PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnénd podle 8 31 zdkona &. 527/1990 Sb.

(19)

CESKA
REPUBLIKA

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(22) prihlageno: 05. 03. 97

(32) Datum podani prioritn{ pfihlasky: 06.03.96
(31) Cfslo prioritnt ptihlasky: 96/9602804
(33) Zemé priority: FR

(40) patum zvefejnéni ptihladky vynalezu: 13. 01, 99
(Véstnik &. 1/99)

(86) pcT ¢islo: PCT/FR97 /00386
(87) PCT ¢islo zvetejnéni: WO 97/32869

(21) &islo dokumentu:

2834-98

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. c1.%;

CO07D 305/14
AG61K 31/335

FR;
(72) Phivodce:

(71) pt¥ihlasovatel:
RHONE-POULENC RORER S. A., Antony,

zoruhodné protinddorové a protileuke-
mické vlastnosti.

CZ 2834-98 A3

Bouchard Hervé, Thiais, FR;
Bourzat Jean-Dominique, Vincennes, FR;
Commercon Alain, Vitry-sur-Seine, FR;

(74) zastupce:

Hakr Eduard Ing., Pfistavni 24, Praha 7,
17000;

(54) Nazev ptihlasky vynalezu:

Nové taxoidy, zpthisob jejich pfipravy
a farmaceutické kompozice tyto taxoidy
obsahujici

(57) Anotace:

Nové taxoidy obecného vzorce I, kde Z zname-
na atom vodiku nebo skupinu obecného vzor-
ce II, ve kterém R znamena p¥ipadné substi-
tuovanou benzoylovou skupinu nebo skupinu
R2--0O-CO-, ve které Ra je alkylova , alkenylo-
va, alkinylova, cykloalkylova, cykloalkenylo-
va, bicykloalkylova skupina, pfipadné substi-
tuovana fenylova nebo heterocyklicka skupi-
na, R3 je alkylova, alkenylova, alkinylova,
cykloalkylova, fenylova, naftylovd nebo aro-
maticka heterocyklicka skupina, R4 je hydro-
Xy, alkoxy, alkenyloxy, alkinyloxy skupina,
které jsou pripadné substituované, alkano-
yloxy, alkenoyloxy, alkinoyoxy, alkoxyacetylo-
VA, alkyloxykarbonyloxy, cykloalkyloxy,
cykloalkenyloxy, arylkarbonyloxy nebo hete-
rocyklylkarbonyloxy skupina a Rs znamena
piipadné substitovanou alkoxy, cykloalkyloxy
nebo cykloalkenyloxy skupinu. Zpiisob jejich
pfipravy a farmaceutické kompozice, které
tyto taxoidy obsahuji. Tyto nové latky maiji po-
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Nové taxoidy, zplisob jejich pripravy a farmaceutické kompozi-
ce tyto taxoidy obsahujici

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych taxoidd, zplisobu jejich pfipravy
a farmaceutickych kompozic, které tyto taxoidy obsahujici jako
dc¢innou l&tku.

Dosavadni stav techniky

V patentovych dokumentech EP 555 485 a WO 96/03394 jsou
popsdny derivdty taxoidl, které vykazuji stereochemii epi sub-
stituentu v poloze 10 (10alfa). Nicméné tyto popsané sloudeniny
10alfa soucasné nesou v poloze 7 pouze hydroxylovou skupinu,
pti¢emZz v uvedenych patentovych dokumentech neni uvedena z&ddna
instrukce tykajici se moZnosti existence etherovych substituen-
td v této poloze 7.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tykd novych taxoidd obecného vzorce I

m

ve kterém

z znamend atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce II
RNH O
R (I

3
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ve kterém

R,

znamena benzoylovou skupinu, kterd je pripadné
substituovdna jednim nebo nékolika stejnymi nebo
odlisnymi substituenty zvolenymi z mnoZiny, za-
hrnujici atomy halogend, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxy-skupinu obsa-
hujici 1 az 4 uhlikové atomy a trifluormethylovou
skupinu, thenoylovou skupinu, furoylovou skupinu

nebo skupinu obecného vzorce R,-0-CO-, ve které

) 2
znamend

- alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych
atomd, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 8 uhli-
kovych atomi, alkinylovou skupinu obsahujici 3

az 8 uhlikovych atoml, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZz 6 uhlikovych atomd, cykloalkenylo-
vou skupinu obsahujici 4 az 6 uhlikovych atomi,
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 7 aZ 10 uhli-
kovych atomd, pricemZ tyto skupiny jsou pripadné
substituovdny jednim nebo nékolika substituenty
zvolenymi z mnoziny,zahrnujici atomy halogenf,
hydroxy-skupinu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 az

4 uhlikové atomy, dialkylaminovou skupinu, ve kte-
ré kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atomy, piperidino-skupinu, morfolino-skupinu, 1-
piperazinylovou skupinu (kterd je pripadné substi-
tuovdna v poloze 4 alkylovou skupinou obsahujici

1 az 4 uhlikové atomy nebo fenylalkylovou skupi-
nou, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhli-
kové atomy), cykloalkylovou skupinu obsahujici 3

az 6 uhlikovych atomi, cykloalkenylovou skupinu
obsahujici 4 aZz 6 uhlikovych atomd, fenylovou
skupinu (kterd je pripadné substituovdna jednim
nebo nékolika substituenty zvolenymi z mnoziny,
zahrnujici atomy halogenli, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a alkoxy-skupinu obsa-
hujici 1 az 4 uhlikové atomy), kyano-skupinu, kar-

boxy-skupinu a alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
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alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,

- fenylovou nebo alfa- nebo beta-naftylovou sku-
pinu, kterd je pfipadné substituovdna jednim ne-
bo nekolika substituenty zvolenymi z mnoZiny, za-
hrnujici atomy halogenl, alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxy-skupinu obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy a 5-&lennou aromatic-
kou heterocyklickou skupinu, kterd je vyhodné
zvolena z mnoziny zahrnujici furylovou skupinu a
thienylovou skupinu, nebo

- nasycenou heterocyklickou skupinu, kterd obsahu-
je 4 az 6 uhlikovych atomd a je ptripadné substituo-
védna jednou nebo nékolika alkylovymi skupinami
obsahujicimi po 1 aZ 4 uhlikovych atomech,

znamend primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 8 uhlikovych atomi, p¥imou nebo
rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahuijici 2 aZ 8
uhlikovych atoml, pfimou nebo rozvétvenou alkiny-
lovou skupinu obsahujici 2 az 8 uhlikovych atomi,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhliko-
vych atoml, fenylovou nebo alfa- nebo beta-nafty-
lovou skupinu, ktera je pripadné substituovdna
jednim nebo nékolika substituenty zvolenymi z mno-
ziny zahrnujici atomy halogend, alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylo-
vou skupinu, aralkylovou skupinu, alkoxy-skupinu,
alkylthio-skupinu, aryloxy-skupinu, arylthio-sku-
pinu, hydroxy-skupinu, hydroxyalkylovou skupinu,
merkapto-skupinu, formylovou skupinu, acylovou
skupinu, acylamino-skupinu, aroylamino-skupinu,
alkoxykarbonylamino-skupinu, amino-skupinu, alkyl-
amino-skupinu, dialkylamino-skupinu, karboxy-sku-
pinu, alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu, dialkylkarba-
moylovou skupinu, kyano-skupinu, nitro-skupinu

a trifluormethylovou skupinu, nebo 5-&lennou

aromatickou heterocyklickou skupinu, kterd obsahu-
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je jeden nebo nékolik stejnych nebo odliSnych
heteroatomli zvolenych z mnoziny, zahrnujici ato-
my dusiku, kysliku a siry, a je pr¥ipadné substi-
tuovdna jednim nebo nékolika stejnymi nebo odlig-
nymi substituenty zvolenymi z mnoZiny, zahrnujici
atomy halogent, alkylovou skupinu, arylovou sku-
pinu, amino-skupinu, alkylamino-skupinu, dialkyl-
amino-skupinu, alkoxykarbonylamino-skupinu, acylo-
vou skupinu, arylkarbonylovou skupinu, kyano-sku-
pinu, karboxy-skupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylkarbamoylovou skupinu, dialkylkarbamoylovou
skupinu a alkoxykarbonylovou skupinu, pfidem? v
substituentech fenylové skupiny, alfa- nebo beta-
naftylové skupiny a aromatické heterocyklické sku-
piny alkylové skupiny a alkylové zbytky ostatnich
skupin obsahuji 1 az 4 uhlikové atomy, alkenylové
a alkinylové skupiny cbsahuji 2 aZz 8 uhlikovych
atomi a arylovymi skupinami jsou fenylova nebo
alfa- nebo beta-naftylova skupina,
znamend hydroxy-skupinu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ
6 uhlikovych atom@ v pY¥imém nebo rozvétveném retézci,
alkenyloxy-skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atoml v
primém nebo rozvétveném Yetézci, alkinyloxy-skupinu obsa-
hujici 3 az 8 uhlikovych atomil v pfimém nebo rozvétveném
fetézci, cykloalkyloxy-skupinu obsahujici 3 a% 6 uhliko-
vych atomi, cykloalkenyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6
uhlikovych atomd, alkanoyloxy-skupinu, ve které alkanoy-
lovy zbytek obsahuje 2 aZ 6 uhlikovych atomli v primém
nebo rozvetveném fetézci, alkenoyloxy-skupinu, ve které
alkenoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomi v
primém nebo rozvétveném Yetézci, alkinoyloxy-skupinu,
ve které alkinoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych
atomi v primém nebo rozvétveném Yetézci, alkoxyacetylo-
vou skupinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhli-
kovych atoml v primém nebo rozvétveném Yetdzci, alkylthio-
acetylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje

1 az 6 uhlikovych atomd v pfimém nebo rozvétveném Fetdz-



ci, alkyloxykarbonyloxy-skupinu, ve které alkylovy

zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd v primém nebo
rozveétveném fetézci, pricemZ tyto skupiny jsou pfipad-

ne substituovany jednim nebo nékolika atomy halogent,
alkoxy-skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkyl-
thio-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo kar-
boxy-skupinou, alkyloxykarbonylovou skupinou,ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, kyano-
skupinou, karbamoylovou skupinou,N-alkylkarbamoylovou
skupinou,ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhli-
kové atomy, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou,ve které
kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy

nebo uvedené zbytky tvori s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazdny, nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici
5 nebo 6 Clenl a pripadné druhy heterocatom zvoleny z mno-
ziny,zahrnujici atomy kysliku, siry nebo dusiku, ktera

je pripadné substituovdna alkylovou skupinou obsahujici

1 az 4 uhlikové atomy, fenylovou skupinou nebo fenylalky-
lovou skupinou, ve které alkylovy zbytek obsahuije 1 az

4 uhlikové atomy, nebo také

znamend karbamoyloxy-skupinu, N-alkylkarbamoyloxy-skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,
N,N-dialkylkarbamoyloxy-skupinu, ve které kazdy alkylovy
zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, benzoyloxy skupi-
nu nebo heterocyklylkarbonyloxy-skupinu, ve které hetero-
cyklicky zbytek znamend 5- nebo 6-&lenny aromaticky hete-
rocyklicky zbytek obsahujici jeden nebo nékolik hetero-
atomi zvolenych z mnoziny, zahrnujici atomy kysliku, si-
ry a dusiku,

znamend alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych ato-
md v primém nebo rozvétveném fetézci, kterd je pripadné
substituovdna alkoxy-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhliko-
vé atomy, alkenyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhliko-
vych atoml, alkinyloxy-skupinu obsahujici 3 a% 6 uhliko-
vych atomi, cykloalkyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhli-
kovych atomi, cykloalkenyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6

uhlikovych atomli, p¥idemZ tyto skupiny jsou pripadné sub-



stituovany jednim nebo né&kolika atomy halogenl nebo
alkoxy-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, alky-
thio-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo kar-
boxy-skupinou, alkyloxykarbonylovou skupinou,ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZz 4 uhlikové atomy, kyano-
skupinou, karbamoylovou skdpinou,N—alkylkarbamoylovou
skupinou,ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhli-
kové atomy, nebo N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou,ve
které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové
atomy nebo tyto zbytky tvo¥i s atomem dusiku, ke které-
mu jsou vadzany, 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupi-
nu obsahujici pf¥ipadné druhy heteroatom zvoleny z mnoZi-
ny,zahrnujici atomy kysliku, siry a dusiku, kterd je pri-
padné substituovdna alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy nebo fenylovou skupinou nebo fenylalkylo-
vou skupinou, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4
uhlikové atomy.

