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ISradimo sritis
Sis igradimas yra susijgs su labai veiksmingo epotilono analogo

polimorfinemis formomis, kurioms yra badingos sustiptintos savybés. *
ISradimo kilmé

Epotilonai yra makrolidiniai junginiai, kurie randa pritaikymg farmacijos
stityje. PavyzdZiui, gali bati randama, kad A ir B epotilonai turintys struktaras:

O OH O
A epotilonas R=H

B epotilonas.R = Me,

pasizymi mikrokanalélius stabilizuojaniais poveikiais, panasiais | paklitakselio
(TAXOL®) poveikius, taigi ir citotoksiniu aktyvumu prie$ greitai proliferuojanciy:
lasteliy, tokiy kaip augliy lasteles, arba kity hiperproliferaciniy lgsteliy, ligas
(zr. Hofle, G. et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., Vol.35, No.13/14, 1567-1569
(1996); W093/10121, publikuota 1993 m. geguzeés 27 d, ir WO97/19086,
publikuota 1997 m. geguzes 29 d.

Buvo sintezuoti jvairGs epotilono analogai ir jie gali buti naudojami
jvairioms vézio formoms ir kitoms nenormalios proliferacijos ligoms gydyti.
Tokie analogai yra aprasyti Hole et al., /d.; Nicolaou, K.C., et al.,, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl., Vol.36, No.19, 2097-2103 (1997); ir Su, D.-S., et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., Vol.36, No.19, 2093-2097 (1997).

Ypatingai tinkamas epotilono analogas, kuris, kaip buvo rasta, turi
naudingg, aktyvumg, yra [1S-[1 R*,3R*(E),7R*,10S*11R* 12R*,165*]]-7,11-
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dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-
17-oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas. Siame iSradime yra
pateikiamos dvi aptariamo epotilono analogo kristalinés formos. Sios
polimorfinés formos, kurios yra pavadintos atitinkamai A ir B formomis, yra

naujos kristalinés formos ir yra apibtdintos toliau.
Trumpas bréziniy aprasymas

FIG.1 yra aptariamo epotilono analogo A formos milteliy Rentgeno
spinduliy difraktograma (CuKa A = 1,5406 A kambario temperattroje).

FIG.2 yra aptariamo epotilono analogo B formos milteliy Réntgeno
spinduliy difraktograma (CuKa A = 1,5406 A kambario temperattroje).

FIG.3 yra aptariamo epotilono analogo A ir B formy misinio milteliy
Rentgeno spinduliy difraktograma (CuKa A = 1,5406 A kambario
temperatiroje).

FIG.4 yra aptariamo epotilono analogo A ir B formy milteliy
sumodeliuotos ir tikros Rentgeno spinduliy difraktogramy palyginimas.

FIG.5 yra aptariamo epotilono analogo A formos Ramano spektras.

FIG.6 yra aptariamo epotilono analogo B formos Ramano spektras.

FIG.7 yra aptariamo epotilono analogo A ir B formy misinio Ramano

spektras. -
FIG.8 vaizduoja aptariamo epotilono analogo A formos kietos bisenos

konformacija.
FIG.9 vaizduoja aptariamo epotilono analogo B formos kietos bisenos

konformacija.

ISradimo santrauka

Siame idradime yra pateikiamos dvi epotilono analogo, atvaizduoto |

formule, kristalinés formos.
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Buvo rasta, kad viena i iy polimorfiniy formy, pavadinta A forma, turi
ypatingai naudingas savybes. Sis idradimas yra skirtas kristalinéms
polimorfinéms A ir B formoms bei jy miSiniams. Sis iSradimas taip' pat yra
susijes su $iy kristaliniy formy panaudojimu vézio ir kity proliferaciniy ligy
gydymui ir su 8iy formy turinéiomis farmacinémis kompozicijomis.

Smulkus iSradimo apraSymas

Siame iSradime yra pateikiamos dvi epotilono analogo, atvaizduoto

toliau duodama | formule:

polimorfinés formos. Sis | formule atvaizduotas epotilono analogas chemi$kai
yra [1S-[1R*3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,165"]]-7,1 1-dihidroksi-8,8,10,12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-1 7-oksabiciklo[14.1.0}-

heptadekan-5,9-dionas. Sis analogas ir jo gavimo budas yra apraSytas JAV
patentinéje paraidkoje Ser. No. 09/170,582, paduotoje 1998 m. spalio 13 d.;
jos aprasymas yra duodamas kaip literatiros Saltinis. Auk$ciau | formule
atvaizduoto analogo polimorfinés formos yra mikrokanalélius stabilizuojantys
agentai. Taigi jie yra naudingi gydant jvairias vézio formas ir kitas

proliferacines ligas, jskaitant, bet neapsiribojant, tokias:
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- karcinoma, [skaitant Slapimo pislés, krities, storosios Zarnos, inksty,
kepenuy, plauciy, kiausidziy, kasos, skrandzio, kaklo, skydliaukés ir odos,
jskaitant Zvyniniy suragéjusiy lasteliy, karcinomg,

- limfoidinés kilmés hematopoietinius auglius, iskaitant leukemijg, Gmiajg
limfocitiné leukemija, Gmiajg limfoblasting leukemija, B-lasteliy limfoma, T-
Iasteliy limfoma, Hodzkino limfoma, ne-Hodzkino limfoma, pladkuotqjq
Iasteliy limfoma, ir Burketts’o limfoma;

- mieloidinés kilmés hematopoietinius auglius, jskaitant Gmiajg ir chroniskajg
mielogenines leukemijas ir promielociting leukemijg;

- mezenchiminés kilmés auglius, iskaitant fibrosarkomg ir
rabdomiosarkbmq; :

-~ kitus auglius, jskaitant melanoma, seminoma, teratokarcinoma,
neuroblastoma ir gliomg;

- centrings ir periferinés nervy sistemos auglius, jskaitant astocitomg,
neuroblastomg, gliomg ir neurinomas;

- mezenchiminés kilmés auglius, jskaitant fibrosarkoma, rabdomiosarkomg
ir osteosarkomg; ir ‘

- kitus auglius, [skaitant ~melanomag, pigmenting kseroderma,
keratoakantomg, seminoma, skydliaukés folikulinj vézj ir piktybine
teratoma. ‘

Sios polimorfinés formos taip pat inhibuos angiogeneze, tokiu bldu
veikdamos augliy augima, ir gydys auglius ir su augliais susijusius sutrikimus.
Tokios prieSangiogenezinés savybés taip pat bus naudingos gydant kitas
bukles, jautrias prieSangiogeneziniams agentams, iskaitant, bet
neapsiribojant, tam tikras, susijusias su tinklainés vaskuliarizacija, aklumo
formas, artrita, ypatingai uzdegiminj artrita, i$sétine skleroze, restinoze ir
psoriaze.

| | formulés analogo polimorfinés formos sukels arba inhibuos apoptoze —
fiziologinj Iastelés zaties procesg, nepaprastai svarby normaliam vystymuisi ir
homeostazei. Apoptozés keliy pakitimai duoda jnasg | jvairiy Zmogaus ligy
patogeneze. Aptariamos polimorfinés formos, kaip apoptozés moduliatoriai,
bus naudingos gydant jvairiausias Zmoniy ligas su apoptozés nukrypimais,
iskaitant, bet neaps?ribojant, vézZinius ir prie§vézinius pazeidimus, su imuniniu
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atsaku susijusias ligas, virusines infekcijas, raumeny-skeleto sistemos
degeneracines ligas ir inksty ligas.

