,5
(M+H)".

36 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E).7R*10S* 11R* 12R*.16S*]]-7.11-Dihidroksi-8.8.10.12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-[2-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-4-tiazolil]etenil]-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas
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O OH O

| maiSoma aldehido (11 mg, 0,0211 mmol) tirpalg 1,0 ml CH3CN
argono atmosferoje pridedama 1-metilpiperazino (21 mg, 0,2109 mmol, 10
ekv.) ir NaBH3CN (4 mg, 0,0633 mmol, 3 ekv.). Misinys maisomas 20 min. Po
to laginama acto raigstis tol, kol tirpalo pH pasidaro apie 7. Pamai$ius §j misinj
dar 2 val., pridedama 10 mi 28 % vandeninio NH4OH. MisSinys
ekstrahuojamas CH2Cl, (2x75 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas NapSO04 ir
sukoncentruojamas vakuume. Tada negryna medziaga chromatografuojama
per silikagelj, eliuuojant 1 % EtsN, 5 % MeOH CHCls, ir gaunama 10,7 mg (84
%) 21-(N-metilpiperazin)amino-epotilono B, kuris yra balta putota alyva. MS
(ESI*): 06,4 (M+H)".

37 pavyzdys
Pavyzdys: [1S-[1R*3R*E) 7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-4-[2-(7 1 1-Dihidroksi-
8.8.10.12-tetrametil-5,9-diokso-4,17-dioksabiciklo[14.1 .Olheptadekan-3-il)-1-
propenil]-2-tiazolkarboksirgstis
(G® = 0Z° 2° =H, G* = O Il b formuléje)

[1S-[1R*3R*(E).7R*.10S* 11R*.12R* 16S*]}-4-[2-(7.1 1-Dihidroksi-8.8.10.12-
tetrametil-5.9-diokso-4.17-dioksabiciklo[ 14.1.0lheptadekan-3-il)-1 -propenil]-2-

tiazolkarboksirtigsties metilo esteris
(G® = 02° Z° = Me, G® = O Il b formuleje)

Epotilono A-21-aldehidas, 8,0 mg (16 umol), istirpinamas 300 !
THF/vandens miginio (9:1) ir pridedama 24,0 mg (194 umol) sidabro(l) oksido.
Reakcijos misinys maisomas 12 val. kambario temperatdroje. Tada

nugarinamas tirpiklis ir liekana istirpinama etilacetate. Nugarinus tirpiki,



LT 4944 B

58

gaunama nestabili karboksirlgstis, kuri charakterizuojama HPLC/ESI-MS: t, =
13,8 min; m/z = 522 (M-H) (RP-18 silikagelis, CHsCN (10 mM NH4OAc
buferio gradientas nuo 10:90 iki 45:55). Geriau organinés fazés nenugarinti,

bet perplauti du kartus 0,1 % hidrochiorido ragstimi ir vieng kartg — vandeniu ir

po to veikti diazometano pertekliumi. Misinys maiSomas 10 min. kambario
temperatiroje.  Nugarinus  tirpiklj, negrynas produktas gryninamas
preparatinés HPLC metodu (Nucleosil 100, tirpiklis:  t-butilmetilo
eteris’heksanas 1.2 su 1 % metanolio), ir gaunama 2,5 mg (30 %) epotilono
A-21-karboksirtigsties metilo esterio.

'H BMR (400 MHz, CDCl3): & = 6,73 (pl.s, 17-H), 7,42 (s, 19-H), 4,00
(s, 1'-Hz); DSGMS (DCI): C,7H39NQgS: [M+H"] apskaiciuota 537,2396, rasta
537,2408.