Vyhodné jsou arylovymi skupinami ve vyznamu obecného
substituentu Ry fenylovd nebo alfa- nebo beta-naftylovd skupina,
ktera je pfipadné substituovdna jednim nebo n&kolika substituen-
ty zvolenymi z mnoZiny, zahrnujici atomy halogend (fluor, chlor,
brom, jod), alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu, alkoxy-skupi-
nu, alkylthio-skupinu, aryloxy-skupinu, arylthio-skupinu, hydro-
xy=-skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, merkapto-skupinu, formy-
lovou skupinu, acylovou skupinu, acylamino-skupinu, aroylamino-
skupinu, alkoxykarbonylamino-skupinu, amino-skupinu, alkylami-
no-skupinu, dialkylamino-skupinu, karboxy-skupinu, alkoxykarbo-
nylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, dialkylkarbamoylovou
skupinu, kyano-skupinu, nitro-skupinu a trifluormethylovou sku-
pinu, pricemz alkylové skupiny a alkylové zbytky ostatnich sku-
pin obsahuji 1 aZ 4 uhlikové atomy, alkenylové a alkinylové
skupiny obsahuji 2 aZ 8 uhlikovych atomi a arylovymi skupinami

jsou fenylovd nebo alfa- nebo beta-naftylova skupina.

Vyhodné mohou byt heterocyklickymi skupinami ve vyznamu



aromatické heterocyklické skupiny

obecného substituentu R

3
majici 5 &lend a obsahujici jeden nebo nékolik stejnych nebo

odlidnych heteroatomi zvolenych z mnoziny zahrnujici atomy
dusiku, kysliku a siry, které jsou pripadné substituované jed-
nim nebo nékolika stejnymi nebo odlisnymi substituenty zvole-
nymi z mnoziny zahrnujici atomy halogenﬁ (fluor, chlor, brom,
jod), alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, ary-
lovou skupinu obsahujici 6 az 10 uhlikovych atomd, alkoxy-
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, aryloxy-skupinu obsa-
hujici 6 az 10 uhlikovych atomid, amino-skupinu, alkylamino-sku-
pinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, dialkylamino-skupinu,

ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZz 4 uhlikovych ato-
mi, acylamino-skupinu, ve které acylovy zbytek obsahuje 1 az

4 uhlikové atomy, alkoxykarbonylamino-skupinu obsahujici 1 az

4 uhlikové atomy, acylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, arylkarbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsa-
huje 6 az 10 uhlikovych atomd, kvano-skupinu, karboxy-skupinu,
karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 azZz 4 uhlikové atomy, dialkylkarba-
moylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1

az 4 uhlikové atomy, a alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxy-zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy.

Vyhodné obecny substituent R, znamend hydroxy-skupinu

nebo alkoxy-skupinu obsahujici 1 a246 uhlikovych atoml nebo
alkanoyloxy-skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi, pripad-
né substituovanou methoxy-skupinou, ethoxy-skupinou, methyl-
thio-skupinou, ethylthio-skupinou, karboxy-skupinou, methoxy-
karbonylovou skupinou, ethoxykarbonylovou skupinou, kyano-sku-
pinou, karbamoylovou skupinou, N-methylkarbamoylovou skupinou,
N-ethylkarbamoylovou skupinou, N,N-dimethylkarbamoylovou sku-
pinou, N,N-diethylkarbamoylovou skupinou, N-pyrrolidinokarbo-
nylovou skupinou nebo N-piperidinokarbonylovou skupinou, a R
znamend primou nebo rozvétvenou alkoxy-skupinu obsahujici 1 az

6 uhlikovych atomd.

Zejména se vyndlez tykd sloucenin obecného vzorce I,



ve kterém Z znamend atom vodiku nebo skupinu obecného vzor-
ce II, ve kterém R, znamend benzoylovou skupinu nebo skupinu

R2-O—CO—, ve které R2 znamena terc.butylovou skupinu a R, zna-

mend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomé,
alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atoml, cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd, fenylo-
vou skupinu, kterd je pripadné substituovdna jednim nebo né-
kolika stejnymi nebo odlisSnymi substituenty zvolenymi z mnozi-
ny zahrnujici atomy halogend (atom fluoru, atom chloru), alky-
lovou skupinu (methylovou skupinu), alkoxy-skupinu (methoxy-
skupinu), dialkylamino-skupinu (dimethylamino-skupinu), acyl-
amino-skupinu (acetylamino-skupinu), alkoxykarbonylamino-sku—
pinu (terc.butoxykarbonylamino-skupinu) nebo trifluormethylo-
vou skupinu, nebo 2-furylovou skupinu, 3-furylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu, 3-thienylovou skupinu, 2-thiazolylovou
skupinu, 4-thiazolylovou skupinu nebo 5-thizolylovou skupinu,

a R, znamena hydroxy-skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkyl-
oxy-skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi nebo alkanoyloxy-
skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atoml a Re znamend primou
nebo rozvétvenou alkyloxy-skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi.

Obzvlasté se vyndlez tykd slouCenin obecného vzorce I,
ve kterém Z znamend atom vodiku nebo skupinu vzorce II, ve kte-
2—O-CO-, ve

které R, znamend terc.butylovou skupinu a Ry znamena isobutylo-

rém R, znamend benzoylovou skupinu nebo skupinu R

vou skupinu, isobutenylovou skupinu, butenylovou skupinu, cyklo-
hexylovou skupinu, fenylovou skupinu, 2-furylovou skupinu, 3-
furylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu, 3-thienylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu, 4-thiazolylovou skupinu nebo 5-thiazo-
lylovou skupinu, R4 znamend hydroxy-skupinu, methoxy-skupinu,
ethoxy-skupinu nebo propoxy-skupinu a R5 znamend methoxy-skupi-

nu.

SloucCeniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamend sku-
pinu obecného vzorce II, maji pozoruhodné protinddorové a proti-

leukemické vlastnosti.



Nové slouleniny obecného vzorce I, ve kterém Z zname-
na skupinu obecného vzorce IT, mohou byt podle vyndlezu ziska-

ny esterifikaci slouceniny obecného vzorce III

8 0 (11m)
H =
HO OCOCH,
OCOC,H,

ve kterém R, a Rg maji vySe uvedené vyznamy, za pouziti kyse-
liny obecného vzorce IV

) (tv)
R/\;/J\OH Y

ve kterém R, a R, maji vySe uvedené vyznamy a bud Re znamend
atom vodiku a R7 znamend ochrannou skupinu hydroxy-funkce nebo
R a R, tvori spoleéné 5- nebo 6-&lennou nasycenou heterocyk-
lickou skupinu, nebo derivdtu uvedend kyseliny za vzniku este-
ru obecného vzorce V

ve kterém R], R3, R4, RS’ R6 a R7 maji vyse uvedené vyznamy, a

ndslednym nahrazenim ochrannych skupin reprezentovanych obec-



nymi symboly R7 a/nebo R6 a R7 atomy vodiku.

Za ucCelem ziskdni slouCeniny obecného vzorce I, ve kte-
rém R, znamend hydroxy-skupinu je vyhodné chrdnit hydroxy-funkci
v poloze 10 slouceniny obecného vzorce III predbéZné esterifi-
kaci za vzniku napfriklad alkoxyacetoxy-skupiny a potom nahradit
ochrannou skupinu v poloze 10 hydroxy-skupinou za pouziti na-
priklad hydrazinhydrdtu a také nahradit ochranné skupiny R

7
a/nebo Rg a R, atomy vodiku.

Esterifikace za pouziti kyseliny obecného vzorce IV mi-~
ze byt provedena v pritomnosti kondenzaéniho ¢inidla (karbodi-
imid, reaktivni karbondt) a aktivadniho ¢&inidla (aminopyridiﬁy)
v organickém rozpoustédle (ethery, estery, ketony, nitrily, ali-
fatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky, aroma-
tické uhlovodiky) pfi teplot& mezi -10 a 90 °c.

Tato esterifikace mize byt rovnéz provedena za pouziti
kyseliny obecného vzorce IV ve formé& symetrického anhydridu,
pricemz se pracuje v pfitomnosti aktivaéniho &inidla (aminopyri-
diny) v organickém rozpousStédle (ethery, estery, ketony, nitri-
ly, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky,
aromatické uhlovodiky) pfi teplot& mezi 0 a 90 °C.

Uvedend esterifikace miZe byt také provedena za pouziti
kyseliny obecného vzorce IV ve formé halogenidu nebo ve formé
smiseného anhydridu s alifatickou nebo aromatickou kyselinou,
pripadné pripravenou in situ, v p¥itomnosti bdze (tercidrni ali-
faticky amin), pridemz se pracuje v organickém rozpoustédle
(ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halo-
genované alifatické uhlovodiky, aromatické uhlovodiky) pfi te-

plotd mezi 0 a 80 °c.

Vyhodné Re znamend atom vodiku a R, znamend ochrannou

skupinu hydroxy-funkce nebo R. a R, tvori spolecné nasycenou

heterocyklickou skupinu majici 5 nebo 6 kruhovych ¢lent.

V pripadé, ze R znamena atom vodiku, potom R. vyhodné

7
znamend methoxymethylovou skupinu, l-ethoxyethylovou skupinu,



benzyloxymethylovou skupinu, trimethylsilylovou skupinu, tri-

ethylsilylovou skupinu, beta-trimethylsilylethoxymethylovou
skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo tetrahydropyrany-

lovou skupinu.

V pripadé, ze Rg a Ry tvori spoleéné heterocyklickou
skupinu, potom je touto skupinou vyhodné& oxazolidinovi skupina,
kterd je pripadn& monosubstituovana nebo gem-disubstituovdna v

poloze 2.