Nenorint bati susijusiems su kokiu nors mechanizmu arba morfologija,
tokios | formulés epotilono analogo kristalinés formos taip pat gali bati
naudojamos gydyti buakléms, kurios yra kitokios nei vezys arba kitos
proliferacinés ligos. Tokiomis baklémis yra, bet jomis neapsiribojama,
virusineés infekcijos, tokios kaip herpeso virusas, raupy virusas, Epsteino-Baro
virusas, Sindbis'o virusas ir adenovirusas; autoimuninés ligos, tokios kaip
sisteminé raudonoji vilkligé, imuniskai tarpininkaujamas glomerulonefritas,
reumatinis artritas, psoriazé, uzdegiminé Zarny liga ir autoimuninis cukrinis
diabetas; neurodegeneraciniai sutrikimai, tokie kaip Alchaimerio liga, su AIDS
susijusi silpnaprotysté, Parkinsono liga, amiotrofiné Soniné skleroze,
pigmentinis retinitas, nugaros raumeny atrofija ir cerebelinis i§sigimimas;
AIDS: mielodisplaziniai sindromai; hipoplaziné anemija; su miokardo infarktais
susijes iSeminis paZeidimas; insultas ir reperfuzinis pazeidimas; restenoze;
aritmija; aterosklerozé; toksiny arba alkoholio sukeltos kepeny ligos;
hematologinés ligos, tokios kaip chroni$ka anemija ir hipoplaziné anemija,
raumeny-skeleto sistemos degeneracinés ligos, tokios kaip osteoporozeé ir
artritas; aspirinui jautrus rinosinusitas; cistiné fibrozé; i8sétiné skleroze; inksty
ligos; ir véZinis skausmas.

Aptariamy polimorfiniy formy, ypatingai A formos, efektyvy kiekj gali
nustatyti paprastas $ios srities specialistas, o doziy Zmonems pavyzdziais gali
bati nuo mazdaug 0,05 iki 200 mg/kg/per diena, kurios gali bati jvedamos kaip
viena dozé arba atskiromis padalintomis dozémis, pavyzdZiui, 1-4 kartus per
diena. Geriausia, kai aptariamos polimorfinés formos yra vartojamos
maZesnémis nei 100 mg/kg/per diena, dozémis, kaip viena dozé arba 2-4
padalintos dozés. Turéty bati suprantama, kad konkreti dozé ir dozavimo
daZnis konkregiam subjektui gali kisti ir priklausyti nuo jvairiy faktoriy, jskaitant
konkretaus naudojamo junginio aktyvuma, $io junginio metabolinj stabiluma ir
veikimo trukme, subjekto rasj, amziy, kiino mase, bendra sveikatos stovj, Iyt
ir maista, vartojimo badg ir laika, $alinamojo i8skyrimo dazni, vaisty derinj ir
konkretios baklés sunkuma. Geriausia aptariamas polimorfines formas vartoti
parenteriniu badu, tagiau &ia aptariami ir kiti onkologijoje priimti vartojimo

badai. Tinkamiausiais gydymo subjektais yra gyvanai, geriau Zinduoliai, tokie
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kaip Zmongs ir naminiai gyvuliai, kaip antai $unys, katés ir panasis, kurie turi
auksc¢iau minétus sutrikimus.

JAV patentinéje paraiskoje Ser. No. 09/170,582 aprasytas | formulés
epotilono analogy gavimas davé alyvos pavidalo aptariamg epotilono
analoga, kuris gali bati chromatografi§kai i§grynintas ir gaunami amorfiniai
milteliai. Tinkamesnis gavimo bidas yra aprasytas parai$kos tesinyje Ser. No.
09/528,526, paduotoje 2000 m. kovo 20 d., kurios apraSymas duodamas kaip -
literattiros $altinis. Siame gavimo bade, kuris yra susijes | formulés analogais,

B epotilonas yra veikiamas azidiniu donoriniu agentu ir buferuojanéiu agentu,
esant paladzio katalizatoriaus, ir redukcijos agentu, gaunant tarpinj jungini,

kurio formulé yra:

Po to yra vykdoma $io tarpinio junginio makrolaktamizacijos reakcija ir
gaunamas | formulés analogas. Dabar buvo rasta, kad $is analogas savo
kristalinéje formoje susideda i§ A ir B formy mi$inio, kurios &ia yra pilnai
aprasytos. | formules epotilono analogo amorfiné forma gali bati iStirpinama
tinkamame  tirpiklyje, geriausia  tirpikliy = miSinyje, kaip  antai
etilacetate/dichlormetanel/trietilamine, iSgryninama, pavyzdziui, perleidzZiant
per silikagelio sluoksni, ir kristalinama $aldant iki mazdaug 5 °C temperatiros,
gaunant kristaling medZiaga, kuri yra A formos ir B formos misinys. Gryninimo
stadija, naudojant tirpikliy miSinj, turinti komponenta, tokj kaip dichlormetanas,
pasalina likusius i8 sintezés tirpiklius, kurie gali trukdyti kristalizacijos
procesui.

Paprastai, pridéjus | iSgrynintg medziagg ribotg kiekj etilacetato ir
Sildant gautg suspensijg iki mazdaug 75-80 °C, sukeliamas A formos
susidarymas. Ribotu kiekiu yra laikoma nuo mazdaug 8 iki 16 ml, geriau nuo
mazdaug 8 iki 12 ml etilacetato gramui iSgrynintos medziagos. Sildant tirpala,

susidaro skysta suspensija, ir buvo rasta, kad tai yra daugiausia B forma.
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Mazdaug 75 °C temperatiiroje suspensija sutirdtéja, ir buvo rasta, kad
susidaro A forma. Si suspensija yra laikoma ma2daug 75-80 °C temperatiroje
maZdaug 1 valanda, kad pilnai susidaryty A forma, po to | suspensijg yra
pridedama cikloheksano, kad jo santykis su etilacetatu baty nuo mazdaug 1:2
iki 2:2, geriau apie 1:2, ir miSiniui leidZiama at3alti iki kambario temperataros,
kurioje jis yra laikomas maiant nuo mazdaug 12 iki mazdaug 96 valahdy. Po
to misinys per mazdaug 2 valandas at$aldomas iki mazdaug 5 °Cirpotoyra .
i$skiriami aptariamo epotilono analogo A formos kristalai. A forma yra gauta
gera iSeiga ir gero grynumo.

| kita A formos gavimo metodikg jeina kristalikliy pridejimas.
Tolimesniame aprasyme buvo naudoti A formos kristalikliai, bet taip'pat gali
bati naudojami B formos kristalikliai arba jy miSiniai. Vienoje tokioje
metodikoje | idgryninta medZiagg pridedama ribotas kiekis etilacetato, kaip
apradyta auk3giau, kaitinama iki mazdaug 75 °C, pridedama kristalikliy ir
midinys palaikomas maZdaug 30 minugiy. Tada, palaikant apie 70 °C
temperatira, sulainamas auki¢iau apraSytas kiekis cikloheksano. Po to
miinys atSaldomas iki 20 °C ir laikomas maiSant 18 valandy, po to jis yra
ataldomas iki 5 °C ir igaunami balti A formos kristalai fiziSkai atskiriant, pvz.
nufiltruojant.

Kitoje metodikoje pradinis medZiagos tirpalas etilacetate yra kaitinamas
iki 75 °C maziausiai valanda, kol susidaro tirpalas. Sis tirpalas atSaldomas iki
mazdaug 50 °C mazdaug per dvi valandas, pridedant A formos kristalikliy, kai
temperatiira pasiekia mazdaug 60 °C. Kristalai pradeda rodytis apie mazdaug
55 °C. Temperatira vél sumazinama iki mazdaug 20 °C per kitas dvi
valandas, o po vienos i§ &iy dviejy valandy yra sulaSinamas aukS¢iau
apraSytas kiekis cikloheksano. Galuting suspensija toliau atSaldoma per dvi
valandas iki —10 °C ir laikoma 8ioje temperaturoje dar valanda. Po to
suspensija nufiltruojama ir gaunami balti A formos kristalai.