38 pavyzdys

Epotilono dariniy biologinis charakterizavimas

Citostatinis aktyvumas
Epotilono dariniai inhibuoja zinduoliy lasteliy kultGry, o taip pat ir

Igsteliy linijy, kurios yra rezistentiskos kitiems ciklostatikams, augima,

Pelés ir zmogaus karcinomos transformuoty lasteliy ir leukeminiy
Iasteliy linijy augimo inhibavimas

Mikrotitro plokstelése buvo matuota Siy Igsteliy linijy augimo
inhibavimas: L929 (DSM ACC 2), pelés jungiamojo audinio fibroblastai; KB-
3.1 (DSM ACC 158), zmogaus kaklo karcinoma; KB-V1 (DSM ACC 149).
zmogaus kaklo karcinoma, rezistenti§ka daugeliui vaisty; PC-3 (ATCC CRL
1435), Zmogaus prostatos adenokarcinoma; SK-OV-3 (ATCC HTB-77).
zmogaus kiausidziy adenokarcinoma; A-549 (DSM ACC 107), Zzmogaus
plauciy karcinoma; K-562 (ATCC CCL-243), Zzmogaus chroniska mielogenine
leukemija; U-937 (DSM ACC 5), zmogaus histiocitineé limfoma. Sios lasteliu
linijjos buvo gautos IS DSM (Vokietijos mikroorganizmy ir lgsteliy kultdry
kolekcija), Braunschweig, Vokietija, arba ATCC (Amerikos tipiniy kultdry
kolekcija), Rockville, MD, JAV.
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| inhibitoriaus serijiniy praskiedimy tirpalus pridedamos suspenduoty
lasteliy alikvotos (50000/ml). Kaip augimo parametrg, mes matavome MTT (3-
[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio bromido) arba - leukeminiy lgsteliy
atveju — WST-1 (Boeringer Mannheim, Vokietija) redukcijg po 5 dieny
inkubavimo laiko. Gautos reiksmés buvo susietos su kontrolinemis Igstelémis,
i kurias buvo pridéta tik tirpiklio (metanolio). Sios reik§més buvo priimtos kaip
100 %. ICso (koncentracija, kuri sukelia 50 % augimo sumazéjimg) buvo

iSvesta i§ inhibavimo kreiviy (MTT redukcijos priklausomybe nuo inhibitoriaus

koncentracijos).

Junginys

L929
pelées

KB-3.1
kaklo

KB-VI*
kaklo

PC-3
prosta-
tos

ICs0 (ng/ml)

SK-
OV-3
kiausi-
dziy

A-549
plau-
Ciy

K-562/

U-937

leuke-
mija

21-chlor-
epo A [3]

170

60

10

12
(K-562)

epo-A-20-
karb-
aldoksi-
mas [22a]

epo-A-20-
karbal-
dehido
hidrazo-
nas

12

21-azido-
epo A
[22b]

21-amino-
epo A [9]

4

30

(U-937

20-vinil-
epo A [15]

3

3

0,4

15
(U-937)

21-azido-
epo B [7]

0,6

1

0,5

1

0,5

0,4

21-amino-
epo B [9]

0,5

04

1,5

1,5

*MultirezistentiSka [gsteliy linija
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, turintis bendrajg formule I:

kurioje:

P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas;
S S

R1—<\ ] arba :< \/” :
N R2

R yra pasirinktas i$ grupés: H, alkilas ir pakaity turintis alkilas:

Gyra

R' yra pasirinktas i$ grupes, susidedancios is:

3
Gi—G2 G ci-g7 &° G
& - G, Y. Y. g=c J>
G1 G1 GG GG G1'] ,
T 11
.N__G
o
R%yra O :

G’ yra pasirinktas i§ grupes: H, halogenas, CN, alkilas ir pakaity turintis
alkilas;

G? yra pasirinktas i§ grupés: H, alkilas ir pakaity turintis alkilas:

G’ yra pasirinktas i$ grupes: O, S ir NZ":

G* yra pasirinktas i$ grupes: H. alkilas, pakaity turintis alkilas, 0Z2
NZ°Z> Z?C=0, Z*S0ir glikozilas, kuriame gali biti pakaity;

G® yra pasirinktas i$ grupés: halogenas, N3, NCS, SH, CN, NC, N(Z");5*
Ir heteroarilas;

G° yra pasirinktas i§ grupés: H, alkilas, pakaity turintis alkilas, CFs,
0Z°, S7°ir NZ°Z°;