Nahrazeni ochrannych skupin R7 a/nebo R6 a R, atomy vo-
diku miZe byt provedeno podle charakteru t&chto ochrannych

skupin ndsledujicim zpdsobem:

1) v pripadé, zZe R¢ znamend atom vodiku a R, znamend ochran-
nou skupinu hydroxy-funkce, potom se nahrazeni ochrannych sku-
pin atomy vodiku provaddi za pouZ?iti minerdlni kyseliny (kyse-
lina chlorovodikovd, kyselina sirova, kyselina fluorovedikovd)
nebo organické kyseliny (kyselina octovi, kyselina methansulfo-
novd, kyselina trifluormethansulfonovd, kyselina para-toluen-
sulfonova), kterd se pouZije samostatn& nebo ve vzdjemnych smé-
sich, pficemZ? se pracuje v organickém rozpou$tédle zvoleném z
mnoziny,zahrnujici alkoholy, ethery, estery, alifatické uhlovo-
diky, halogenované alifatické uhlovodiky, aromatické uhlovodiky
a nitrily, pfi teplotd mezi -10 a 60 °C, nebo za pouziti zdroje
fluoridovych iontd, jakym je napfiklad komplex kyseliny fluoro-

vodikové a triethylaminu, anebo katalytickou hydrogenaci,

2) v pripadé, :ze R, a R, tvori spoleéné 5- nebo 6-&lennou

nasycenou heterocyklickou skupinu a zejména oxazolidinovou sku-

hmd

R,-N<__O
X
Ry Ry

pinu obecného vzorce VI

(VI)

ve kterém Ry md vySe uvedeny vyznam, Rg @ Ry , které jsou stej-



né nebo odlisné, znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu

obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo aralkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové atomy a arylovy
zbytek vyhodné znamend fenylovou skupinu, kterd je pripadné
substituovana jednou nebo nékolika alkoxy-skupinami obsahujici-
mi po 1 az 4 uhlikovych atomech, ‘nebo arylovou skupinu vyhodné
znamenajici fenylovou skupinu, kterd je pfipadné substituovdna
jednou nebo nékolika alkoxy-skupinami obsahujicicimi po 1 az 4
uhlikovych atomech, nebo také Rg znamend alkoxy-skupinu obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy nebo trihalogenmethylovou skupinu,
jakou je trichlormethylovd skupina, nebo fenylovou skupinu, kte-
rd je pripadné substituovdna trihalogenmethylovou skupinou, ja-
kou je trichlormethylovd skupina, a Rg znamena atom vodiku, nebo
také R8 a R9 tvori spole¢né s atomem uhliku, ke kterému jsou va-
zdny, 4- az 7-&lennou cyklickou skupinu, potom se nahrazeni

ochranné skupiny tvofené obecnymi symboly Re a R, atomy vodiku

provaddi v zdvislosti na vyznamech obecnych symbolua R,, Rg a Ry
ndsledujicim zplsobem:
a) v pripadé, zZe R, znamend terc.butoxykarbonylovou skupinu,

Rg a Rg. které jsou stejné nebo odli&né, znamenaji alkylovou
skupinu nebo aralkylovou skupinu (benzylovou skupinu) nebo ary-
lovou skupinu (fenylovou skupinu) nebo také Rg znamend trihalo-
genmethylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou
trihalogenmethylovou skupinou a R9 znamend atom vodiku nebo ta-
ké Rg a Ry tvori spolené 4- az 7-&lennou cyklickou skupinu,
potom reakce esteru obecného vzorce V s mineralni nebo organic-
kou kyselinou, provedend pfipadné& v organickém rozpoustédle,

jakym je alkohol, vede ke slou&eniné obecného vzorce VII

(vViD)

ve kterém R3, R, a Rcmaji vySe uvedené vyznamy, kterd se acyluje




za pouziti benzoylchloridu, jehoz fenylové jaddro je pripad-

né substituovdno, thenoylchloridu, furoylchloridu nebo slou-

¢eniny obecného vzorce VIII

RZ—O-CO—X (VIII)

ve kterém R, ma vysSe uvedeny vyznam a X znamend atom haloge-
nu (atom fluoru, atom chloru) nebo zbytek —O—R2 nebo -0-CO-0-
R2, za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Z zname-
a

nd skupinu obecného vzorce II.

Vyhodné se sloudenina obecného vzorce V uvede v reakci
s kyselinou mravenli pri teploté blizké 20 °C za vzniku slou-

¢eniny obecného vzorce VII.

Vyhodné se acylace sloucCeniny obecného vzorce VII za po-
uziti benzoylchloridu, jehoZ fenylové jddro je p¥ipadné substi-
tuovanc, thenoylchloridu, furoylchloridu nebo slouceniny obecné-
ho vzorce VIII provddi v inertnim organickém rozpoustédle zvo-
leném z mnoZiny, zahrnujici estery, jakymi jsou napriklad ethyl-
acetdt, isopropylacetdt nebo n-butylacetdt, a halogenované ali-
fatické uhlovodiky, jakymi jsou dichlormethan nebo 1,2-dichlor-
ethan, v pritomnosti minerdlni bdze, jakou je hydrogenuhlicitan
sodny, nebo organické baze, jakou je triethylamin. Reakce se
provadi pri teploté mezi 0 a 50 °c, vyhodné pfi teploté blizké
20 °c.

b) v pripadé, ze R, znamend pripadné substituovanou benzoy-
lovou skupinu, thenoylovou skupinu nebo furoylovou skupinu nebo
skupinu R,0-CO-, ve které R, méd vyse uvedeny vyznam, Rg znamena
atom vodiku nebo alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové ato-
my nebo fenylovou skupinu, kterd je substituovdna jednou nebo
nékolika alkoxy-skupinami obsahujicimi po 1 az 4 uhlikovych ato-
mech a R9 znamenda atom vodiku, potom se nahrazeni ochranné sku-
piny tvorené obecnymi symboly R, a R, atomy vodiku provadi v pri-
tomnosti minerdlni kyseliny (kyselina chlorovodikova, kyselina
sirovd) nebo organické kyseliny (kyselina octovd, kyselina me-

thansulfonova, kyselina trifluormethansulfonova, kyselina para-



toluensulfonovd), pouzité samostatné nebo ve vzdjemnych smé-
sich ve stechiometrickém nebo katalytickém mnoistvi, pfidemZ
se pracuje v organickém rozpousStédle zvoleném z mnoZiny,zahrnu-
jici alkoholy, ethery, estery, alifatické uhlovodiky, halogeno-
vané alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté
mezi -10 a 60 °c, vyhodné p¥i teploté mezi 15 a 30 °cC.
Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R, a Rg maji vy-
Se uvedené vyznamy, prilemZ R, neznamend hydroxy-skupinu, a Z
znamend atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce II, mohou byt

podle vyndlezu ziskdny reakci sloudeniny obecného vzorce IX
R'-X, (IX)

ve kterém R'4 md takovy vyznam, zZe R’4O je identicky s R, kte-
ry byl definovdn vySe, a X znamend atom halogenu, se slou&eninou

obecného vzorce X

(X)

ve kterém Rg md vysSe uvedeny vyznam a Z, znamend atom vodiku

nebo ochrannou skupinu hydroxy-funkce nebo skupinu obecného
vzorce XI

) 0
NN o

ve kterém R cr s o -
M Ryr R3. Rg oa Ry maji vysSe uvedené vyznamy, a pripad-



nym ndslednym nahrazenim ochrannych skupin atomy vodiku.

Obecné se reakce slouleniny obecného vzorce IX se slou-
Ceninou obecného vzorce X provddi po metalaci hydroxy-funkce
v poloze 10 za pouzZiti hydridu alkalického kovu, jakym je hydrid
sodny, amidu alkalického kovu, jakym je amid lithny, nebo alkyl-
alkalickokovové slouceniny, jakou je butyllithium, priemZ se
pracuje v organickém rozpoustédle, jakym je dimethylformamid
nebo tetrahydrofuran, pfi teploté mezi 0 a 50 °C.

V pripadé, ze Z, znamend ochrannou skupinu hydroxy-funk-
ce, potom je touto skupinou vyhodné silylovand skupina, jakou
je trialkylsilylovd skupina, jeji% nahrazeni atomem vodiku se
provddi za pouzZiti kyseliny, jakou je kyselina fluorovodikovd
nebo kyselina trifluoroctova, v pritomnosti bdze, jakou je tri-
ethylamin nebo pyridin, pripadné substituovany jednou nebo néko-
lika alkylovymi skupinami obsahujicimi po 1 aZz 4 uhlikovych ato-
mech, pripadné v kombinaci s inertnim organickym rozpousStédlem,
jakym je nitril, jako acetonitril, nebo halogenovany alifaticky
uhlovodik, jakym je dichlormethan, pfi teplotd mezi 0 a 80 °c.

V pripadé, ze Z, znamend skupinu obecného vzorce XI, po-
tom se nahrazeni ochrannych skupin R a/nebo R, a R, atomy vo-
diku provddi za podminek, které byly popsdny vySe pro nahraze-

ni ochrannych skupin slouleniny obecného vzorce V.

Sloucenina obecného vzorce X miZe byt ziskdna redukci

sloucCeniny obecného vzorce XII

(XID)

ve kterém Re a Z, maji vyse uvedené vyznamy.



Obecneé se redukéni &inidlo zvoli z mnoziny zahrnujic{
hydridy hliniku nebo hydridy boru, jakymi jsou borohydridy
alkalickych kovld nebo kovi alkalickych zemin, jako borohydrid
sodny, prifemZ se pracuje v pritomnosti alifatického alkoholu
obsahujiciho 1 az 4 uhlikovych atom, jakym je methanol, a
redukce se provddi p¥i teplot& mezi 0 a 50 °c, vyhodné pri te-
ploté blizké 20 °c.

Sloucenina obecného vzorce XII miZe byt ziskdna plsobe-

nim oxidadniho &inidla na slouceninu obecného vzorce XIII

ve kterém Ry a Z, maji vySe uvedené vyznamy.

Obecné se oxidaéni &inidlo zvoli z mnoziny, zahrnujici

C¢inidla, kterd umoznuji oxidovat sekunddrni alkoholickou funk-

ci, aniz by do$lo k atakovdni zbytku molekuly, napfiklad kyslik,

ruthenistan amonny, oxid manganicity, octan médnaty nebo pyri-
diumchlorcﬁromét, pricemZ se pracuje v organickém rozpoustédle,
jakym jsou pripadné halogenované alifatické uhlovodiky, jakym
je dichlormethan, p¥i teploté mezi 0 a 50 ©c, vyhodné p¥i te-
ploté blizké 25 °c.

SloucCenina obecného vzorce XIII mile byt ziskdna reakci

hydrazinu, vyhodné ve formé hydratu, se sloudeninou obecného
vzorce XIV

(XIV)




ve kterém Z; a Rg maji vysSe uvedené vyznamy a R"4 znamena
alkoxyacetoxy-skupinu nebo alkylthioacetoxy-skupinu, jejichz

alkylovy zbytek obsahuje 1 aZz 4 uhlikové atomy.

Obecné se uvedend reakce provaddi v alifatickém alkoholu
obsahujicim 1 aZ 4 uhlikové atomy, jakym je ethanol, pri teplo-
té mezi 0 a 50 °c.

Sloucenina obecného vzorce XIV miZe byt ziskdna piso-
benim Raneyova niklu, aktivovaného p¥itomnosti alifatického
alkoholu obsahujiciho 1 az 3 uhlikové atomy, na slouleninu obec-

ného vzorce XV

Rl

(XV)

ve kterém Z1 a R"4 maji vyse uvedené vyznamy, R’ a R", které
jsou stejné nebo odlisné, znamenaji atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atom, alkenylovou skupi-
nu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomd, alkinylovou skupinu
obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomll, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujici 3 az 6 uhlikovych atomd nebo cykloalkenylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atomd nebo také R’ a R" tvori spo-
le¢né s atomem uhliku, ke kterému jsou vdzdny, cykloalkylovou
skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atoml nebo cykloalkenylo-

vou skupinu obsahujici 4 az 6 uhlikovych atomu.

Obecné se pusobeni Raneyova niklu aktivovaného pritom-

nosti alifatického alkoholu provddi pfi teplotd mezi -10 a 60 °C.

Sloucenina obecného vzorce XV miZe byt ziskdna pisobenim
dialkylsulfoxidu obecného vzorce



Rw/k\ I Q (XVI)

ve kterém R’ a R" maji vySe uvedené vyznamy, na sloudeninu
obecného vzorce XVII

(XVvID)

ve kterém z, a R"4 maji vySe uvedené vvznamy.

Obecné se reakce sulfoxidu obecného vzorce XVI, vyhod-
né dimethylsulfoxidu, se sloudeninou obecného vzorce XVII pro-
vddi v pfitomnosti smési kyseliny octové a anhydridu kyseliny
octové nebo derivdtu kyseliny octové, jakym je kyselina halo-
genoctova, pfi teploté mezi 0 a 50 °c, vyhodné pri teploté bliz-

ké 25 °c.

SlouCenina obecného vzorce XVII miZe byt ziskdna reakci
napriklad komplexu triethylaminu a kyseliny fluorovodikové se

slouCeninou obecného vzorce XVIII

) (XVII)
= X (0]

H =4
HO OCOCH,

'0COCH,

ve kterém Z; aR" maji vySe uvedené vyznamy.



Obecné se uvedend reakce provaddi v organickém rozpous-
tédle, jakym je alifaticky uhlovodik, ktery je pfipadné halo-

genovdn, pfi teplotd mezi -25 a 25 °cC.

SlouCenina obecného vzorce XVIII miZe byt ziskdna za
podminek, které jsou popsdny v mezindrodni prihldSce PCT WO
95/11241.