Dar kitoje metodikoje medziaga istirpinama didesniame kiekyje, t.y.
mazdaug 40 ml/g etilacetato ir gauta suspensija kaitinama mazdaug 80 °C
temperattiroje tol, kol susidaro tirpalas, kuris po to yra atSaldomas iki
mazdaug 70 °C per maZdaug vieng valandg. Kai temperatira pasiekia
mazdaug 70 °C, pridedama A formos kristalikliy. Po to temperatura

sumazinama iki mazdaug 30 °C per kitas tris valandas. MaZzdaug 65 °C
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temperaturoje pradeda rodytis kristalai. Per kitas tris valandas temperattira
sumazZinama iki —10 °C ir per trisdesimt minugiy Siame laikotarpyje
sulasinamas auk$Ciau apraSytas kiekis cikloheksano. Dar valandg
temperatira yra palaikoma ~10 °C. Galutiné suspensija nufiltruojama ir
gaunami A formos balti kristalai. Pagal 8iq metodikg gautos A formos iseiga ir
grynumas yra laikomi labai gerais. '

Aptariamy, auk$giau duotos | formulés epotilony B forma yra gaunama
pagaminant negrynos medziagos suspensijg didesniame kiekyje etilacetato,
t.y. mazdaug 40-50 ml gramui medZiagos, Sildant jg 70-80 °C temperatiroje
valanda, kurios metu susidaro tirpalas, ir $is tirpalas palaikomas toje
temperatiroje apie 30 minu€iy. Per maZdaug dvi valandas 3is 'tirpalas
atSaldomas iki maZdaug 30 °C; mazdaug 38 °C temperataroje pradeda rodytis
kristalai. Temperatira toliau maZinama iki mazdaug —10 °C per valandg ir $ios
valandos bégyje suladinamas auk$¢iau minétas kiekis cikloheksano per
mazdaug 30 minuciy. Galutiné suspensija yra laikoma —10 °C temperatiroje
dar dvi valandas, nufiltruojama ir gaunami B formos kristalai.

Kitame Sio gavimo bido variante pagaminama negrynos medziagos
suspensija panaSiame kiekyje etilacetato ir kaitinama iki mazdaug 78 °C,
gaunant tirpalg, kuris laikomas Sioje temperattroje mazdaug 30 minuéiy. Per
mazdaug dvi valandas $is tirpalas at$aldomas iki mazdaug 10 °C, ir kai
temperatira pasiekia mazdaug 10 °C, pridedama A formos kristaliklio. Per
kitas dvi valandas temperatara vél mazinama iki =10 °C per valandg ir per 30
minudiy sulaSinamas auk3¢iau minétas kiekis cikloheksano. Palaikoma —10
°C temperatira dvi valandas. Galutiné suspensija nufiltruojama ir gaunami
balti B formos kristalai.

Dar kitoje metodikoje iSgryninta medZiaga sudedama | kitg tirpiklj,
geriausia tolueng, imant jo mazdaug 10-20 ml gramui medziagos, pasildoma
75-80 °C temperatroje 30 minuéiy, po to leidziama atvésti iki 20 °C ir maisant
laikoma 18 valandy. Balti B formos kristalai iSgaunami i§ suspensijos fiziSkai
atskiriant. Pagal Sias metodikas gautos B formos iSeiga ir grynumas yra
laikomi labai gerais.

FIG. 1-3 yra aptariamo analogo atitinkamai A, B ir jy miSinio milteliy
Rentgeno spinduliy difraktogramos. FIG. 4 yra sumodeliuoty i$ atskiry A ir B
formy kristaly struktary ir tikry milteliy Rentgeno spinduliy difraktogramy,
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palyginimas. Rentgeno spinduliy difraktogramos buvo gautos, naudojant
Philips Xpert prietaisg su 44 KV ir 40 mA generatoriumi ir A = 1,5406 A bangos
ilgio CuKa spinduliy pluosteliu, kambario temperattroje. FIG.1-4 bei toliau
duodamose 1 ir 2 lentelése, kuriose duomenys pateikti susumuotoje formoje,
yra aidkiai matyti, kad aptariamo epotilono analogo A ir B formos turi
skirtingas kristalines struktaras. Lentelése smailiy intensyvumai nuo "1 iki 12
yra skirstomi kaip labai silpna smailé, nuo 13 iki 32 — silpna, nuo 33 iki 64 —
vidutiné, nuo 65 iki 87 — stipri ir nuo 88 iki 100 — labai stipri.

1 lentele
A formos reikSmés

Smailés padetis (du Santykinis Smailés Santykinis
teta) smailés intensy- padetis smailés

(CuKa A = 1,5406 A) vumas (du teta) intensy-vumas

kambario temperatiroje

5,69 labai silpna 21,06 labai stipri
6,76 labai silpna 21,29 silpna
8,38 labai silpna 22,31 silpna
11,43 silpna 23,02 silpna .
12,74 labai silpna 23,66 silpna
13,62 labai silpna 24,18 labai silpna
14,35 labai silpna 24,98 silpna
15,09 labai silpna 25,50 silpna
15,66 silpna 26,23 labai silpna
16,43 labai silpna 26,46 labai silpna
17,16 labai silpna 27,59 labai silpna
17,66 labai silpna 28,89 labai silpna
18,31 silpna 29,58 labai silpna
19,03 silpna 30,32 labai silpna
19,54 vidutiné 31,08 labai silpna
20,57 silpna 31,52 labai silpna




10

LT 5138 B
2 lentelé
B formos reik§més

- Smailés padeétis (du Santykinis Smailés Santykinis

teta) smailés intensy- padétis smailés
(CuKa A = 1,5406 A) vumas (du teta) intensy-vumas

kambario temperatadroje
6,17 labai silpna 21,73 vidutiné
10,72 labai silpna 22,48 labai stipri
12,33 silpna 23,34 vidutiné
14,17 silpna 23,93 vidutiné
14,93 vidutiné 24,78 vidutiné
15,88 ; vidutiné 25,15 silpna
16,17 vidutiné 25,90 silpna
17,11 vidutiné 26,63 vidutiné
17,98 silpna 27,59 labai silpna
19,01 labai stipri 28,66 silpna
19,61 vidutiné 29,55 silpna
20,38 vidutiné 30,49 silpna
21,65 vidutiné 31,22 silpna

FIG. 5-7 yra duoti aptariamo analogo atitinkamai A, B formy ir jy
miSinio Ramano spektroskopijos rezultatai. Spektrai taip pat rodo dvi
skirtingas kristalines formas, ypatingai juostos ties 3130 cm™ ir 3115 cm™.

Abiejy polimorfiniy formy badingos charakteristikos yra parodytos toliau
duodamoje 3 lenteléje. Tirpimo kalorimetrija buvo nustatyta, naudojant
Thermometrics Microcalorimeter prietaisa, etanolyje 25 °C temperatiiroje.
Tirpumai taip pat buvo nustatyti 25 °C temperatroje. 15 tam tikry duomeny,
ypatingai i$ tirpimo Silumy, taip pat yra matyti, kad A forma yra stabilesné ir

todel ji yra tinkamesné.

3 lentelé

Charakteristika A forma B forma
Tirpumas vandenyje 0,1254 0,1907
Tirpumas 3 % polisorbate 80 (vandeninis) 0,251 0,5799
Tirpimo Siluma 20,6 kJ/mol 9,86 kJ/mol
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| formulés epotilono analogy A ir B formos dar gali bati apibadinamos

vienetinés gardelés parametrais, gautais i$ atskiro kristalo Rentgeno spinduliy

kristalografinés analizés, kaip parodyta toliau. Smulky vienetinés gardelés

apibdinimg, galima rasti Stout & Jensen, X-Ray Structure Determination: A

Practical Guide. MacMillian Co., New York, NY (1968).