G’ yra CZ" arba N:
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G® yra pasirinktas i$ grupes: H, halogenas, alkilas, pakaity turintis
alkilas, 0Z'°, SZ'°, NZ'°Z"",;

G° yra pasirinktas i$ grupés: O, S, -NH-NH- ir =N=N-;

G'®yra N arba CZ'%;

G'' yra pasirinktas i§ grupés: HoN, pakaity turinti HoN, alkilas, pakaity
turintis alkilas, arilas ir pakaity turintis arilas;

Z' 78 Z° ir Z"" yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupes: H, alkilas,
pakaity turintis aikilas, acilas ir pakaity turintis acilas;

Z? yra pasirinktas i§ grupés: H, alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas,
pakaity turintis arilas ir heterociklas;

7 75 7% ir Z'° yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupés: H, alkilas,
pakaity turintis alkilas, acilas, pakaity turintis acilas, arilas ir pakaity turintis
arilas;

Z* yra pasirinktas i§ grupés: alkilas, pakaity turintis alkilas, arilas,
pakaity turintis arilas ir heterociklas;

Z' yra pasirinktas i§ grupés: H, halogenas, alkilas, pakaity turintis
alkilas, arilas, pakaity turintis arilas, 0Z° SZ°ir NZ°Z°; ir

Z'? yra pasirinktas i§ grupes: H, halogenas, alkilas, pakaity turintis
alkilas, arilas ir pakaity turintis arilas;

G4 -G
G2
su i$lyga, kad kai R' yra G'

G' G2 G®ir G* negali tuo padiu metu turéti tokias reikmes:
G'irG?=H, G*= 0 ir G* = H arba Z2C=0, kur Z* = alkilo grupé.

2. Junginys pagal 1 punkta, turintis bendrajg formule la:

R
G*-Gc® s >-Q
2%—‘<\ |
G G1 NL)\/‘ ‘\\OH
o

O OH O

(1a),

kurioje simboliai turi tokias reikSmes:
P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,
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G' yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupé arba
halogeno atomas,

G? yra H atomas, alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupé,

G’ yra O atomas, S atomas arba NZ' grupe, kurioje Z' yra H atomas,
alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupe, acilo grupé arba pakaity turinti acilo
grupe, ir

G* yra H atomas, alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupe, 0Z*
grupe, NZ°Z® grupe, Z°C=0 grupé, Z*SO, grupe arba galinti tureti pakaity
glikozilo grupe, kur Z% yra H atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupe,
arilo grupe, pakaity turinti arilo grupé arba heterocikliné grupe, Z* yra H
atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé, acilo grupé arba pakaity
turinti acilo grupeé ir Z* yra alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé, arilo grupe,
pakaity turinti arilo grupé arba heterocikliné grupeé,
su islyga, kad G', G?, G® ir G* negali vienu metu tureti tokias reikémes: G' ir
G® = H atomas, G® = O atomas ir G* = H atomas arba Z2C=0, kur Z2 = alkilo
grupé.

3. Junginys pagal 2 punkta, kuriame G yra O atomas.

4. Junginys pagal 2 punkta, kuriame G® yra S atomas.

5. Junginys pagal 2 punkta, kuriame G* yra NZ'.

6. Junginys pagal 1 punkta, turintis bendrajg formule Ib:

R
G> S .Q
F)
2ﬁ—<\ |
G G1 Nj\)\/‘ ‘\\OH
9

O OH O

(Ib),

Kurioje simboliai turi tokias reik§mes:

P-Q yra C C dvigubasis ry8ys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G' yra H atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé arba
halogeno atomas,

G? yra H atomas, alkilo grupée arba pakaity turinti alkilo grupé ir

G° yra halogeno atomas, N3 grupé, NCS grupe, SH grupé, CN grupeg,

NC grupé arba heterocikling grupé.
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7. Junginys pagal 6 punkta, kuriame G yra N3 grupe.