Nové slouceniny obecného vzorce I ziskané provedenim
zpisobd podle vyndlezu mohou byt predistédny zndmymi postupy,

mezi které pat¥i krystalizace nebo chromatografie.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamend sku-

pinu obecného vzorce II, maji pozoruhodné biologické vlastnosti.

Stanoveni biologické aktivity in vitro bylo provedeno
na tubulinu extrahovaném z prasec¢iho mozku metodou, popsanou
M.L.Shelanski-m a kol. v Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 70, 765-768
(1973). Studie depolymerace mikrotubuli na tubulin byla prove-
dena metodou, popsanou G.Chauviere-m a kol. v C.R.Acad.Sci.,293,
série II, 501-503 (1981). P¥i této studii bylo prokdzdno, ze
slouceniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamend skupinu obec-

ného vzorce II, jsou alespon tak Udinné jako taxol nebo taxoter.

Pri testech in vivo bylo prokdzdno, Ze slouleniny obec-
ného vzorce I, ve kterém Z znamend skupinu obecného vzorce II,
jsou ucinné u mysSi s naroubovanym melanomem B16 v pri ddvkdch
mezi 1 a 10 mg/kg podanych intraperitonedlné, pricemZ jsou rov-

néz takto Uc¢inné vudéi ostatnim tekutym nebo pevnym nadorum.

Uvedené nové slouleniny maji protinddorové vlastnosti
a jsou zejména ucinné proti nddorlim, které jsou rezistentni
vici taxolu nebo taxoteru. Takové nddory zahrnuji nddory trad-
niku, které maji zvySenou expresi genu mdr j(gen globdlni rezis-
tence). Vyraz gen globdlni rezistence je v daném oboru obvyklym
terminem, ktery se vztahuje k odolnosti nddoru vaéi G&innym
latkdm s rozlic¢nou strukturou a rozliénym mechanismem G&inku.
O taxoidech je rovnéz zndmo, Ze jsou vyrazné rozpozndny expe-

rimentdlnimi nddory, jakym je nap¥iklad P338/DOX, co? je bundd-
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nd rada vybrand pro svoji rezistenci k doxorubicinu (DOX),

ktery exprimuje gen globdlni rezistence mdr 1.

V nasledujici ¢dsti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci konkrétnich pfikladd jeho provedeni, pricemz tyto pri-
klady maji pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji
rozsah vyndlezu, ktery je jednoznadné vymezen formulaci paten-

tovych ndrokiy.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

35 mg (2R,4S,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa benzoyloxy-5beta,20-
epoxy—1beta,10alfa~dihydroxy—7beta—methoxy—9—oxo—11—taxen—13alfa—
yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)-4—fenyl—1,3—oxazo—
lidin-5-karboxyldtu se rozpusti v 0,74 e 0,1N ethanolického
roztoku kyseliny chlorovodikové obsahujiciho 1 % vody. Takto
ziskany roztok se potom micha po dobu 2 hodin pf¥i teploté
blizké 20 °C, nae? se k nému prida 1 cm’ nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a 3 cm> dichlormethanu. Zis-
kand smés se michd po dobu 5 minut pri teploté& blizké 20 °c,
nacez se dekantaci odd&li organicka fdze. Vodnd fdze se re-
extrahuje dvakrat 3 cm’ dichlormethanu. Organické fdze se slou-
Ci, vysudi nad siranem hofec¢natym, zfiltruji a zahusti k suchu
za snizZeného tlaku (2,7 kPa) p¥i teplotd 40 °c.

Ziskda se 34 mg bilého k¥ehkého produktu, ktery se pre-
Cisti chromatograficky na silikagelu uloZeném na deskach /(gel
o tloustce 1 mm, 1 deska o rozm&rech 20 x 20 cm, eludéni &inidlo:
smés dichlormethanu a methanolu(v objemovém poméru 95:5)/. Po
lokalizaci oblasti odpovidajici adsorbovanému pozadovanému pro-
duktu ultrafialovym svétlem se tato oblast seSkrdb& a takto
ziskany silikagel se promyje na sklenéné frit& desetkrat 2 cm?
ethylacetatu. Filtrdty se slou&i a zahusti k suchu za snizeného
tlaku (2,7 kPa) p¥i teploté 20 °c.

Takto se ziskd 22 mg (2R, 38)-4alfa-acetoxy-2alfa-benzoyl-



5beta,20—epoxy~1beta,10alfa-dihydroxy-7beta—methoxy-9-oxo—

11—taxen—13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonylamino~2—hydroxy—3-
fenylpropiondtu ve formé bilého kfehkého produktu, ktery m4

nasledujic{ Charakteristiky:

1H-nukleérni magnetickorezonandni spektrum:
(400 MHz, CDC13, chemické posuny delta v ppm, kopulaéni kon-
stanty J v Hz)

1,13 (s, 3H : -CH3 v 16 nebo17) : 1,27 (s, 3H :
“CH3 v 16 nebo17) ; 1,38 [s, 9K - “C(CH3)315 1,72 (s, 3H : -CH3) ; 1,76 (5, 1H -
OH v1);1,82 a 2,75 (2 mts, 1Hka zdy : -CHp- v 6) ;2,08 (s, 3H - -CH3) ; 2,28
a235(2dd,J=16 a 9, I1Hkazdy - -CHp- v 14) ; 2,40 (s, 3H : -COCH3) ; 2,71
dJ=2 1H: -OH v 10) ; 3,30 (s, 3H : -OCH3) ; 3,42 (s Sir, 1H:-OH v2);
420 a4,32(2d,J = 8,5, 1Hkazay : -CHp- v 20) ; 4,27 d,J=75 1H - -H v 3);
431 (mt,1H:-.H 7) ;4,64 (mt, 1H -H v2);5024d Sir,J=10,1H: -H v 5)
15,21 (mt, 1H - -H v 10) ;5,32 ds3ir,J= 10,1H:-H v3) 15,48 (d,J =10, 14 -
-CONH-) ; 5,65 (d,J=75 1H : -Hv 2); 6,18 (t 5ix,J = 9,1H:-H v13): og
7,250 7,45 (mt, 5H - -C¢Hs v 39 ;752 [t.J=75,2H : -OCOCgHs5 (-H v 3 a H
vIl;763[t,J=75 1H - “OCOC¢Hs5 (-H v 4)] ; 8,13 [d, J = 75, 2H : -
OCOCgH5 (-H v 2 a Hv 8)].

(2R,4S,SR)—4alfa—acetoxy—Zalfa-benzoyloxy-Sbeta,20—
epoxy-1beta,10alfa—dihydroxy—7beta-methoxy—9—oxo-11—taxen—13alfa—
yl—3-terc.butoxykarbonyl—Z—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl-1,3-oxazo—

lidinkarboxyldt maze byt pripraven nasledujicim zplisobem,

K roztoku 45 mg (2R,4S,SR)—4alfa—acetoxy-Zalfa-ben—
zoyloxy-Sbeta,20-epoxy-1beta-hydroxy-7beta—methoxy-9,IO—dioxo-
11—taxen—1éalfa—yl—3-terc.butoxykarbonyl—Z—(4—methoxyfenyl)-
4~fenyl—1,3—oxazolidin-S—karboxylétu ve 2 cmS bezvodého anhy-
dridu, udr¥ovanému pod argonovou atmosféroy @ za michadni, se
prida pri teploté blizké 20 ¢ g Mg natriumtetrahydridobors-
tu a ziskand reak&ni Smés se mich§ po dobu jedné hodiny pri
teploté blizké 20 °C, nades se k této smési pridd 1 cm’ des-
tilované vody a smds se michd po dobu 5 minut Pri teploté 20 Oc.



Ke smési se potom pridaji 3 cm’ dichlormethanu, naceZ se
dekantaci oddéli organickd fdze. Vodnad faze se reextrahuje
dvakrdt 3 cm° dichlormethanu. Organické fdze se sloudi, vysu-
§1 nad siranem hofelnatym, zfiltruji pfes sklenénou fritu a

zahusti za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teploté 40 °c.

Ziskd se bily k¥fehky produkt, ktery se precisti chro-
matograficky na silikagelu uloZeném na desce (tloudtka sili-
kagelu: 1 mm, 1 deska o rozmérech 20 x 20 cm, elucni sousta-
va: smeés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 95:5).
Po lokalizaci oblasti odpovidajici adsorbovanému pozadované-
mu produktu ultrafialovym svétlem se tato oblast seSkrdbe a -
takto oddéleny silikagel se promyje na sklenéné fritd deset-
krat 2 cm? ethylacetdtu. Filtraty se sloudi a zahusti k suchu
za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplotd 20 °c.

Takto se ziskd 22,5 mg (2R,45,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-
benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1beta,10alfa—dihydroxy~7beta-metho~
xy~9—oxo-11—taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—metho—
xyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldtu ve form& bilého
krehkého produktu.

(2R,4S,5R)—4alfa—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—
epoxy-lbeta-hydroxy-7beta-methoxy-9, 10~dioxo-11~taxen-13alfa-
yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—4-fenyl—1,3-oxa—

zolidin-5-karboxyldt mize byt ziskan nasledujicim zpdsobem.

K roztoku 100 mg (2R,45,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-ben-
zoyloxy—Sbeta,20-epoxy-1beta,10beta—dihydroxy—7beta-methoxy-
9~oxo—11—taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl—Z—(4—methoxy—
fenyl)—4—fenyl—1,3-oxazolidin-S—karboxylétu v 5 cm3 dichlor-
methanu, udrZovanému za michdni pod argonovou atmosférou, se
postupné pridd pri teplotd blizké 20 °c 500 mg molekuldrniho
sita 48 v praskové formé a 43 mg pyridiniumchlorchromdtu. Zis-
kana suspenze se michd po dobu 21 hodin pri teploté blizké
20 °c, nade? se zfiltruje pres sklenénou fritu vyloZenou pomoc-

nym filtraénim prost¥edkem (celit). Sklen&ni frita se trikrat
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promyje 5 cm3

dichlormethanu. Filtrdty se sloudi, nacdeZ se k
nim pridd Zivoc¢isné uhli v prdskové form& a filtrdty se zfil-
truji pfes sklenénou fritu a zahusti k suchu za sniZeného

tlaku (2,7 kPa) pf¥i teplot& 40 °c.

Takto se ziskd Zluty k¥ehky produkt, ktery se predis-
ti chromatograficky na silikagelu uloZeném na desce (tloudtka
silikagelu: 1 mm, 1 deska o rozmérech 20 x 20 cm, eludni &inid-
lo: smés dichlormethanu a methanolu v objemovém pom&ru 95:5).
Po lokalizaci oblasti odpovidajici adsorbovanému pozadovanému
produktu ultrafialovym svétlem se tato oblast z desky sedkra-
be a takto oddéleny silikagel se promyje na sklendné frité de-
setkrdt 5 cm> ethylacetdtu. Filtrdty se slouci a zahusti k

suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplotd 20 °c.

Takto se ziskda 47 mg (2R,4S,5R)-4alfa~acetoxy-2alfa-
benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy—1beta~hydroxy—7beta—methoxy—9,10—
dioxo—11-taxen~13alfa-yl—3—terc.butoxykarbonyl—z—(4—methoxyfe—
nyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldtu ve formd svétle bé-

zového kfehkého produktu.

(2R,45,5R)~-4alfa-acetoxy-2alfa~benzoyloxy-Sbeta, 20~
epoxy-lbeta, 10beta-dihydroxy-7beta-methoxy-9-oxo-11-taxen-
13alfa~yl—3—terc.butoxykarbonyl—Z—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—
1,3-oxazolidin-5-karboxyldt miZe byt ziskdn ndsledujicim zpa-
sobem.