A formos vienetinés gardelés parametrai:

Gardelés dimensijos a=14,152(6) A
b =30,72(2) A
¢ =6,212(3) A
taris = 2701(4) A°

Erdviné grupé P242424
ortorombiné

Molekuliy skai€ius/vientinéje gardeléje 4
Tankis (apskaigiuotas) (g/cm®) 1,247
Lydymosi temperattra 182-185 °C (skyla)

B formos vienetinés gardelés parametrai:

Gardelés dimensijos a=16,675(2) A
b = 28,083(4) A
c =6,054(1) A
taris = 2835(1) A®

Erdviné grupé P242424
ortorombiné

Molekuliy skaiGius/vientingje gardeléje 4
Tankis (apskaiciuotas) (glcm3) 1,187
Lydymosi temperattira 191-199 °C (skyla)

Skirtumai tarp aptariamo epotilono analogo A ir B formy toliau yra
pademonstruoti kiekvienos i§ jy kietos basenos konformacijose, parodytose
atitinkamai FIG.8 ir FIG.9, remiantis toliau duotose 4-7 lentelése pateiktomis

dalinémis atominémis koordinatémis.
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4 lentelé
| formulés epotilono analogo A formos dalinés atominés koordinateés:
Atomas X Y Y4 U11*10e2
C1 0,3879( 3) 0,4352( 1) 0,5503( 9) 60( 6)
o1 0,4055( 2) 0,4300( 1) 0,7435( 5) 68( 4)
C2 0,2864( 3) 0,4340( 1) 0,4675(7) 42( 6)
C3 0,2696( 3) 0,4210( 1) 0,2325(7) 56( 6)
03. 0,3097(2) 0,4550( 1) 0,1027( 5) 71(4)
C4 0,1615(3) 0,4154( 1) 0,1852( 7) 50( 6)
C5 0,1289(3) 0,3732( 1) 0,2895( 8) 58( 6)
05 0,0935( 3) 0,3748( 1) 0,4713( 6) 135( 6)
C6 0,1343(3) 0,3296( 1) 0,1769( 8) 66( 6)
C7 0,1503( 3) 0,2921( 1) 0,3353( 8) 84( 6)
o7 0,1410( 3) 0,2528( 1) 0,2127( 6) 127( 5)
C8 0,2449( 4) 0,2936( 1) 0,4540( 8) 83(7)
C9 0,3284( 4) 0,2824( 1) 0,3072(9) 81(7)
C10 0,4258( 4) 0,2877( 1) 0,4141( 8) 76(7)
C11 0,4467( 3) 0,3359( 1) 0,4622( 8) 67( 6)
C12 0,5220( 3) 0,3426( 1) 0,6294( 8) 53( 6)
012 0,6171(2) 0,3288( 1) 0,5612( 5) 56( 4)
C13 0,5983( 3) 0,3746( 1) 0,5991( 8) 50( 6)
C14 0,6099( 3) 0,4053( 1) 0,4113( 8) 47( 6)
C15 0,5568( 3) 0,4477( 1) 0,4538( 8) 44( 6)
N16 0,4552( 3) 0,4426( 1) 0,4005( 6) 41(5)
C17 0,1482( 4) 0,4138( 2) -0,0603( 8) 103(7)
C18 0,1043( 4) 0,4539( 1) 0,2734( 8) 62( 6)
C19 0,0386( 4) 0,3232( 2) 0,0572( 10) 92( 8)
C20 0,2404( 5) 0,2630( 2) 0,6482( 10) 145( 9)
C21 0,4974(4) 0,3301( 2) 0,8563( 9) 109( 8)
C22 0,5935( 3) 0,4860( 1) 0,3281( 8) 48( 6)
Cc23 0,5989( 4) 0,4515( 2) 0,0875( 8) 132( 8)
C24 0,6154( 3) 0,5222( 1) 0,4376( 8) 59( 6)
C25 0,6392( 3) 0,5656( 1) 0,3573 (8) 61( 6)
N26 0,6786( 3) 0,5941( 1) 0,5076( 6) 75( 6)
c27 0,6902( 3) 0,6325( 2) 0,4255( 8) 59( 6)
S28 0,6529( 1) 0,6381( 1) 0,1655( 2) 92(2)
C29 0,6196( 4) 0,5646( 2) 0,1632( 9) 85(7)
C30 0,7292( 4) 0,6703(2) 0,5523( 10) 106( 8)
4 lentelé (tesinys)

U22*10e2 U33*10e2 U12*10e2 U13*10e2 U23*10e2
25 (4) 138( 8) -2(4) 16( 5) -9( 4)
85(4) 100( 5) 6( 3) 4( 3) 1( 3)
64( 5) 106( 6) 0( 4) 3(4) -5( 4)
44(5) 103( 6) -7(4) 5(4) 13(4)
58( 3) 128( 4) -6(3) 18( 3) 3(3)
63( 5) 112( 6) -12( 4) -3(4) 7(4)
82( 6) 103(7) -6( 4) -13( 5) 4( 5)
83(4) 144( 5) -16( 4) 39(4) 5(3)
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71( 5) 118( 6) -13(5) -7(4) -10( 4)
43( 5) 134( 6) - -27(4) -2(5) -10( 5)
61(4) 163( 5) -34(3) -17( 4) -9( 3)
56( 5) 127(6) -26( 5) -4( 5) 3(5)
68( 5) 153(7) -1( 5) -4( 5) -26( 5)
56( 5) 166( 8) 13( 5) -19( 5) -15( 5)
61( 5) 126(7) -3(4) -19( 4) -5( 5)
64( 5) 138(7) 16( 4) 8(5) -1(5)
61(3) 155( 4) 15( 3) 8(3) 4(3)
45( 5) 162(7) 3(4) 2(5) -8( 5)
63( 5) 169(7) 2(4) 5( 5) 7(5)
44( 5) 143( 6) -4( 4) 7(4) -1(4)
65(4) 106( 5) -3(3) 6( 3) -2( 3)
128(7) 104(7) -29( 6) -10( 5) 18( 5)
67(5) 164(7) 17(5) 9( 5) 12( 5)
115(7) 217(10) -17( 6) -70(7) -19(7)
114(7) 158( 8) -34( 6) -20( 6) 47( 6)
92( 6) 131(7) 19( 5) 10( 5) 8( 5)
63( 5) 122( 6) 6( 4) 4(5) -1(5)
78( 6) 116(7) -7(5) 12( 5) -13( 5)
55( 5) 132( 6) -6( 4) 9( 5) 7(5)
65( 5) 127(7) -12(4) 8( 5) 5(5)
58( 5) 129( 5) -9( 4) 4(4) -5(4)
69( 6) 128( 6) 9( 4) 2(5) 7(5)
79(1) 163( 2) -10( 1) -3(1) 20( 1)
78( 6) 161( 8) -13( 5) -9( 6) 3(6)
75( 6) 186( 8) -29( 5) -5( 6) -10( 6)
5 lentelé
Vandenilio padétys: A forma
Atomas X Y V4 U*10e2
H21 0,2475( 0) 0,4114( 0) 0,5659( 0) 4,86(0)
H22 0,2576( 0) 0,4663( 0) 0,4871( 0) 4,86(0)
H31 0,3056( 0) 0,3905( 0) 0,2005( 0) 4,59(0)
H3 0,3433(0) 0,4414( 0) -0,0241( 0) 5,55( 0)
H61 0,1951( 0) 0,3304( 0) 0,0646( 0) 5,55( 0)
H71 0,0960( 0) 0,2932( 0) 0,4607( 0) 5,80( 0)
H7 0,1332( 0) 0,2276( 0) 0,3158( 0) 7,23( 0)
H81 0,2588( 0) 0,3266( 0) 0,5107( 0) 5,85(0)
H91 0,3274(0) 0,3037( 0) 0,1672( 0) 6,41(0)
H92 0,3217(0) 0,2491( 0) 0,2527( 0) 6,41(0)
H101 0,4802( 0) 0,2743( 0) 0,3130( 0) 6,34( 0)
H102 0,4253( 0) 0,2697( 0) 0,5663( 0) 6,34( 0)
H111 0,4687( 0) 0,3519( 0) 0,3132(0) 5,60( 0)
H112 0,3823( 0) 0,3519( 0) 0,5172( 0) 5,60( 0)
H131 0,6275( 0) 0,3905( 0) 0,7410( 0) 5,60(0)
H141 0,6837( 0) 0,4117(0) 0,3814( 0) 5,88(0)
0,3901( 0) 5,88(0)

H142 0,5803( 0)

0,2659( 0)



H151

H16
H171
H172
H173
H181
H182
H183
H191
H192
H193
H201
H202
H203
H211
H212

0,5638( 0)
0,4353( 0)
0,1722( 0)
0,1919( 0)
0,0763( 0)
0,1273( 0)
0,0295( 0)
0,1123( 0)
0,0370( 0)

-0,0186( 0)

0,0259( 0)
0,3050( 0)
0,1828( 0)
0,2252( 0)
0,4260( 0)
0,4998( 0)
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0,4542( 0)
0,4447( 0)
0,4437( 0)
0,3871( 0)
0,4077( 0)
0,4835( 0)
0,4491( 0)
0,4566( 0)
0,2923( 0)
0,3233( 0)
0,3491( 0)
0,2635( 0)
0,2733( 0)
0,2304( 0)
0,3415( 0)
0,2955( 0)