8. Junginys pagal 6 punkta, kuriame G° yra NCS grupé.

9. Junginys pagal 6 punkta, kuriame G° yra SH grupe.

10. Junginys pagal 6 punktg, kuriame G° yra CN grupé.

11. Junginys pagal 6 punkta, kuriame G° yra NC grupé.

12. Junginys pagal 6 punktg, kuriame G°® yra heterocikliné grupe.
13. Junginys pagal 1 punktg, turintis bendrajg formule lla:

R
i
ct—aG’ s .Q
A\ | P
N\
G;s :le‘\) \OH
o

O OH O

(lta),

kurioje simboliai turi tokias reikSmes:

P-Q yra C C dvigubasis rySys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G® yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti alkilo grupé arba CFs,
0Z5 SZ° arba NZ°Z° grupe, kur Z° yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti
alkilo grupé, acilo grupé arba pakaity turinti acilo grupe, o Z° yra H atomas,
alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupe,

G’ yra CZ7 grupé arba N atomas, kur Z' yra H arba halogeno atomas,
alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé, arilo grupé arba pakaity turinti arilo
grupe, arba 0Z% SZ° arba NZ°Z° grupe, kur Z° yra H atomas arba alkilo
grupe, pakaity turinti alkilo grupe, acilo grupe arba pakaity turinti acilo grupe,
o Z° yra H atomas, alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupe, ir

G® yra H arba halogeno atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo
grupe arba 0Z'°, SZ'® arba NZ'°Z'" grupe, kur Z'° yra H atomas, alkilo grupe,
pakaity turinti alkilo grupé, acilo grupé, pakaity turinti acilo grupé, arilo grupe
arba pakaity turinti arilo grupe, o Z'" yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti
alkilo grupeé, acilo grupé arba pakaity turinti acilo grupe.

14. Junginys pagal 1 punkta, turintis bendrajg formule 1lb:
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(Iib),

O OH O
kurioje simboliai turi tokias reik§mes:

P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G® yra H atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé arba CFj,
0Z°, SZ° arba NZ°Z° grupe, kur Z° yra H atomas, alkilo grupé, pakaity turinti
alkilo grupe, acilo grupe arba pakaity turinti acilo grupé, o Z° yra H atomas,
alkilo grupé arba pakaity turinti alkilo grupe, ir

G®yra O arba S atomas arba —~N=N- grupe.

15. Junginys pagal 14 punktg, kuriame G° yra O atomas.

16. Junginys pagal 1 punkta, turintis bendraja formule 1lI:

R
S Q
glo=c 4 ' P
—<Nj\/u ‘\\OH
5

O OH O

(i,

kurioje simboliai turi tokias reikémes:

P-Q yra C C dvigubasis rysys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G yra N atomas arba CZ'2 grupe, kur Z'2 yra H arba halogeno
atomas, alkilo grupe, pakaity turinti alkilo grupé, arilo grupé arba pakaity
turinti arilo grupé.

17. Junginys pagal 16 punkta, kuriame G'° yra N atomas.

18. Junginys pagal 16 punkta, kuriame G'® yra CZ'? grupe.

19. Junginys pagal 1 punkta, turintis bendragjg formule IV:
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)NGH H ' (V)

kurioje simboliai turi tokias reikSmes:

P-Q yra C C dvigubasis rySys arba epoksidas,

R yra H atomas arba metilo grupe,

G'" yra HoN grupé, pakaity turinti HoN grupe, alkilo grupé, pakaity
turinti alkilo grupe, arilo grupé arba pakaity turinti arilo grupeé.