K roztoku 150 mg (2R,4S,5R)-4alfa~-acetoxy-2alfa-ben-
zoyloxy~-5beta,20-epoxy-1beta-hydroxy-7beta-methoxy-10beta-me-
thoxyacetoxy-9-oxo-11-taxen-13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-
2-(4-methoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidi-5S-karboxyldtu ve 4
cm’ bezvodého ethanolu, udrZovanému za michdni pod argonovou
atmosférou, se po kapkdch p¥i teploté blizké 20 °c pridd 0,263
cm’ monohydratovaného hydrazinu. Reakéni prostfedi se udrZuje
za michdni po dobu jedné hodiny p¥i teploté blizké 20 °C, na-
Cez se nalije do smési 100 cm’ ethylacetdatu a 50 cm3 destilo-
vané vody. Organickd fdze se odd&li dekantaci a vodnid fdze se

reextrahuje dvakrdt 50 cm’ ethylacetatu. Organické fdze se



3 destilované vody, vysuSi

slouci, promyji Etyrikrdt 50 cm
nad siranem hofelnatym, zfiltruji a zahusti za sniZeného

tlaku (2,7 kPa) pri teploté 40 °c.

Ziskd se 180 mg bilého k¥ehkého produktu, ktery se
precisti chromatograficky na silikagelu ulozZeném na deskdch
(tloustka silikagelu: 1 ml, desky o rozmérech 20 x 20 cm,
elucni ¢inidlo: sm@s dichlormethanu a methanolu v objemovém
poméru 90:10, na kazdé desce se precisti 90 mg produktu). Po
lokalizaci oblasti odpovidajici adsorbovanému poZadovanému
produktu ultrafialovym svétlem se tato oblast s desek seikra-
be a takto oddéleny silikagel se promyje na sklenéné frité
desetkrdt 10 cm> ethylacetatu. Filtrdty se sloudi a zahusti
kK suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) p¥i teploté 40 °c.

Takto se ziska 113 mg (2R,45,5R)-4alfa~acetoxy-2alfa-
benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy—1beta,10beta-dihydroxy—?beta-metho—

xy-9—oxo—11—taxen—13alfa-yl—3—terc.butoxykarbonyl—Z—(4-methoxy—

fenyl)—4—fenyl-1,3—oxazolidin—S—karboxylétu ve formé bilého
kfehkého produktu.

(2R,4S,SR)—4alfa—acetoxy-2alfa—benzoyloxy-Sbeta,20-
epoxy-1beta—hydroxy—7beta—methoxy—10beta—methoxyacetoxy—9—oxo—
11—taxen—13alfa-yl-3—terc.butoxykarbonyl—2-(4-methoxyfenyl)—
4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldt miZe byt pripraven nasle-
dujicim zplsobem.

K roztoku 1,041 g (2R,4S,5R)—4alfa—acetoxy—2alfa—ben—
zoyloxy-Sbeta,20—epoxy—1beta-hydroxy-10beta—methoxyacetoxy—
7beta—methylthiomethoxy-9—oxo—11—taxen—13alfa~yl—3—terc.buto—
xykarbonyl—z—(4—methoxyfenyl)—1,3—oxazolidin—5—karboxylétu
ve 100 cm> bezvodého ethanolu, udrZovanému za michdni pod
argonovou atmosférou, se pri teploté blizké 20 °c prida 100
cm’ ethanolové suspenze aktivovaného Raneyova niklu (idéskané
z 80 cm’ asi 50% komerc¢ni vodné suspenze postupnym promytim
aZ na hodnotu pH blizkou 7 (15 krdt 100 cm> destilované vody

a Styfikrdt 150 cm> ethanolu). Reakéni smés se michd po dobu
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sedmi dnl p¥i teploté blizké 20 °C, nale? se zfiltruje pres
sklenénou fritu. Sklendnd frita se potom promyje t¥ikrdat 100
cm’ ethanolu, filtrdty se slou&i a zahusti k suchu za snisené-
ho tlaku (2,7 kPa) p¥i teplot& 40 °c.

Ziskd se 821 mg bilého k¥ehkého produktu, ktery se
precisti chromatograficky na 75 g silikagelu (0,063-0,2 mm)
obsazeného v kolon&, majici prumdr 2,5 cm, pric¢emz se jako
elucéni soustava pouZije sm&s dichlormethanu a ethylacetdtu v
objamovém poméru 90:10 a jimaji se frakce o objemu 5 cm3
Frakce obsahujici pouze poZadovany produkt se sloudi a zahusti
k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplotd 40 °cC.

Takto se ziskd 228 mg (2R,45,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-
benzoyloxy—Bbeta,20—epoxy~1beta—hydroxy~7beta-methoxy~10beta—
methoxyacetoxy—9-oxo—11—taxen-13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl—
2—(4—methoxyfenyl)-4-fenyl—1,3-oxazolidin—S—karboxylétu ve
formé bilého kfehkého produktu.

(2R,4S,5R)-4alfa—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20-
1beta-hydroxy—10beta-methoxyacetoxy—7beta-methylthiomethoxy—
9—oxo—11—taxen—13alfa-yl—3-terc.butoxykarbonyl—2—(4-methoxy-
fenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldt miZe byt pripraven

ndsledujicim zptsobem.

K roztoku (2R,4S,SR)—4alfa—acetoxy—2alfa-benzoyloxy—
Sbeta,20—epoxy—1beta,7beta—dihydroxy-10beta—methoxyacetoxy—
9—oxo-11—taxen—13alfa-yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4-methoxy—
fenyl)—4—fenyl—1,3—oxazolidin—S—karboxylétu ve 165 cm3 bezvo-
dého dimethylsulfoxidu, udrfovanému za michani pod argonovou
atmosférou, se p¥i teploté blizké 20 °c prida 3,35 cm® kyse-
liny octové a 11,5 cm’ anhydridu kyseliny octové. Reaklni
smés se michd po dobu 3 dnt pfi teploté blizké 20 °c, nadez
se nalije do 500 cm3 dichlormethanu. Potom se p¥id& za inten-
zivniho michdni 100 cm> nasyceného vodného roztoku uhliditanu
draselného az k dosaZeni hodnoty pH blizké 7. Po desetimino-

tovém michdni se organickd fdze oddéli dekantaci a vodna fa-
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ze se reextrahuje dvakrat 250 cm3 dichlormethanu. Organické
faze se sloudi, promyji t¥ikrdt 100 cm’ destilované vody, vy-
susSi nad siranem hore¢natym, zfiltruji a zahusti k suchu za
snizeného tlaku (2,7 kPa) p¥i teplotd 40 °c.

zZiskd se 9,5 g svétleZlutého oleje, ktery se predisti
chromatograficky na 250 mg silikagelu (0,063-0,4 mm) obsajené-
ho v koloné majici primér 3 cm, pfidem? se jako elu¢ni soustava
pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru
99:1 a jimaji se frakce o objemu 50 e’ Frakce obsahujici
pouze pozadovany produkt se sloudi a zahusti Xk suchu za sni-

Zeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté 40 °cC.

Takto se ziska 3,01 g (2R,4S,5R)-4alfa-acetoxy~-2alfa-
benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1beta—hydroxy—10beta~methoxyacetoxy-
7beta—methylthiomethoxy—9—oxo~11~taxen—13alfa—yl—3—terc.buto-
xykarbonyl—Z—(4—methoxyfenyl)-4—fenyl~1,3—oxazolidin—5—karbo—
xyldtu ve formé& bilého k¥ehkého produktu.

(2R,4S,SR)—4alfa—acetoxy—2alfa~benzoyloxy—5beta,20-
epoxy—1beta,7beta—dihydroxy—10beta—methoxyacetoxy—9—oxo—11-
taxen—]3alfa—yl—3—terc.butoxykarbonyl—Z—(4—methoxyfenyl)-4—
fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldt mize byt pfipraven ndsle-
dujicim zpdsobem.

K roztoku 20 g (2R,4S,5R)—4alfa—acetoxy—2alfa—benzoyl-
oxy—Sbeta,20—epoxy—7beta—triethylsilyloxy—1beta—hydroxy—10beta—
methoxyacetoxy—9-oxo-11-taxen—13alfa—yl—3—terc.butoxykarbonyl—
2-(4-methoxyfenyl)—4—fenyl—1,3-oxazolidin—5—karboxylétu ve
200 cm’ bezvodého dichlormethanu, udrZovanému za michdni pod
argonovou atmosférou, se po kapkach p¥idd pti teploté 0 °c
220 cm3 komplexu triethylaminu a kyseliny fluorovodikové v
molarnim poméru 1:3. Reakdni smés se potom opétovné zahreje
az na teplotu blizkou 20 °C, nade? se na této teploté udrzuije
po dobu 3 hodin a potom se nalije do 4 litrd nasyceného vod-
ného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. hodnota pH reakeni

smési se takto nastavi na hodnotu asi 7. Po desetiminutovém
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michdni se organickd fdze oddéli dekantaci a vodnd faze se
extrahuje dvakrat 100 cm3 dichlormethanu. Organické faze se
slouci, promyji 100 cm3 destilované vody, vysu3i nad siranem
hofeCnatym, zfiltruji a zahusti k suchu za sni%eného tlaku

(2,7 kPa) pfi teplotd 40 °c.

Takto se ziskd 17,4 g (2R,4S,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-
benzoyloxy-5beta,20-epoxy~-1beta, 7beta-dihydroxy-10beta-metho-
Xyacetoxy-9-oxo-11-taxen-13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-
2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—1,3—oxazolidin-S—karboxylétu ve
formé bilého kfehkého produktu.

(2R,45,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta, 20~
epoxy—7beta—triethylsilyloxy—1beta—hydroxy—10beta—methoxyace—
toxy-9-oxo-Tl-taxen-13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metho-
xyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxylat miZe byt pfipraven

za podminek popsanych v mezindrodni p¥ihldce PCT WO95/11241.

Priklad 2

Roztok 40 mg (2R,4S,5R)-4alfa~acetoxy-2alfa-benzoyl-
oxy-Sbeta,20—epoxy—1beta—hydroxy—7beta,10alfa—dimethoxy—9-oxo—
11-taxen—13alfa~yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—
4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldtu v 0,84 cm’ 0,1N ethano-
lického roztoku kyseliny chlorovodikové obsahujiciho 1 % vody
se michd po dobu 2 hodin p¥i teplotd blizké 20 °C, nade’ se
k nému prida 1 cm’ nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlidi-
tanu sodného a 2 cm> dichlormethanu. Ziskand smés se micha po
dobu 5 minut p¥i teploté& blizké 20 °C, nade? se dekantaci
oddéli organickd fdze. Vodnd fdze se reextrahuje dvakrat 2

3 . . . . . - v . .
cm” dichlormethanu. Organické fdze se slouci, vysus$i nad si-

ranem horecnatym, zfiltruji a zahusti za sniZeného tlaku (2,7

kPa) pri teploté 40 °c.

Ziskd se 38 mg bilého kfehkého produktu, ktery se pre-
Cisti chromatograficky na silikagelu uloZeném na desce (tloudt-

ka silikagelu: 1 mm, 1 deska o rozmdrech 20 x 20 cm, eludni
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soustava: smeés dichlormethanu a methanolu v objemovém pom&ru
95:5). Po lokalizaci oblasti odpovidajici adsorbovanému poZa-
dovanému produktu ultrafialovym svétlem se tato oblast s desky
seSkrabe a takto oddéleny silikagel se promyje na sklenéné
fritd desetkrdt 2 cm> ethylacetdatu. Filtrdty se sloud¢i a zahus-

tl k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté& 20 °c.