6 lentelé

0,6281( 0)
0,2429( 0)
-0,1367( 0)
-0,1308( 0)
-0,1076( 0)
0,1956( 0)
0,2355( 0)
0,4436( 0)
-0,0226( 0)
0,1794( 0)
-0,0525( 0)
0,7355( 0)
0,7536( 0)
0,5923( 0)
0,8951( 0)
0,8754( 0)
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5,35( 0)
4,88(0)
6,90( 0)
6,90( 0)
6,90( 0)
6,31(0)
6,31( 0)
6,31(0)
8,78(0)
8,78(0)
8,78(0)

| formulés epotilono analogo B formos dalines atominés koordinatés:

Atomas X Y Z U11*10e2
C1 0,2316( 2) 0,1043( 2) 0,7342( 8) 56( 4)
01 0,2321( 2) 0,1159( 1) 0,5376( 5) 131( 4)
C2 0,1812( 2) 0,0623( 1) 0,8106(7) 62(4)
C3 0,1635( 2) 0,0622( 1) 1,0506( 7) 52( 4)
03 0,2226( 2) 0,0539( 1) 1,1856( 5) 65( 3)
C4 0,0876( 2) 0,0237( 1) 1,0903( 7) 63(4)
C5 0,0096( 2) 0,0415( 1) 0,9838( 8) 57(4)
05 -0,0132( 2) 0,0252( 1) 0,8117( 6) 100( 4)
C6 -0,0409( 2) 0,0796( 1) 1,1023( 6) 53( 4)
C7 -0,0754( 2) 0,1151( 1) 0,9373( 9) 60( 4)
o7 -0,1316( 2) 0,1434( 1) 1,0606( 7) 79( 3)
C8 -0,0135( 3) 0,1468( 1) 0,8213( 8) 75(5)
C9 0,0274( 2) 0,1817( 1) 0,9812(9) 80( 5)

C10 0,0946( 3) 0,2107( 2) 0,8766( 10) 95( 5)
Cc11 0,1389( 3) 0,2407( 2) 1,0447 (11) 97( 5)
C12 0,2065( 3) 0,2688( 2) 0,9440( 11) 110( 6)
012 0,2653( 2) 0,2862( 1) 1,1070( 8) 124( 4)
C13 0,2894( 3) 0,2520( 2) 0,9406( 10) 104( 6)
C14 0,3190( 3) 0,2049( 2) 1,0281( 10) 117( 6)
C15 0,3253( 3) 0,1676( 1) 0,8388( 8) 86( 5)
N16 0,2738( 2) 0,1273( 1) 0,8901(7) 64(4)
C17 0,0762( 3) 0,0176( 2) 1,3416( 8) 102( 6)
Cc18 0,1109( 2) -0,0244( 1) 0,9909( 8) 82( 5)
C19 -0,1098( 3) 0,0529( 2) 1,2197( 10) 79( 5)
C20 -0,0528( 3) 0,1729( 2) 0,6272( 9) 149(7)
C21 0,1829( 4) 0,3056( 2) 0,7748( 15) 175( 9)
C22 0,4128( 3) 0,1527( 2) 0,7991( 8) 80( 5)
C23 0,4521( 4) 0,1784( 3) 0,6109( 13) 141( 8)
C24 0,4477( 3) 0,9319(9) 88( 5)

0,1216( 2)




C25 0,5303( 3)
N26 0,5822( 2)
c27 0,6498( 3)
S28 0,6565( 1)
c29 0,5605( 3)
C30 0,7206( 4)

6 Ientelé:(tqsinys)

U22*10e2 U33*10e2
75 (5) 86( 6)
88( 3) 74( 4)
85(5) 68( 5)
67(4) 71(5)
123( 4) 96( 4)
75(4) 63( 5)
61(4) 78( 5)
103( 4) 100( 4)
77(4) 92( 6)
11( 4) 185( 5)
74(5) 106( 6)
69( 4) 136(7)
89(5) 175( 8)
98( 6) 191( 9)
64( 5) 208( 9)
98( 4) 241(7)
82( 5) 169( 9)
102( 6) 160( 8)
74(5) 107(6)
100( 4) 98( 5)
129( 6) 66( 5)
58( 4) 113( 6)
139(7) 187(9)
116( 6) 123( 8)
86( 6) 338( 15)
80( 5) 108( 6)
261( 11) 237(13)
111( 6) 111( 7)

96( 5) 119( 7)
192( 7) 114( 6)

- 165(7) 125(7)
128( 2) 173( 2)
122( 6) 166( 9)

443(17) 150( 10)
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0,1032( 2)
0,1091( 2)
0,0890( 2)
0,0612( 1)
0,0785( 2)
0,0891( 3)

U12*10e2
5(4)
-24( 3)
-7(4)
1(3)
7(3)
5(4)
-7(3)
19(3)
14( 4)
40(3)
4(4)
-10( 4)
-21( 4)
-22( 5)
-16( 5)
-36( 3)
-25(5)
-3(5)
-18( 4)
-26( 3)
-13( 5)
13(4)
1(5)
10( 6)
-8(6)
-29( 4)
28( 8)
-5(5)
-12( 4)
2(5)
-5( 6)
12(1)
4(5)
45(10)

0,9346( 9)
0,7577( 8)
0,7986( 10)
1,0487( 3)
1,1053( 10)
0,6410( 12)

U13*10e2
-6( 4)
-13( 3)
-6(4)
-19( 4)
-29( 3)
-4( 4)
-2(4)
-38( 3)
2( 5)
22( 4)
8( 5)
-1(5)
15(7)
27(7)
10(7)
30( 5)
23( 6)
-26( 6)
-17( 5)
-13( 4)
-5(5)
-11( 5)
54( 6)
-19( 6)
0( 11)
-5(5)
54( 9)
3(5)
2(5)
-6(5)
-13(6)
-25(2)
3(6)
18(7)
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76( 5)
71( 5)
98( 6)
107( 1)
93( 6)
102( 7)

U23*10e2
-16( 5)
-7(3)
-22(5)
-6(4)
-19( 4)
-10( 4)
-10( 4)
-38( 4)
-17( 5)
-10( 4)
-14( 5)
-19( 5)
-27( 6)
-48(7)
-28( 6)
-77( 5)
-38( 6)
-53( 6)
-15( 5)
-19( 4)
10( 5)
-9( 5)
29( 7)
22( 6)
21( 9)
-6(5)
146( 11)
21( 6)
-2(6)
3( 6)
-19(7)
0( 2)
43(7)
17(12)



5 lentelé

Vandenilio padétys: B forma
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Atomas X Y Z U*10e2
H21 0,1283( 0) 0,0616( 0) 0,7084( 0) 4,86(0)
H22 0,2159( 0) 0,0306( 0) 0,7857( 0) 4,86(0)
H31 0,1272( 0) 0,0969( 0) 1,0910( 0) 4,51(0)

H3 0,2243( 0) 0,0785( 0) 1,3075( 0) 6,11(0)
H61 -0,0043(0) 0,0983( 0) 1,2199( 0) 4,99(0)
H71 -0,1059( 0) 0,0964( 0) 0,8057( 0) 5,69( 0)
H7 -0,1609( 0) 0,1655( 0) 0,9542( 0) 7,62(0)
H81 0,0313(0) 0,1244( 0) 0,7484(0) 5,58( 0)
H91 -0,0180( 0) 0,2062( 0) 1,0453( 0) 6,10( 0)
H92 0,0520( 0) 0,1619( 0) 1,1189( 0) 6,10( 0)