20. Junginys pasirinktas i$ grupes, susidedangios iS:

[18-{1R*3R*E),7R*10S8*11R*12R"/1 6S*)]-3-[2-[2-(azidometil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*108* 11R*12R"*/1 6S*)]-3-[2-{2-(aminometil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-{1R*3R*(E),7R*108* 11R*12R" 1 6S*]]-3-[2-[2-{[[(1.1-
dimetiletoksi)karbonilJamino]metil]-4-tiazolil]-1 -metiletenil]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil—4,17-dioksabiciklo[14.1,0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R*7S8*8R* 9R* 15R*(E)]}-1 6-[2-[2-[[[(1.1-
dimetiletoksi)karbonil]amino]metil-4-tiazo|il]-1-metil-etenil]-4,8-dihidroksi-
5,5,7,9,13-pentametil-1-oksa-1 3(Z)-cikloheksadecen—2,6-diono;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-16-[2-[2-(aminometiI)-4-tiazoli|]-1-metil—
etenil]-4,8-dihidroksi-5,5,7,9,1 3-pentametil-1-oksa-1 3(Z)-cikloheksadecen-2,6-
diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*11R", 12R* 16S*)}-7,11-dihidroksi-8,8,1 0,12-
tetrametil-3-[1 -metil-2-[2-[(pentanoiloksi)metil]-4-tiazoliljetenil]-4, 17-
dioksabiciklo[14.1.0}heptadekan-5,9-diono;

[1S-{1R*3R*(E),7R* 108" 11 R* 12R*16S*]]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-S-[1-metiI-2—[2-[(naftoiloksi)meti!]—4-tiazo|il]etenil]—4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;
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[1S-{1R",3R*(E),7R*,108*,11R* 12R*,165*]]-7,11-dihidroksi-3-[2-[2-

[[(2-metoksietoksi)acetiloksimetil]-1 -metil-4-tiazolilletenil]-8,8,10, 12-tetrametil-
4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*,108* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(N-propionilamino)metil]-4-tiazoliljetenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0Jheptadekan-5,9-diono:

[1S-{1R*3R*(E),7R*,108* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(3-acetil-2, 3-dihidro-
2-metilen-4-tiazolil)-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8, 10, 12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono N-oksido:

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S8*11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-3-[2-(2-
(metoksimetil)-4-tiazolil)-1-metiletenil]-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-1 -metil-2-[2-(fenoksimetil)-4-tiazolilJetenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R* 10S* 11R* 12R* 1 6S5*]]-3-[2-[2-[(etiltio)metil]-4-
tiazolil)-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12,1 B-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0Jheptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R* 12R* 1 6S*]]-3-[2-[2-(etoksimetil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10, 1 2-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-{1R*3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-8 8,10, 12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[(2, 3,4,6-tetraacetil-alfa-gliukoziloksi)metil]-4-
tiazolil]etenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10 12-
tetrametil-3-[1 —metil-2-[2—[(2’,3’,4’,6’-tetraacetiI-beta-gliukoziloksi)metil]-4-
tiazolilletenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*)}-7,11-dihidroksi-8 8,10, 12-
tetrametil-3-[1-metil-2-{2-{(6'-acetil-alfa-gliukoziloksi)metil]-4-tiazoliljetenil -
4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*,108* 11R* 12R* 16S*]}-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-[2-[(p-toluensulfoniloksi)metil]-4-
tiazolilletenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;
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[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,165*]}-3-[2-(2-brommetil-4-