Takto se ziskd 14 mg (2R,3S)-4alfa-acetoxy-2alfa-ben-
zoyloxy-lbeta-hydroxy-7beta, 10alfa-dimethoxy-9-oxo-11-taxen-
13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiona-
tu ve formé bilého k¥ehkého produktu, ktery ma ndsledujici cha-
rakteristiky:

1 . . . v
H-nuklearni magnetickorezonandni spektrum:

(400 MHz, CDCl3, chemické posuny delta v ppm, kopulaéni kon-
stanty J v Hz)

113 (s, 3H: -CH3 v 16 nebo.7) ;1,27 (s, 3H :
-CH3 v 16 nebol7) ;1,39 [s, 9H : -C(CH3)3] ; 1,72 (s, 3H : -CH3) ; 1,76 (s, 1H :
-OH v1);1,78 a 2,78 (2 mts, 1HkaZdy : -CHp- v.6) ; 2,03 (s, 3H : -CH3) ; 2,27
a2,37(2dd,J=16 a9, 1Hkazdy : -CHp- v 14);2,38 (s, 3H : -CQCH3) ; 3,28
(s,3H:-OCH3) ;3,42 (s 3ir, 1H:-OH v 2): 347 (s, 3H : -OCH3) ; 0d4,15do
425(mt,2H:-H v3a-Hv 7);4,18a 4,32 (2d,J = 8,5, 1HkaZdy : -CHp-v
20) ;4,52 (s 3ir., 1H:-H v 10) ;4,64 (mt, 1H:-Hv 2) ;5,01 d3ix,J =10,
1H:-Hv 5);530(d 3ix,J=10,1H:-H v 3);5/45(d,J=10, 1H:-CONH-) ;
565(d,J=751H:-H v 2);6,15 (t 3it,J=9,1H:-H v 13) ;0d7,25d07,45
(mt, 5H:-CgHs v 3);751[t, =75, 2H : -OCOCgH5(-H v 3a‘ Hv 5];762
[t.J=75,1H: -0COCeH5(-H v 4)1;8,12[d,J =7,5, 2H : -OCOCgH5(-H v 2 a
H v 6)l.

(2R,4S,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa~-benzoyloxy-5beta, 20
epoxy-tbeta-hydroxy-7beta,10alfa-dimethoxy-9-oxo-11-taxen-
13alfa~yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-methoxyfenyl)-4-fenyl-
1,3-oxazolidin~-5-karboxylat miZe byt pfipraven nasledujicim

zplisobem.




K roztoku 37 mg (2R,45,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-ben-

zoyloxy-5beta,20-epoxy-1beta, 10alfa-dihydroxy-7beta-methoxy-
9-oxo-1l-taxen-13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-methoxy-
fenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldatu v 0,5 cm3 bezvodé-
ho dimethylformamidu, udrZovanému za michdni pod argonovou
atmosférou, se pfidd pfi teplotd blizké 0 °C 0,5 e’ methyl-
jodidu a 3,6 mg 50% (hmotn.) disperze hydridu sodného v mine-
rdlnim oleji. Reak&ni smés se michd po dobu 30 minut p¥i teplo-
té blizké 0 OC, nacez se k ni pridd 10 cm3 ethylacetdtu a 5
cm3 nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. Po 5 minuto-
vém michdni se organickd fdze oddéli dekantaci a vodnd faze

se reextrahuje dvakrdt 5 cm® ethylacetdatu. Organické fdze se

3

potom slouci, promyji dvakrdt 10 cm” destilované vody, vysu$i

nad siranem hofeénatym, zfiltruji a zahusti k suchu za snije-

ného tlaku (2,7 kPa) pfi teplotd 40 °c.

Ziskd se bily kfehky produkt, ktery se p¥elisti chroma-
tograficky na silikagelu uloZeném na desce (tloustka silika-
gelu: 1 mm, 1 deska o rozmérech 20 x 20 cm, eludni soustava:
smés dichlormethanu a methanolu v objemovém pomdru 95:5). Po
lokalizaci oblasti odpovidajici adsorbovanému poZadovanému
produktu ultrafialovym svétlem se tato oblast s desky seSkra-
be a takto oddéleny silikagel se promyje na sklendné fritéd
desetkrdt 2 cm> ethylacetdtu. Filtrdty se sloudi a zahusti k

suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté 20 c.

Takto se ziska 26 mg (2R,4S,5R)-4alfa-acetoxy-2alfa-
benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy-1lbeta-hydroxy-7beta, 10alfa~-dimetho-
xy-9-oxo-1l1-taxen-13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-methoxy-
fenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldtu ve formé& bilého
kf¥ehkého produktu.

Nové slouleniny obecného vzorce I, ve kterém 2Z zname-
ni skupinu obecného vzo ce II vykazuji vyznamnou inhibiéni
i¢innost vudi abnormdlni bunélné proliferaci a maji terapeu-
tické vlastnosti umoZnujici léCeni nemoci, které maji patolo-
gické stavy souvisejici s uvedenou abnormdlni bunécnou prolife-

raci. Takové patologické stavy zahrnuji abnormdlni bunécnou




proliferaci malignich nebo nemalignich bunék rlznych tkani
nebo/a orgdnli, které neomezujicim zplisobem zahrnuji svalové,
kostni nebo konjuktivnich tkdni, pokozku, mozek, plice, po-
hlavni orgdny, lymfaticky nebo rendlni systém, krevni bunky
nebo bunky mléénych Z1dz, jdtra, zazivaci dstroji, slinivka

a Stitnd Zldza a Zldzy nadledvinek. Tyto patologické stavy mo-
hou rovnéZ zahrnovat lupénku, pevné nddory, rakovinu vajecni-
ki, prsu, mozku, prostaty, tracniku, zaludku, ledvin nebo
varlat, Kaposiho sarkom, cholangiokarcinom, choriokarcinom,
neuroblastom, Wilmslv nddor, Hodgkinovu chorobu, melanomy,
myelomy multiplex, chronickou lymfocytni leukémii, akutni ne-
bo chronické granulocytni lymfomy. Nové slouceniny podle vynas
lezu jsou obzvldSté uziteéné pro léceni rakoviny vajecniku.
Slouceniny podle vyndlezu mohou byt pouzity pro prevenci
nebo odddleni priznakd nebo recidivy patologickych stavi ne-
bo pro 1léCeni takovych patologickych stavi.

SloucCeniny podle vyndlezu mohou byt poddvdny nemocnému
v riznych formdch, které jsou vhodné pro zvoleny zpusob podd-
ni, pridemZ vyhodnym zpuisobem poddni je parenterdlni podani.
Poddni parenterdlni cestou zahrnuje intravendzni, intraperi-
tonedlni, intramuskuldrni nebo subkutdnni poddni. Obzvldsté
vyhodnym poddnim je intraperitonedlni nebo_intravenézni poda-

,

ni.

Predmétem vyndlezu jsou také farmaceutické kompozice,
jejichz podstata spoCivd v tom, Ze obsahuji alespon jednu
slouceninu obecného vzorce I v dostedném mnoZstvi upraveném
pro pouziti v humdnni nebo veterindrni terapii. Tyto kompo-
zice mohou byt pripraveny obvyklymi postupy za pouZiji alespon
jedné prisady, alespoii jednoho nosice nebo alespoii jedné pomoc-
né latky, které jsou farmaceuticky prijatelné. Vhodné nosice
zahrnuji fedidla, sterilni vodné roztoky a riiznd netoxickd
rozpoustédla. Uvedené kompozice maji vyhodné formu vodnych
roztokl nebo suspenzi nebo injikovatelnych roztokd, které mo-
hou obsahovat emulgacni ¢inidla, barviva, konzervaéni latky
a stabilizac¢ni prisady. Uvedené kompozice vSak mohou mit ta-

ké formu tablet, pilulek, prdskl nebo granuli aplikovatel-




nych perordlni cestou.

Volba prisad a pomocnych ldtek bude ddna rozpustnosti

a chemickymi vlastnostmi dané konkrétni sloucCeniny, zpusobem

podani a farmaceutickymi zvyklostmi.

Pro parenterdlni poddni se pouzivaji vodné nebo nevod-
né sterilni roztoky nebo suspenze. Pro pripravu takovych
nevodnych roztokl nebo suspenzi mohou byt pouzity prirodni
rostlinné oleje, jakymi jsou olivovy olej, sezamovy olej ne-
bo parafinovy olej, nebo injikovatelné organické estery, ja-
kym je napfiklad ethyloledt. Vodné sterilni roztoky mochou byt
tvofeny roztokem farmaceuticky prijatelné soli ve vodé. ‘
Takové vodné roztoky jsou vhodné pro intravendzni poddni
v pripadé, Ze jejich hodnota pH byla vhodné nastavena a ze
byla realizovdna jejich isotonicita, napfiklad dostatecnym
mnoZstvi chloridu sodného nebo glukozy. Sterilizace miZe byt
provedena zahfatim nebo libovolnym jinym zpusobem, ktery ne-

zhorsuje kvalitu farmaceutické kompozice.

Je samozfejmé, Ze vSechny ldtky tvorici soucdst farma-
ceutickych kompozic podle vyndlezu musi byt Cisté a netoxické

v pouzitych mnoZstvich. .

Uvedené kompozice mohou obsahovat alespon 0,01 % tera-
peuticky G&inné slouéeniny. Mnozstvi G&inné latky ve farma-
ceutické kompozici je takové, Ze miZe byt predepsdno vhodné
ddvkovdni. Vyhodné jsou farmaceutické kompozice pripraveny
takovym zpisobem, Ze jednotkovd ddvka obsahuje 0,01 az 1000

mg Ulinné ddvky pfi parenterdlnim poddni.

LéCeni miZe byt provedeno soubéziné s jinymi terapeu-
tickymi postupy, zahrnujicimi poddvdni antineoplastickych
1é¢iv, monoklondlnich protildtek, imunologické nebo radiotera-
peutické postupy nebo poddvdni modifikdtorl biologické odez-
vy. Takové modifikdtory biologické odezvy zahrnuji neomezuji-
cim zplsobem lymfokiny a cytokiny, jakymi jsou interleukiny,
interferony (alfa, beta nebo delta) a &inidlo TNF. Ostatni

chemoterapeutickd &inidla vhodnd pro léeni poruch zplsobe-



nych abnormdlni proliferaci bunék zahrnuji neomezujicim zpui-
sobem alkylaini ¢inidla, jakymi jsou dusikaté yperity, jako

mechloretamin, cyklofosfamid, melphalan a chlorabucil, alkyl-

sulfondty, jako busulfan, nitrosomo&oviny, jako carmustin,
lomustin, semustin a streptozocin, triazeny, jako dacarbazin,
antimetabolity, jako analoga kyseliny listové, jako metho-
trexat, analoga pyrimidinu, jako fluoruracil a cytarabin,
analoga purinl, jako merkaptopurin a thioguanin, prirodni
14tky, jako vinca-alkaloidy, jako vinblastin, vincristin a
vendesin, epipodofylotoxiny, jako etoposid a teniposid, anti-
biotika, jako dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, bleo-
mycin, plicamycin a mitomycin, enzymy, jako L-asparagindza,
ridznd &inidla, jako koordinaéni komplexy platiny, jako cispla-
tina, substituované mocCoviny, jako hydroxymo&ovina, derivdty
methylhydrazinu, jako procarbazin, adrenokortikoové supreso-
ry, jako mitotan a aminogluethymid, hormony a antagonizujici
&inidla , jako adrenokortikosteroidy, jako prednison, proges-
tiny, jako hydroxyprogesteronkaproét, methoxyprogesteronacetét
a megestrolacetdt, oestrogeny, jako diethylstilbestrol, anti-
oestrogeny, Jjako tamoxifen, androgeny, jako testosteronpropio-

ndt a fluoxymesteron.

Davky pouZité v rdmci zplsobll podle vyndlezu jsou ddv-
kami, které umoifiuji profylaktické léceni nebo zaruduji maxi-
malni terapeutickou odezvu. Tyto davky se méni podle zplsobu
poddni, podle konkrétni zvolené 4&inné sloudeniny a konecneé
podle charakteristik lééeného pacienta. Obecné jsou takovymi
ddvkami ddvky, které jsou terapeuticky {&inné pro léceni po-
ruch zpisobenych abnormdlni bun&&nou proliferaci. Slouceniny
podle vyndlezu mohou byt poddvdny tak &asto, jak je to nezbyt-
né k dosazeni poradovaného terapeutického ucinku. Nékteri ne-
mocni mohou vykazovat rychlou odezvu pri relativné silnych
nebo slabych ddvkdch a jsou u nich potom zapotfebi bud slabé
udriovaci ddvky anebo ddvky zddné. Obecné se nizké davky po-
uzivaji na zaddtku 1é&eni a potom se v p¥ipadé potreby podédva-
ji &im ddl tim vyS§Si davky a to as k dosaZzeni optimdlniho
4&inku. U ostatnich nemocnych miZe byt nezbytné. poddvat

udriovaci ddvky jednou aZz osmkrdt denné, vyhodné& jednou az
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Styfikrdt denné, a to podle fyziologickych potfeb uvazZovaného
nemocného. RovnéZ je mozné, Ze u nékterych nemocnych bude

nezbytné poddt pouze dvé denni poddni.