H101 0,1365( 0) 0,1874( 0) 0,7953( 0) 7,47(0)
H102 0,0691( 0) 0,2349( 0) 0,7527( 0) 7,47(0)
H111 0,0976( 0) 0,2651( 0) 1,1204( 0) 7,74(0)
H112 0,1633( 0) 0,2170( 0) 1,1686( 0) 7,74(0)
H131 0,3308( 0) 0,2613(0) 0,8107(0) 7,31(0)
H141 0,3779( 0) 0,2094( 0) 1,1016( 0) 7,61(0)
H142 0,2780( 0) 0,1920( 0) 1,1530( 0) 7,61(0)
H151 0,3046( 0) 0,1836( 0) 0,6859( 0) 5,74( 0)
H16 0,2693( 0) 0,1161(0) 1,0487(0) 5,71( 0)
H171 0,0304( 0) -0,0088( 0) 1,3753( 0) 6,33(0)
H172 0,1318( 0) 0,0064( 0) 1,4171( 0) 6,33(0)
H173 0,0577(0) 0,0512( 0) 1,4165( 0) 6,33( 0)
H181 0,0633( 0) -0,0501( 0) 1,0184( 0) 5,58( 0)
H182 0,1192( 0) -0,0207( 0) 0,8122( 0) 5,58( 0)
H183 0,1655( 0) -0,0370( 0) 1,0628( 0) 5,58( 0)
H191 -0,1481( 0) 0,0774( 0) 1,3099( 0) 8,04( 0)
H192 -0,1459( 0) 0,0330( 0) 1,1036( 0) 8,04( 0)
H193 -0,0849( 0) 0,0274( 0) 1,3402( 0) 8,04( 0)
H201 -0,0094( 0) 0,1955( 0) 0,5429( 0) 7,89(0)
H202 -0,0763( 0) 0,1475( 0) 0,5059( 0) 7,89(0)
H203 -0,1024( 0) 0,1951( 0) 0,6816( 0) 7,89( 0)
H211 0,1596( 0) 0,2886( 0) 0,6259( 0) 11,47(0)
H212 0,1382( 0) 0,3292( 0) 0,8404( 0) 11,47(0)
H213 0,2355( 0) 0,3265( 0) 0,7267( 0) 11,47(0)
H231 0,5051( 0) 0,1602( 0) 1,0559( 0) 6,57(0)
H291 0,5291( 0) 0,0702( 0) 1,2584( 0) 7,73(0)
H301 0,7003( 0) 0,0920( 0) 0,4744(0) 13,05( 0)
H302 0,7623( 0) 0,1165( 0) 0,6811( 0) 13,05( 0)
H303 0,7525( 0) 0,0542( 0) 0,6572( 0) 13,05( 0)

Remiantis auks$¢iau duotais duomenimis daroma i§vada, kad A ir B

formos yra unikalios kristalinés modifikacijos.
Toliau duodami pavyzdziai yra skirti iradimo praktikai pailiustruoti.
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1 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,168*]]-7,11-Dihidroksi-8,8,10,12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-dionas

| 125 ml talpos apvaliadugnge kolbg su apvalkalu, sujungtg su
mechaniniu maisikliu, pridedama epotilono-B (5,08 g), tetrabutilamonio azido .
(BusNN3) (3,55 g, 1,25 ekv.), amonio chlorido (1,07 g, 2 ekv.), vandens (1,8
ml, 10 ekv.), tetrahidrofurano (THF) (15 ml) ir N,N-dimetilformamido (DMF)
(15 ml). Per miSinj 15 minuéiy, prie pavir$iaus leidZziamas dujinis azotas, kad
baty inertingé atmosfera. | kit kolba jpilama tetrahidrofurano (70 mi), po to
trimetilfosfino (PMes) (1,56 ml, 1,5 ekv.), po to tris(dibenzilidenaceton)-
dipaladZio(0)-chloroformo adukto (Pd(dba);CHCl3) (0,259 g, 0,025 ekv.).
Katalizatoriaus miinys maiSomas 20 min. kambario temperatiroje, po to
sudedamas | epotilono-B miginj. Sumaidytas misinys maiomas 4,5 val. 30 °C
temperataroje. Pabaigus maisyti, reakcijos miinys nufiltruojamas, kad baty
atskiriamas  kietas  amonio  chloridas  (NH4CI). Filtrate  yra
(BS.eR.£S,nS,2R,3S)-3-{(2S,3E)-2-amino-3-metil-4-(2-metil-4-tiazolil)-3-
butenil]-B,¢-dihidroksi-y,y,e,n,2-pentametil-3-oksooksiranundekanoinés
ragsties tetrabutilamonio druska (1:1), kurios HPLC smailés plotas atitinka
94,1 %.

| 500 mi talpos kolbg idedama 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilkarbodiimido hidrochlorido - (EDCI) (3,82 g, 2 ekv.), 1-hidroksi-7-
benzotriazolo hidrato (HOBt) (1,68 g, 1,1 ekv.), kalio karbonato (1,38 g, 1
ekv.), N,N-dimetilformamido (DMF) (40 ml) ir tetrahidrofurano (THF) (160 ml).
MiSinys susildomas iki 35 °C ir i ji per 3 valandas suladinamas aukSciau
‘apra$ytas filtratas. Po to 3is misinys maiSomas dar 1 valandg 35 °C
temperatiroje. Tada reakcijos miginys distiliuojamas vakuume, sumazinant
tarj iki mazdaug 80 ml. Gautas tirpalas paskirstomas tarp 100 ml etilacetato ir
100 ml vandens. Vandeninis sluoksnis vél ekstrahuojamas 100 ml etilacetato.
Sumaisyti organiniai sluoksniai ekstrahuojami 50 ml vandens, po to 20 ml
sotaus NaCl tirpalo. Gautas produkto tirpalas nufitruojamas per Zeta Plus®

sluoksnelj ir nugarinamas gaunant alyva. Si negryna alyva iStirpinama
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dichlormetane (20 ml) ir plaunama vandeniu, kad buty pasalinami sintezés
tirpikliy pédsakai, ir nugarinus gaunama kieta medziaga. Si negryna kieta
medziaga chromatografuojama per silikageli 60 (35 ml silikagelio gramui
teorinio produkto kiekio), eliuentu naudojant miSinj, susidedantj i¥ 88 %
dichlormetano (CH2Cl>), 10-30 % etilacetato (EtOAc) ir 2 % trietilamino (Et;N).
Frakcijos analizuojamos HPLC metodu, gryniausios frakcijos sumai$émos, ir
nugarinus gaunama i$gryninta kieta medZiaga. Gauta kieta medziaga -
(mazdaug 2 g) sudedama | etilacetatg (32 ml), palaikoma 40 min. 75 °C
temperatiroje, po to létai pridedama cikloheksano (CgHi2) (16 ml) ir miSinys
atSaldomas iki 5 °C. I3gryninta kieta medZiaga surenkama ant filtro
popieriaus, perplaunama S$altu etilacetatu/cikloheksanu ir i§dZiovinama. Sio
balto kieto produkto, [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-
dihidroksi-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil}-4-aza-
17-oksabiciklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-diono, iSeiga buvo 1,72 g (38 %); jo
HPLC smailés plotas atitiko 99,2 %.

2 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*11R* 12R*,16S*]]-7,11-Dihidroksi-8,8,1 0; 12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-dionas, A forma

| 250 ml talpos trigurkle kolbg jdedama 0,61 g titulinio junginio, kuris
buvo grynintas (nufiltruota per silikagelio sluoksnj, eliuentu naudojant
EtOAc/heksana/Et;N, HPLC smailés plotas 96,88), ir jpilama etilacetato (28
ml, 46 ml/1 g). Gauta suspensija kaitinama iki 75 °C. PamaiSius suspensijg 75
°C temperatiiroje 60 min., istirpsta visos kietos medziagos. Gautas tirpalas
atSaldomas nuo 75 °C iki 50 °C per 120 min. ir 60 °C temperataroje
pridedama A formos kristalikliy. Kristalai pasirodo 55 °C temperataroje. Po to
per 120 min. atS8aldoma iki 20 °C temperataros ir per 60 minuciy | 8i misinj
suladinamas cikloheksanas (35 ml, 57 mi/1 g). Gauta suspensija per 120 min.
at$aldoma iki —10 °C ir palaikoma dar 60 minugiy. Si suspensija nufiltruojama
ir i8dZiovinus susidariusius baltus kristalus gaunama 0,514 g titulinio junginio
A formos (84,3 % iSeiga), kurios HPLC smailé atitinka 99,4 plota.
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A forma — Kita metodika
| 250 ml talpos trigurklg kolba jdedama 0,51 g titulinio junginio, kuris

buvo grynintas (nufiltruota per silikagelio sluoksnj, eliuentu naudojant
EtOAc/heksana/EtsN, HPLC smailés plotas 96), ir jpilama etilacetato (8,5 ml,
16,7 mii1 g). Gauta suspensija kaitinama iki 80 °C. Gautas -tirpalas
atsaldomas nuo 80 °C iki 70 °C per 60 min. ir 70 °C temperataroje pridedama
A formos kristalikliy. Po to per 180 min. atSaldoma iki 30 °C temperatiros.
Kristalai pasirodo 65 °C temperataroje. Tirpalas toliau $aldomas iki ~10 °C per
180 minugiy, ir per 30 minugiy | §{ miSinj suladinamas cikloheksanas (10,2 mi,
20 ml/1 g). Gauta suspensija palaikoma at3aldyta dar 60 min. Si suépensija _
nufiltruojama ir i§dZiovinus susidariusius baltus kristalus gaunama 043 g
titulinio junginio A formos (84,3 % i§eiga), kurios HPLC smailé atitinka 99,7

plota.