" tiazolil]-1-metiletenil]-7, 11-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S*11R* 12R*1 6S5*)]-3-[2-(5-brom-2-metil-4-
tiazolil]-1-metiletenil}-7,11-dihidroksi-8,8,10,1 2-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R*12R*/1 65*]]-3-[2-[2-(cianometil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12,1 6-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R*7S*,8R*,9R*15R*(E)]}-1 6-[2-[2-(cianometil)-4-tiazolil]-1-
metiletenil]-4,8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-1 -oksa-13(Z)-
cikloheksadecen-2,6-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R* 12R*165"]]-7,1 1-dihidroksi-3-[2-[2-
(1H-imidazol-1-iimetil)-4-tiazolil}-1-metiletenil]-8,8,1 0,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*108* 11R* 12R*1 6S*]]-3-[2-(2-formil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,1 2-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S{1R*3R*(E),7R*108*11R*,12R*/1 6S*]]-3-[2-(2-formil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R*1 2R* 16S*]]-3-[2-(2-etenil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,1 7-
dioksabicikio[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S8* 11R* 12R*16S*]]-7,1 1-dihidroksi-3-[2-[2-
(metoksiimino)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-8,8,10,1 2-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R* 12R* 16S"]}-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1 -metil-2-[2-[[(fenilmetil)imino]metil]-4-tiazoliljetenil]-4,1 7-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R* 108" 11R*12R"1 6S*)}-3-[2-(2-acetil-4-tiazolil]-1-
metiletenil]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]—7,11-dihidroksi-(!,'8-r,1(§?44 B
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-oksiranil-4-tiazolil)etenil}-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 16S*)]-7,1 1-dihidroksi-3-[2-[2-(2-
jodetenil)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-8,8,10, 12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R* 10S*,11R* 12R* 1 6S57]]-3-[2-(2-etinil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*108*11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1—metil-2—[2-[(metilamino)metil]-4-tiazoliI]etenil]—
4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R* 108* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-[[[2-
(dimetilamino)etil]amino]metil]-4-tiazoli|]—1-metiletenil]-?,1 1-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentameti|-4,17-dioksabiciklo[14,1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-
[(dimetilamino)metil]-4-tiazolil]-1-metiletenil]-?, 11-dihidroksi-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioksabiciklo[14. 1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R* 10S*11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-{[bis(2-
metoksietil)amino]metil]-4-tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8 10, 12,16-
pentametil-4,17-dioksabiciklo[14.1 .O]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*108* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16—pentametil-3—[1-metil-2-[2-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-4-
tiazoliljetenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-{1R*3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-4-[2-(7,11-dihidroksi-
8,8,10,12-tetrametil-5,9-diokso-4, 1 7-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-il)-1-
propenil]-2-tiazolkarboksirlgsties;

(1S-[1R*3R*(E),7R*10S*,11R* 12R* 16S*]]-4-[2-(7,11-dihidroksi-
8,8,10,12-tetrametil-5,9-diokso-4, 1 7-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-il)-1-
propenil]-2-tiazolkarboksirGgsties metilo esterio
ir jo farmaciskai priimtiny drusku, solvaty ir hidraty.

21. Junginio, turingio 9 formule, atitinkandia la bendrgjg formule, kurioje
G'ir G?yra H atomai, G® yra NZ', 0 Z' ir G* yra H atomai,
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HoN s -Q o

S UCASUNLT By
NN~ WOH
T R=H, CH3
®)

g O OH O

gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad pirmiausia aktyvuoja jungin,
kurio formulé 4 arba 5:

R
Q//,

WOH

O OH O

5

o po to vykdo nukleofilinj pakeitima ir gauna junginij, kurio formule 7:

Q pQ= &z, =
X S l P/ R=H, CH3
\N]W ‘\\OH
o
O OH O

7 X =Nj N=C=S, SH, CN, NC

gautg 7 formule turintj junginj redukuoja ir gauna junginj, turintj 9 formule,
kurioje P-Q = CH=C arba CH...C, kur ... yra C-C viengubasis rySys su
epoksidiniu O tilteliu,
R = vandenilio atomas arba metilo grupe, o
X = Na.

22 Badas pagal 21 punkta, besiskiriant i s tuo, kad jame (i)
aktyvacija vykdo TosHal (Hal = Cl, Br arba 1) ir piridinu, o nukleofilinj pakeitimg
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vykdo NaN; arba (i) aktyvacijg ir nukleofilinj  pakeitimg  vykdo
diazabicikloundecenu (DBU) ir difenilfosforilazidu (DPPA).

23. BUdas pagal 21 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
redukcijg vykdo (i) kaip hidrinima su Lindlaro katalizatoriumi arba (i) fosfinu.

24. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad i ja, kaip
veiklusis ingredientas, jeina bent vieno junginio, pasirinkto i§ grupés,
susidedancios i$ bendrosios formulés junginio pagal 1 punkta, la formulés
junginio pagal 2 punkta, Ib formulés junginio pagal 6 punktg, lla formulés
junginio pagal 13 punkta, lib formulés junginio pagal 14 punktg, lll formules
junginio pagal 16 punkta, IV formulés junginio pagal 19 punktg, ir jo
farmaciskai priimtinos druskos tam tikras kiekis ir vienas arba daugiau
farmaciniy nesikliy, pagalbiniy medziagy arba skiedikliy.