U &lovéka uvedené ddvky obecné &ini 0,01 az 200 mg/kg.
Pro intraperitonedlni poddni budou ddvky obecné& &init 0,1 aZ
100 mg/kg a vyhodné 0,5 aZz 50 mg/kg, zejména 1 aZ 10 mg/kg.
Pro intravenézni poddni uvedené ddvky obecné ¢ini 0,1 a 50
mg/kg, vyhodné& 0,1 aZ 5 mg/kg, zejména 1 aZ 2 mg/kg. Je samo-
zfejmé, Ze na volbu nejvodndj$i ddvky bude mit vliv zvoleny
zpisob poddni, télesnd hmotnost nemocného a jeho obecny zdra-
votni stav, jakoZ i jeho vék a vSechny ostatni faktory, které

by mohly ovlivnit d&innost léceni.

V ndsledujici &&sti popisu bude uveden priklad farma-

ceutické kompozice podle vyndlezu,

40 mg sloudeniny ziskané v p¥ikladu 1 se rozpusti v
1 cm3 produktu Emulphor EL 620 a 1 cm3 ethanolu, nacez se zis-
kany roztok zfedi priddnim 18 cm’ fyziologického séra. Ziska-
nd farmaceutickd kompozice podle vyndlezu se poddvd v pribehu

jednohodinové infuze zavedenim do fyziologického roztoku.




PATENTOVE NAROKY

1. Nové taxoidy obecného vzorce I

1))
ve kterém
Z znamend atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce II
RNH O
: (m
R, H
OH
ve kterém
R1" znamend benzoylovou skupinu, kterd je pripadné

substituovdna jednim nebo nékolika stejnymi nebo
odlisnymi substituenty zvolenymi z mnoziny, za-
hrnujici atomy halogenu, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxy-skupinu obsa-
hujici 1 aZz 4 uhlikové atomy a trifluormethylovou
skupinu, thenoylovou skupinu, furoylovou skupinu
nebo skupinu obecného vzorce R2—O-CO—, ve které

R2 znamena
- alkylovou skupinu obsahujici 1 az & uhlikovych
atomi, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 8 uhli-
kovych atomi, alkinylovou skupinu obsahujici 3
az 8 uhlikovych atoml, cykloalkylovou skupinu

obsahujici 3 az 6 uhlikovych atoml, cykloalkenylo-




vou skupinu obsahujici 4 aZ 6 uhlikovych atomu,
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 7 az 10 uhli-
kovych atomi, pridemz tyto skupiny jsou pripadné
substituovdny jednim nebo nékolika substituenty

zvolenymi z mnoziny,zahrnujici atomy halogeni,

hydroxy-skupinu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 az

4 uhlikové atomy, dialkylaminovou skupinu, ve kte-
ré kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové
atomy, piperidino-skupinu, morfolino-skupinu, 1-
piperazinylovou skupinu (kterda je pfipadné substi-
tuovdna v poloze 4 alkylovou skupinou obsahujici

1 az 4 uhlikové atomy nebo fenylalkylovou skupi-
nou, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhli-
kové atomy), cykloalkylovou skupinu obsahujici 3

az 6 uhlikovych atoml, cykloalkenylovou skupinu
obsahujici 4 az 6 uhlikovych atomi, fenylovou
skupinu (kterd je pripadné substituovdna jednim
nebo nékolika substituenty zvolenymi z mnoziny,
zahrnujici atomy halogend, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a alkoxy-skupinu obsa-
hujici 1 aZz 4 uhlikové atomy), kyano-skupinu, kar-
boxy-skupinu a alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,

- fenylovou nebo alfa- nebo beta-naftylovou sku-
pinu, kterd je pripadné substituovdna jednim ne-

bo nékolika substituenty zvolenymi z mnoZiny, za-
hrnujici atomy halogenu, alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxy-skupinu obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy a 5-Clennou aromatic-
kou heterocyklickou skupinu, kterd je vyhodné
zvolena z mnoziny zahrnujici furylovou skupinu a
thienylovou skupinu, nebo

- nasycenou heterocyklickou skupinu, kterd obsahu-
je 4 az 6 uhlikovych atomi a je pripadné substituo-
vdna jednou nebo nékolika alkylovymi skupinami
obsahujicimi po 1 az 4 uhlikovych atomech,

znamena primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych atomi, p¥imou nebo



rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 azZ 8
uhlikovych atomd, p¥imou nebo rozvétvenou alkiny-
lovou skupinu obsahujici 2 aZ 8 uhlikovych atomu,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 a% 6 uhliko-

vych atomi, fenylovou nebo alfa- nebo beta-nafty-

lovou skupinu, kterd je pripadné substituovdna
jednim nebo n&kolika substituenty zvolenymi z mno-
ziny zahrnujici atomy halogenl, alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylo-
vou skupinu, aralkylovou skupinu, alkoxy-skupinu,
alkylthio-skupinu, aryloxy-skupinu, arylthio-sku-
pinu, hydroxy-skupinu, hydroxyalkylovou skuplnu,
merkapto-skupinu, formylovou skupinu, acylovou
skupinu, acylamino-skupinu, aroylamino-skupinu,
alkoxykarbonylamino-skupinu, amino-skupinu, alkyl-
amino-skupinu, dialkylamino—skupinu, karboxy-sku-
pinu, alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu, dialkylkarba-
moylovou skupinu, kyano-skupinu, nitro-skupinu

a trifluormethylovou skupinu, nebo 5-&lennou
aromatickou heterocyklickou skupinu, kterd obsahu-
je jeden nebo nékolik stejnych nebo odlisnych
heteroatomi zvolenych z mnoZiny, zahrnujici ato-
my dusiku, kysliku a siry, a je pripadné substi-
tuovdna jednim nebo nékolika stejnymi nebo odlis-
nymi substituenty zvolenymi z mnoziny, zahrnujici
atomy halogenu, alkylovou skupinu, arylovou sku-
pinu, amino-skupinu, alkylamino-skupinu, dialkyl-
amino-skupinu, alkoxykarbonylamino-skupinu, acylo-
vou skupinu, arylkarbonylovou skupinu, kyano-sku-
pinu, karboxy-skupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylkarbamoylovou skupinu, dialkylkarbamoylovou
skupinu a alkoxykarbonylovou skupinu, pfidem? v
substituentech fenylové skupiny, alfa- nebo beta-
naftylové skupiny a aromatické heterocyklické sku-
piny alkylové skupiny a alkylové zbytky ostatnich

skupin obsahuji 1 aZ 4 uhlikové atomy, alkenylové
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a alkinylové skupiny obsahuji 2 aZ 8 uhlikovych
atomi a arylovymi skupinami jsou fenylovad nebo
alfa- nebo beta-naftylova skupina,

znamend hydroxy-skupinu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 a%

6 uhlikovych atomi v primém nebo rozvétveném Yetdzci,

alkenyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atoml v
primém nebo rozvétveném fetézci, alkinyloxy-skupinu obsa-
hujici 3 az 8 uhlikovych atomd v p¥imém nebo rozvétveném
fetézci, cykloalkyloxy-skupinu obsahujici 3 a% 6 uhliko-
vych atoml, cykloalkenyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6
uhlikovych atoml, alkanoyloxy-skupinu, ve které alkanoy-
lovy zbytek obsahuje 2 aZ 6 uhlikovych atoml v pfimém
nebo rozvétveném retézci, alkenoyloxy-skupinu, ve které
alkenoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atom v
primém nebo rozvétveném fetézci, alkinoyloxy-skupinu,

ve které alkinoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych
atomi v primém nebo rozvétveném fetézci, alkoxyacetylo-
vou skupinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhli-
kovych atomd v pfimém nebo rozvétveném Fetdzci, alkylthio-
acetylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje

1 az 6 uhlikovych atomt v pfimém nebo rozvétveném retéz-
ci, alkyloxykarbonyloxy-skupinu, ve které alkylovy

zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atoml v p¥imém nebo
rozvétveném fetézci, prifemZ tyto skupiny jsou pripad-

né substituovdny jednim nebo nékolika atomy halogeny,
alkoxy-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, alkyl-
thio-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo kar-
boxy-skupinou, alkyloxykarbonylovou skupinou, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, kyano-
skupinou, karbamoylovou skupinou,N-alkylkarbamoylovou
skupinou,ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 4 uhli-
kové atomy, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou,ve které
kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy

nebo uvedené zbytky tvofi s atomem dusiku, ke kterému
jsou vdzdny, nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici
5 nebo 6 Clent a pfipadné druhy heteroatom zvoleny z mno-
ziny,zahrnujici atomy kysliku, siry nebo dusiku, kterd

je pripadné substituovdna alkylovou skupinou obsahujici



1 aZz 4 uhlikové atomy, fenylovou skupinou nebo fenylalky-
lovou skupinou, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ

4 uhlikové atomy, nebo také

znamena karbamoyloxy-skupinu, N-alkylkarbamoyloxy-skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,
N,N-dialkylkarbamoyloxy-skupinu, ve které kazdy alkylovy
zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, benzoyloxy skupi-
nu nebo heterocyklylkarbonyloxy-skupinu, ve které hetero-

cyklicky zbytek znamend 5- nebo 6-&lenny aromaticky hete-
rocyklicky zbytek obsahujici jeden nebo nékolik hetero-
atomid zvolenych z mnoZiny, zahrnujici atomy kysliku, si-
ry a dusiku, .
znamena alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych ato-
mi v primém nebo rozvétveném fetézci, kterd je pfipadné
substituovdna alkoxy-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhliko-
vé atomy, alkenyloxy-skupinu obsahujici 3 a% 6 uhliko-
vych atomi, alkinyloxy-skupinu obsahujici 3 a% 6 uhliko-
vych atoml, cykloalkyloxy-skupinu obsahujici 3 a% 6 uhli-
kovych atoml, cykloalkenyloxy-skupinu obsahujici 3 aZ 6
uhlikovych atomi, pfidem? tyto skupiny jsou pripadné sub-
stituovdny jednim nebo nékolika atomy halogend nebo
alkoxy-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, alky-
thio-skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo kar-
boxy-skupinou, alkyloxykarbonylovou skupinou,ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové atomy, kyano-
skupinou, karbamoylovou skupinou, N-alkylkarbamoylovou
skupinou,ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhli-
kové atomy, nebo N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou,ve
které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové
atomy nebo tyto zbytky tvori s atomem dusiku, ke které-
mu jsou vdzdny, 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupi-
nu obsahujici pfipadné druhy heteroatom zvoleny z mnoZi-
ny,zahrnujici atomy kysliku, siry a dusiku, kterd je pri-
padné substituovdna alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 4
uhlikové atomy nebo fenylovou skupinou nebo fenylalkylo-
vou skupinou, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4

uhlikové atomy.