A forma — Kita metodika

| 500 ml talpos trigurkle kolbg jdedama 18,3 g A ir B formy misinio,
kuris buvo grynintas (nufiltruota per silikagelio sluoksnj, eliuentu naudojant
EtOAc/dichlormetana/EtsN, HPLC smailés plotas 99), ir jpilama etilacetato
(183 ml, 10 mi/1 g). Gauta suspensija kaitinama iki 75 °C, pridedama A
formos kristalikliy ir temperatiira palaikoma 30 minu¢iu. | $j misinj, laikant 70
°C temperatiira, sulasinamas cikloheksanas (90,2 ml, 5 mi/1 g). Pabaigus
laginti, temperatira sumaZinama iki 20 °C ir misinys laikomas maiSant dar 18
valandy. Po to temperatira sumaZinama iki 5 °C ir laikoma 5 valandas.
Suspensija nufiltruojama ir idZiovinus susidariusius baltus kristalus gaunama
16,1 g titulinio junginio A formos (88 % iSeiga), kurios HPLC smailé atitinka
99,49 plota.

3 pavyzdys
[1S-[1R*3R*(E),7R*108*11R* 12R*168"]]-7,11 -Dihidroksi-8,8,10,12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-( 2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-dionas, B forma



20 -
LT 5138 B
| 250 ml talpos trigurkle kolbg jdedama 0,108 g titulinio junginio, kuris |
nebuvo grynintas kaip 2 pavyzdyje, N,N-dimetilformamido (0,0216 g) ir
jpilama etilacetato (5 ml, 46 mi/1 g). Gauta suspensija kaitinama iki 80 °C ir
maiSoma 30 min., kad i8tirpty visos kietos medZiagos. Gautas tirpalas
atSaldomas nuo 80 °C iki 30 °C per 120 min.; 38 °C temperatiroje pasirodo
kristalai. [miéin[ per 30 min. suladinamas cikloheksanas (7,5 ml, 69,5 ml/1 g),
per 60 minugiy atSaldoma iki —10 °C ir palaikoma dar 120 minudiy. Si -
suspensija nufiltruojama ir iSdziovinus susidaiusius baltus kristalus gaunama
0,082 g titulinio junginio B formos (76 % iSeiga), kurios HPLC smailé atitinka
99,6 plota.

B forma — Kita metodika
| 2560 ml talpos trigurkle kolbg jdedama 0,458 g titulinio junginio, kuris

nebuvo grynintas kaip 2 pavyzdyje ir turéjo apie 6 % N,N-dimetifformamido, ir
ipilama etilacetato (10 ml, 21,8 ml/1 g). Gauta suspensija kaitinama iki 78 °C ir
maiSoma 30 min., kad istirpty visos kietos medzZiagos. Gautas tirpalas
atSaldomas nuo 78 °C iki 10 °C per 120 min.; 10 °C temperatiroje pridedama
A formos kristalikliy. | miSinj per 60 min. sulasinamas cikloheksanas (20 ml,
43,7 mi/1 g), per 120 minuciy at$aldoma iki =10 °C ir palaikoma dar 120
minugiy. Si suspensija nufiltruojama ir i§dZiovinus susidariusius baltus
kristalus gaunama 0,315 g titulinio junginio B formos (68,8 % iSeiga), kurios
HPLC smailé atitinka 98,2 plota.

B forma — Kita metodika

| 5ml talpos Wheaton'o butelj idedama 250 mg titulinio junginio, kuris
nebuvo grynintas kaip 2 pavyzdyje, ir tolueno (3,75 ml, 15 ml/g), gauta
suspensija pasildoma iki 75 °C ir laikoma 30 min. Gautai suspensijai
leidZiama atveésti iki 20 °C ir mai$ant laikoma $ioje temperatroje 18 valandy.

Suspensija nufiltruojama ir i8dziovinus susidariusius baltus kristalus gaunama
150 mg titulinio junginio B formos (60 % i3eiga), kurios HPLC smailé atitinka
99,2 plota.
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ISradimo apibréztis

1. Epotilono analogo, kurio formulé

kristaliné polimorfing forma, besiskirianti tuo, kad ji yra A forma, kuriai
badingi:
vienetinés gardelés parametrai, mazdaug lygas tokioms reikSmems:
gardelés dimensijos a = 14,152(6) A
b=30,72(2) A
c=6,212(3) A
taris = 2701(4) A
erdviné grupe P242424
ortorombiné
molekuliy skai€ius/vientingje gardeléje 4
tankis (apskaigiuotas) (g/cm®) 1,247
lydymosi temperatira 182-185 °C (skyla); ir
charakteringos smailés milteliy Rentgeno spinduliy, difraktogramoje, turinCios
du teta reiksmes (CuKa A = 1,5406 A 22 °C temperataroje): 5,69, 6,76, 8,38,
11,43, 12,74, 13,62, 14,35, 15,09, 15,66, 16,43, 17,16, 17,66, 18,31, 19,03,
19,54, 20,57, 21,06, 21,29, 22,31, 23,02, 23,66, 24,18, 24,98, 25,50, 26,23,
26,46, 27,59, 28,89, 29,58, 30,32, 31,08 ir 31,52; arba
B forma, kuriai badingi:
vienetinés gardelés parametrai, mazdaug lygas tokioms reikSméms:
gardelés dimensijos  a=16,675(2) A
b = 28,083(4) A
¢ =6,054(1) A
taris = 2835(1) A®
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erdviné grupe P242424
ortorombiné
molekuliy skaiCius/vientinéje gardeléje 4
tankis (apskaigiuotas) (g/cm®) 1,187
lydymosi temperattra 191-199 °C (skyla); ir

charékteringos smailés milteliy Rentgeno spinduliy difraktogramoje, turinéios
du teta reik§mes (CuKa A = 1,5406 A 22 °C temperataroje): 6,17, 10,72,
12,33, 14,17, 14,93, 15,88, 16,17, 17,11, 17,98, 19,01, 19,61, 20,38, 21,55,
21,73, 22,48, 23,34, 23,93, 24,78, 25,15, 25,90, 26,63, 27,59, 28,66, 29,55,
30,49 ir 31,22.

2. Epotilono analogo, kurio formulé:

kristaliné polimorfiné forma, besiskirianti tuo, kad ji yra A forma, kuriai
badinga milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma, i§ esmés tokia, kaip
parodyta FIG.1, ir Ramano spektras, i§ esmés toks, kaip parodytas FIG.5;
arba B forma, kuriai badinga milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma, i$
esmes tokia, kaip parodyta FIG.2, ir Ramano spektras, i esmés toks, kaip
parodytas FIG.6.

3. Epotilono analogo, kurio formulé:

kristaliné polimorfiné.forma, besiskirianti tuo, kad ji yra A forma, kuriai
yra bidingas 0,1254 tirpumas vandenyje, 0,2511 tirpumas 3 % vandeniniame
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polisorbato 80 tirpale, 182-185 °C lydymosi temperatiira su medziagos skilimu
ir 20,6 kJ/mol tirpimo Siluma; arba yra B forma, kuriai yra bldingas 0,1907
tirpumas vandenyje, 0,5799 tirpumas 3 % vandeniniame polisorbato 80
tirpale, 191-199 °C lydymosi temperatiira su medZiagos skilimu ir 9,89 kJ/mol
tirpimo Siluma.