25. Farmaciné kompozicija pagal 24 punkta, be siskirianti tuo,
kad | ja, kaip veiklusis ingredientas, jeina bent vieno junginio, kuris yra
priesvezinis arba citotoksinis agentas, tam tikras kiekis.

26. Farmacine kompozicija pagal 25 punkta, be siskirianti tuo,
kad §j prieSvezinj arba citotoksinj agentg pasirenka i$ grupés, susidedancios
is:

[1S{1R*3R*(E),7R*10S* 11R* 12R* 1 6S*]]-3-[2-[2-(azidometil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8.8,1 0,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S* 11 R* 12R* 1657]]-3-[2-[2-(aminometil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-4 17-
dioksabiciklo[14.1.0Jheptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R* 10S*,11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-[[[(1,1-
dimetiletoksi)karbonillamino]metil]-4-tiazolil]-1 -metiletenil]-7,11-dihidroksi-
8,8,1O,12,16-pentametil-4,17-dioksabiciklo[14_1AO]heptadekan—S,g-diono;

[4S-{4R*,75*,8R* 9R* 15R*(E)]}-16-[2-[2-[[[(1,1-
dimetiletoksi)karbonil]amino]meti|-4-tiazolil]-1-metil-etenil]-4,8—dihidroksi-
5,5,7,9,13-pentametil-‘l-oksa-13(2)-cikloheksadecen-2,6-diono;

[45-{4R*, 787 8R*,9R* 15R*(E)]}-16-[2-[2-(aminometil)-4-tiazolil]-1-metil-
etenil]—4,8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-1-oksa-13(Z)-cikloheksadecen-2,6-

diono;
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[1S-[1R*3R*(E),7R*10S*,11R*12R*165"]]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-{1 -metil-2-[2-[(pentanoiloksi)metil]-4-tiazoliletenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*105*11 R* 12R* 16S5*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-{1 -metil-2-[2-[(naftoiloksi)metil]-4-tiazoliljetenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S*11R" 1 2R* 16S*]}-7,11-dihidroksi-3-[2-[2-
[[(2-metoksietoksi)acetiloksi]metil]-1 -metil-4-tiazoliljetenil]-8,8,10,12-tetrametil-
4 17-dioksabiciklo[14.1 .O]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,105*11 R* 12R* 16S*)]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1 -metil-2-[2-[(N-propionilamino)metil]-4-tiazolil]etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*105* 11 R* 12R* 16S*)]-3-[2-(3-acetil-2,3-dihidro-
2-metilen-4-tiazolil)-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10, 12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono N-oksido;

[1S-{1R*3R*(E),7R*108* 11R*12R*1 6S*]]-7,11-dihidroksi-3-[2-(2-
(metoksimetil)-4-tiazolil)-1-metiletenil]-8,8,1 0,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-{1R*3R*E),7R* 10S*,11R*12R* 1 6S*)]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1 -metiI-2-[2-(fenoksimetil)-4-tiazoli|]etenil]-4,1 7-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*,10S*11R* 12R*1 6S*]]-3-[2-[2-[(etiltio)metil]-4-
tiazolil)-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10, 12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*,108* 11 R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-(etoksimetil)-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,1 2-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 1 6S*]}-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1 -meti|—2—[2-[(2,3,4,6-tetraacetil—alfa-gliukoziIoksi)metil]—4-
tiazoliletenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1 .O]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*108* 11R* 12R*1 6S*))-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1 —metil—2-[2-[(2’,3’,4’,6’-tetraacetil-beta—gliukoziloksi)metil]-4-
tiazoliletenil]-4.17-dioksabiciklo[14.1 .0]heptadekan-5,9-diono;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108* 11R* 12R* 16S*]}-7,11 -dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1 -metil-2—[2-[(6’-acetil-alfa—gliukoziIoksi)metil]-4—tiazolil]etenil]-
4,17-dioksabiciklo[14.1 .OJheptadekan-5,9-diono;

[1S{1R*3R*(E),7R*10S8* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16—pentametil-3—[1-metil-2-[2-[(p-toluensulfoniloksi)metiI]-4—
tiazolilletenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(2-brommetil-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10, 1 2-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R* 108* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-(5-brom-2-metil-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7, 1 1-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11 R* 12R* 16S5*]]-3-[2-[2-(cianometil )-4-
tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10 1 2,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*15R*(E)]]~16-[2-[2-(cianometil)-4-tiazolil]—1-
metiletenilH,8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-1-oksa—13(2)-
cikloheksadecen-2,6-diono:

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*11R* 12R* 16S*]]-7,11 -dihidroksi-3-[2-[2-
(1H-imidazol-1-iimetil)-4-tiazolil]-1 -metiletenil]-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-{1R*3R*E),7R*10S* 11R* 12R* 1 6S57]]-3-[2-(2-formil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10, 12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1 .O]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S* 11R* 1 2R*,16S*]]-3-[2-(2-formil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11 -dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R* 3R*(E),7R* 10S* 11R* 1 2R*,16S*]]-3-[2-(2-etenil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*,3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-3-[2-[2-
(metoksiimino)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-8,8,10,12-tetrametil-4,17-

dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:
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[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*11R* 12R* 16S5*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-[2-[[(fenilmetil)imino]metil]-4-tiazoliljetenil]-4,17 -
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R* 10S* 11R* 12R*,16S*]]-3-[2-(2-acetil-4-tiazolil}-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17- *
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*10S* 11R* 12R*,16S8*]}-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-oksiranil-4-tiazolil)etenil}-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R* 10S*11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-3-[2-[2-(2-
jodetenil)-4-tiazolil]-1-metiletenil}-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0}heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R* 3R*E),7R*10S* 11R* 12R*,16S*]]-3-[2-(2-etinil-4-tiazolil)-1-
metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*E),7R*108*11R* 12R* 165*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-[2-[(metilamino)metil]-4-tiazolilJetenil]-

4, 17-dioksabiciklo[14.1.0]Jheptadekan-5,9-diono;

[1S-{1R*3R*E),7R*10S* 11R* 12R* 16S5*]]-3-[2-[2-[[[2-
(dimetilamino)etiljamino]metil}-4-tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*108* 11R* 12R* 165"]]-3-[2-[2-
[(dimetilamino)metil]-4-tiazolil)-1-metiletenil}-7,11-dihidroksi-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R* 3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 16S*]]-3-[2-[2-[[bis(2-
metoksietil)amino]metil}-4-tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-dihidroksi-8,8,10,1 2,16-
pentametil-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-[2-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-4-
tiazolilletenil]-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*10S8* 11R* 12R* 16S8*]}-4-[2-(7,11-dihidroksi-

8 8,10,12-tetrametil-5,9-diokso-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-il)-1-

propenil]-2-tiazolkarboksirlgsties;
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[1S-[1R",3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-4-[2-(7,11-dihidroksi-
8,8,10,12-tetrametil-5,9-diokso-4,1 7-dioksabiciklo[14.1 .O]heptadekan-3-il)-1-
propenil]-2-tiazolkarboksiragsties metilo esterio
ir jy farmaciskai priimtiny drusky, solvaty ir hidraty.

27. Farmaciné kompozicija pagal 24 punkta, skirta panaudoti vézio
arba kity proliferaciniy ligy gydymui.

28. Farmaciné kompozicija pagal 24 punkts, skirta panaudoti
angiogenezés inhibavimui.

29. Farmaciné kompozicija pagal 24 punkta, skirta panaudoti
apoptozes indukavimui.

30. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti vézio arba kity
proliferaciniy ligy gydymui pagal 27 punkta kartu arba pakaitomis su kitu

terapiniu agentu, tinkanciu véZiui arba kitoms proliferacinéms ligoms gydyti.
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