4. Kristaliné polimorfiné forma pagal 1, 2 arba 3 punkta, kuri yra A
forma. | ‘

5. Kristaling polimorfiné forma pagal 1, 2 arba 3 punkta, kuri yra B
forma.

6. Kristaliné medziaga, besiskirianti tuo, kad ji yra A formos ir
B formos pagal 1, 2 arba 3 punktg mi8inys.

7. Kristalinés polimorfinés formos, kuri yra | formulés epotilono analogo
A forma, gavimo blidas, besiskiriantis tuo, kad jis apima minéto |
formulés analogo suspensijos nuo mazdaug 8 iki mazdaug 16 mi etilacetato
gramui minéto analogo Sildyma mazdaug 75°C temperatiroje, palaikant
temperatirg mazdaug vieng valanda, cikloheksano pridéjimg santykiu su
etilacetatu nuo mazdaug 1:2 iki mazdaug 2:2, leidimg miSiniui atvésti iki
kambario temperatiiros, mi$inio palaikymg maiSant nuo mazdaug 12 iki 96
valandy, tolesnj miSinio at3aldymg iki mazdaug 5°C per maZdaug dvi
valandas ir kristalinés A formos i8skyrima i$ 8io miSinio.

8. Budas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad cikioheksano
pridedama santykiu 1:2 su suspensijai gauti naudojamu etilacetato kiekiu.

9. Budas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto |
formulés analogo suspensija etilacetate yra Sildoma iki mazdaug 75°C, i ja
pridedama kristalikliy ir miSinys i§laikomas mazdaug 30 minuciy, o po to jji
pridedamas minétas kiekis cikloheksano, laikant miSinji mazdaug 70°C
temperataroje, misinys atvésinamas iki kambario temperatdros, palaikoma
maiant midinj mazdaug 18 valandy, toliau at$aldoma iki mazdaug 5°C per
mazdaug 2 valandas ir i$ jo i8skiriama kristaliné A forma.

10. Badas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad mineto |
formulés analogo suspensija etilacetate yra Sildoma iki mazdaug 75°C
maziausiai valanda, kol susidaro tirpalas, &is tirpalas atvesinamas ki
maZdaug 50°C per ma2daug dvi valandas, | ji pridedama kristalikliy, kai
temperatdra pasiekia mazdaug 60 °C, tirpalas atSaldomas iki mazdaug 30 °C
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per tris valandas, toliau maZinama tirpalo temperatara iki —10 °C per mazdaug
tris valandas ir Siame laikotarpyje per vieng valandg | tirpalg sulainamas
minétas kiekis cikloheksano, gautas miSinys palaikomas -10 °C
temperatiroje mazdaug vieng valandg ir i$ jo iSskiriama kristaliné A forma.

11. Kristalinés polimorfinés formos, kuri yra | formulés epotilono
analogo B forma, gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad jis apima
minéto | formulés analogo suspensijos nuo mazdaug 40 iki mazdaug 50 mi
etilacetato gramui minéto analogo $ildymg nuo mazdaug 75 °C iki 80 °C
temperatiroje, palaikant temperatlirg mazdaug vieng valandg ir tokiu bldu
gaunant tirpalg, tirpalo iSlaikymg Sioje temperatiroje mazdaug 30 minuciy,
tirpalo atvésinima iki maZdaug 30 °C per maZdaug dvi valandas, tdlimesni
tirpalo temperatiros sumazinimg, iki —10 °C per maZdaug vieng valandg,
kurios metu per 30 minudiy sulaSinamas toks kiekis cikloheksano, kad jo
santykis su etilacetatu bty nuo mazdaug 1:2 iki mazdaug 2:2, gauto misinio
palaikyma ~10 °C temperatiroje maZdaug dvi valandas ir kristalinés B formos
i8skyrimg i$ 8io misinio.

12. Badas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto |
formules analogo suspensija etilacetate yra Sildoma iki mazdaug 78 °C tokiu
budu gaunant tirpala, $is tirpalas atSaldomas iki mazdaug 10 °C per mazdaug
dvi valandas, pridedama kristalikliy, kai temperatira pasiekia 10 °C, toliau-
mazinama temperatira iki —10 °C mazdaug per dvi valandas, kuriy metu per
mazdaug 30 minudiy { ji sulaSinamas minétas kiekis cikloheksano, gautas
miSinys i§laikomas —10 °C temperatiiroje maZdaug dvi valandas ir i§ jo
iSskiriama kristaliné B forma.

13. Kiristalineés polimorfinés formos, kuri yra | formulés epotilono
analogo B forma, gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad jis apima
minéto | formulés analogo suspensijos nuo mazdaug 10 iki mazdaug 20 ml
tolueno gramui minéto analogo $ildyma nuo mazdaug 75 °C iki 80 °C
temperattroje, palaikant temperatirg mazdaug 30 minuciy, misinio
atvésinimg iki mazdaug 20 °C, &ios temperatiros palaikymg maisant
mazdaug 18 valandy ir kristalinés B formos i§skyrima.

14. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad kaip veiklusis
ingredientas | jg jeina efektyvus kiekis kristalinés polimorfinés formos pagal 1,
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2 arba 3 punktg ir vienas arba daugiau farmaci$kai priimtiny nesikliy,
pagalbiniy medzZiagy arba skiedikliu.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, besiskirianti tuo,
kad minéta kristaliné polimorfiné forma yra A forma.

16. Farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, besiskirianti tuo,
kad minéta kristaliné polimorfiné forma yra B forma.

17. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, .
kad minéta kristaliné polimorfiné forma yra A formos ir B formos misinys.

18. Kristaliné polimorfiné forma pagal 1, 2 arba 3 punkta, skirta
panaudoti gydymui véZio arba kity proliferaciniy ligu, skiriant jos efektyvy kieki
tokio gydymo reikalingam Zinduoliui. )

19. Kristaliné polimorfiné forma pagal 18 punkta, besiskirianti
tuo, kad minéta kristaliné polimorfiné forma yra A forma.

20. Kristaliné polimorfiné forma pagal 18 punkta, besiskirianti
tuo, kad minéta kristaliné polimorfiné forma yra B forma.

21. Kristaliné polimorfiné forma pagal 18 punkta, besiskirianti
tuo, kad minéta kristaliné polimorfiné forma yra vartojama parenteriniu badu.



LT 5138 B

I "OId

el
ot 14 0c Sl ot S

L_.._p._.__._m__-.._...._..~HM._____.—.H_...__._k___~__..

BULIOJ ¥

—000¢

— 000V

-0009

[lesinduwi]

~0008

— 0000}

— 00021




LT 5138 B

¢ 9id

- L
0¢ 2 0e Sl ot S

.-___w__h—_h—___—__—-n-_——_~_.m_______—__—_-_—-—-_—__-u_——-

0
]

i BULIO} g

a0

,soom
-- 0001
- 0061
- 0002

—00G¢

— 00SE

— 000¥

00S¥

— 000

[lesindu]




LT 5138 B

£ Old

. - el A
oe S¢ 0c S -0l S

Lp_._.,.«_h_.L»L_u_.__pm__>___.~.m-._wh_—.___~__.n~._____—_.__-

0

sAUISIW gpy

0

— 0001

—000¢

—000€

— 000V

—000S

— 0009

— 0004

0008

[lesindwi]



LT 5138 B

Gryna A forma
I§matuota MRSD

..f

Gryna A forma, MRSD sumodeliuota i8
atominiy parametry @ -33°C ir pastumta
per20=0,16° o

AA . I\MAMAJ\AJ AMMA A g

Gryna B forma, MRSb sumo-
deliuota i$ atominiy parametry
@+22°C ir pastumta per 20 = 0,13°

N W J\MKM\AM}\ N
ﬂM\«MN\[\%
[

95 (laipsn.) CuKa A=15418 A |- -~
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

FIG. 4
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A forma

Rotamerai apie viengubuosius rysius
C15-C22ir C24-C25

bei konformacinis pakeitimas apie
C9-C10



Bforma

Rotamerai apie viengubuosius rysius
C15-C22irC24-C25

bei konformacinis pakeitimas apie
C9-C10 :
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