2. Nové taxoidy podle ndroku 1, ve kterych Z znamena atom

vodiku nebo skupinu obecného vzorce II, ve kterém R, znamend

benzoylovou skupinu nebo skupinu R.,-0-CO-, ve kterém R, zna-

2 2
mend terc.butylovou skupinu a Ry znamena alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atoml, alkenylovou skupinu obsa-
hujici 2 az 6 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu obsahu-

jici 3 az 6 uhlikovych atomi, fenylovou skupinu, kterda je pri-

padné substituovdna jednim nebo nékolika stejnymi nebo odlisSny-
mi substituenty zvolenymi z mnoziny, zahrnujici atomy halogent,
alkylovou skupinu, alkoxy-skupinu, dialkylamino-skupinu, acyl-
amino-skupinu, alkoxykarbonylamino-skupinu a trifluormethylovou
skupinu, nebo 2-furylovou skupinu, 3-furylovou skupinu, 2-thie-
nylovou skupinu, 3-thienylovou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu,
4-thiazolylovou skupinu nebo 5-thiazolylovou skupinu a R, zna-
mend hydroxy-skupinu nebo primou nebo rozvétvenou alkyloxy-

skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd a R. znamend p¥imou

5
nebo rozvétvenou alkyloxy-skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atoma.
3. Nové taxoidy podle ndroku 1, ve kterych Z znamend atom

vodiku nebo skupinu obecného vzorce II, ve kterém R] znamena

2—O—CO—, ve které R2 zname-

nd terc.butylovou skupinu a R, znamend isobutylovou skupinu,

benzoylovou skupinu nebo skupinu R

isobutenylovou skupinu, butenylovou skupinu, cyklohexylovou
skupinu, fenylovou skupinu, 2-furylovou skupinu, 3-furylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu, 3-thienylovou skupinu, 2-thiazo-
lylovou skupinu, 4-thiazolylovou skupinu nebo 5-thiazolylovou
skupinu, R4 znamend hydroxy-skupinu nebo methoxy-skupinu a R

5
znamend methoxy-skupinu.

4. Zpisob pripravy sloucCeniny podle nékterého z ndroku 1,
2 nebo 3, ve které Z znamend skupinu obecného vzorce II, v y -

znadceny t i m , Ze se sloucenina obecného vzorce III
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(1)

r

ve kterém R, a Rg maji vyznamy uvedené v nékterém z ndroki I
2 nebo 3, pricemz R4 mize kromé toho znamenat ochrannou skupi-
nu hydroxy-funkce zvolenou z mnoziny zahrnujici alkoxyacetylo-

vé skupiny, esterifikuije kyselinou obecného vzorce IV

N /\)L o av)

ve kterém R, a R, maji vyznamy uvedené v nékterém z narokd

1, 2 nebo 3 a bud R znamend atom vodiku a R, znamena
ochrannou skupinu hydroxy-funkce nebo Re a R, spoleéné tvori
5~ nebo 6-Clennou nasycenou heterocyklickou skupinu, nebo de-

rivdtem této kyseliny za vzniku esteru obecného vzorce V

V)

ve kterém Ry, RB’ R,, R, R6 a R7 maji vySe uvedené vyznamy,
nacez se nahradi ochranné skupiny reprezentované obecnymi

symboly R, a/nebo Rg a R, atomy vodiku a pripadné se skupina




R, nahradi hydroxy-skupinou.

5. Zpusob podle ndroku 4, vy zna<dceny t im, ze
se esterifikace provaddi kyselinou obecného vzorce IV v p¥itom-
nosti kondenzacniho ¢inidla a aktivaéniho ¢inidla v organickém

rozpouStédle p¥i teplotd mezi -10 a 90 °c.

6. Zpusob podle ndroku 4, vy znadceny t im, Ze
se esterifikace provddi kyselinou obecného vzorce IV ve formé
symetrického anhydridu, pfidemZ se pracuje v pritomnosti akti-
vacniho ¢inidla v organickém rozpoudtédle a pfi teplotd mezi

o
0 a 90 “C.

7. Zpusob podle ndroku 4, vy znaceny tim, Ze

se esterifikace provadi kyselinou obecného vzorce IV ve formé
halogenidu nebo ve formé smiSeného anhydridu s alifatickou nebo
aromatickou kyselinou, pfipadné pripravenou in situ, v pritom-
nosti baze, pricCemz se pracuje v organickém rozpous$tédle a pti
teploté mezi 0 a 80 °c.

8. Zpusob podle ndroku 4, vy znadeny tim, Ze
se nahradi ochranné skupiny R7 a/nebo R6 a R7 atomy vodiku,
pricemZ se v zdvislosti na charakteru té&chto ochrannych skupin
postupuje ndsledujicim zplUsobem:

1) v pripadé, Ze R, znamend atom vodiku a R7 znamena

ochrannou skupinu hydrgxy—funkce, nahradi se ochranné skupiny
atomy vodiku za pouziti minerdlni nebo organické kyseliny, po-
uzité samostatné nebo ve vzdjemnych smésich, pfidem? se pracu-
je v organickém rozpousStédle zvoleném z mnoziny,zahrnujici
alkoholy, ethery, estery, alifatické uhlovodiky, halogenované
alifatické uhlovodiky, aromatické uhlovodiky a nitrily, prFi
teploté mezi -10 a 60 °c,

2) v pripadé, zZe R, a Ry tvori spolecné 5- nebo 6-Clennou

nasycenou heterocyklickou skupinu obecného vzorce VI



RI-NYO (V1)

ve kterém R, md vySe uvedeny vyznam, Rg a Y které jsou steij-
né nebo odlisné, znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo aralkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 4 uhlikové atomy a arylovy
zbytek znamena fenylovou skupinu, kterd je pripadné substituo-~
vdna jednou nebo nékolika alkoxy-skupinami obsahujicimi po 1
az 4 uhlikovych atomech, nebo arylovou skupinu znamenajicici
fenylovou skupinu pripadné substituovanou jednim nebo nékolika
alkoxy-skupinami obsahujicimi po 1 a3 4 uhlikovych atomech
nebo také Rg znamend alkoxy-skupinu obsahujici 1 a3 4 uhlikové
atomy nebo trihalogenmethylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou trihalogenmethylovou skupinou a R9 znamena atom
vodiku nebo také R8 a R9 tvori spoleéné s atomem uhliku, ke
kterému jsou vdzdny, 4- a% 7-&lennou cyklickou skupinu, ochrannd
skupina tvorena R¢ @ R, se nahradi atomy vodiku podle vyznamd

Ry, Rg @ Ry ndsledujicim zplsobem:

a) v pgipadé, ze R, znamend terc.butoxykarbonylovou skupi-
nu, Rg a R9, které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji alkylo-
vou skupinu, aralkylovou skupinu nebo arylovou skupinu nebo
také R8 znamena trihalogenmethylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu substituovanou trihalogenmethylovou skupinou a R9 zna-
mend atom vodiku nebo také Rg a R, tvori spolecéné 4- az 7-&len-
nou cyklickou skupinu, uvede se v reakci ester obecného vzor-
ce V s minerdlni nebo organickou kyselinou, pripadné v organic-
kém rozpousté&dle, jakym je alkohol, za vzniku slouceniny obec-

ného vzorce VII




ve kterém Ry, R, a Rg maji vyse uvedené vyznamy, kterd se

acyluje za pouziti benzoylchloridu, jehoZ fenylové jadro je
pripadné substituovdno, thenoylchloridu, furoylchloridu nebo

slouceniny obecného vzorce VIIT

R,=0-CO-X (VIII)
ve kterém R, mad vySe uvedeny vyznam a X znamend atom haloge-
nu nebo zbytek —O—R2 nebo —O-CO-O—RZ, za vzniku slouceniny
podle nékterého z ndrokl 1, 2 nebo 3, ve které Z znamend sku-
pinu obecného vzorce II,
b) v pripadé, ze R, znamend pripadné substituovanou ben-
zoylovou skupinu, thenoylovou skupinu nebo furoylovou skupinu
nebo skupinu R,0-CO-, ve které R, ma vysSe uvedeny vyznam, Rg
znamend atom vodiku nebo alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy nebo fenylovou skupinu substituovanou jednou
nebo nékolika alkoxy-skupinami obsahujicimi po 1 a% 4 uhliko-
vych atomech a Rg znamend atom vodiku, provddi se nahrazeni
ochranné skupiny tvorené R¢ @ R, atomy vodiku v pritomnosti mi-
neralni nebo organické kyseliny, pou?ité samostatnd nebo ve
vzdjemnych smésich ve stechiometrickém nebo katalytickém
mnozstvi, p¥icemZ se pracuje v organickém rozpoustédle zvoleném
z mnoziny, zahrnujici alkoholy, ethery, estery, alifatické
uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické

uhlovodiky, a pfi teplot& mezi -10 a 60 °cC.

9. Zpisob pripravy sloudeniny podle nékterého z ndrokdi 1,
2 nebo 3, ve které Z znamend atom vodiku nebo skupinu obecného
vzorce II, vy zna ¢ eny t i m, Ze se uvede v reakci

slouCenina obecného vzorce IX
R’ -X (IX)

ve kterém R’4 ma takovy vyznam, Ze R’4—O je identicky s R,
ktery byl definovdn v nékterém z ndrokd 1, 2 nebo 3, a X, znamena

atom halogenu, se slouceninou obecného vzorce X



ve kterém R ma vyznam uvedeny v nékterém z ndrokd 1, 2 nebo

3 a Z1 znamena atom vodiku nebo ochrannou skupinu hydroxy-

funkce nebo skupinu obecného vzorce XI

: (X1)
R/\/lk "

ve kterém R, a R, maji vyznamy uvedené v nékterém z narokd 1,
2 nebo 3 a bud R6 znamend atom vodiku a R, znamend& ochrannou
skupinu hydroxy-funkce nebo Re a R, tvori spoledné 5- nebo 6-
Clennou nasycenou heterocyklickou skupinu, nade? se pripadné
nahradi ochranné skupiny nesené nebo réprezentované obecnym

symbolem Z, za podminek popsanych v ndroku 8.

10. Zpusob podle ndroku 9, vy znaden y t im, Ze
se uvede v reakci sloufenina obecného vzorce IX se slouceninou
obecného vzorce X a to po predchdzejici metalaci hydroxy-funk-
ce v poloze 10 za pouZiti hydridu alkalického kovu, amidu
alkalického kovu nebo alkylalkalickokovové slouceniny, pricemz
seé pracuje v organickém rozpouStédle zvoleném z mnoziny, za-
hrnujici dimethylformamid a tetrahydrofuran, a pri teploté me-

zi 0 a 50 °c.

11. (2R,3S)—4alfa—Acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—
1beta,10alfa—dihydroxy—7beta~methoxy—9—oxo—11—taxen—13alfa—yl—



3—terc.butoxykarbonylamino-Z—hydroxy—3—fenylpropionét.

12. (2R, 38)~ -4alfa-Acetoxy-2alfa- ~benzoyloxy-5beta,20- —epoxXy-

lbeta-hydroxy-7beta, 10alfa- -dimethoxy-9-oxo~-11-taxen-13alfa- -yl-
3-terc. butoxykarbonylamino-2- hydroxy-3-fenylpropionéit.

13. Farmaceutickd kompozice, vy zna den & t im,

Ze obsahuje alespon jednu sloudeninu podle nékterého z ndroka

1, 2 nebo 3, ve které Z znamena skupinu obecného vzorce II,

v kombinaci s jednim nebo nékolika farmaceuticky prijatelnymi

Yedidly nebo s jednou nebo nékolika farmaceuticky pfijatelnymi
prisadami a pripadné s jednou nebo nékolika kompatibilnimi a-.

farmakologicky dcinnymi sloudeninami.

14. Farmaceutickd kompozice, vy zna ¢ en & t im,

ze obsahuje alespof jednu slouceninu podle ndroku 11 v kombi-
naci s jednim nebo nékolika farmaceuticky ptijatelnymi redidly
nebo s jednou nebo nékolika farmaceuticky prijatelnymi prisadami
a pripadné s jednou nebo nékolika kompatibilnimi a farmakologic-

ky G¢innymi sloudeninami.

15. Farmaceutickd kompozice, vy zna & e n & t 1 m,

Zze obsahuje alespof jednu slouceninu podle ndroku 12 v kombina-
ci s jednim nebo nékolika farmaceuticky prijatelnymi fedidly
nebo s jednou nebo nékolika farmaceuticky prijatelnymi prisada-
mi a pripadné s jednou nebo nékolika kompatibilnimi a farmako-

logicky 4dc¢innymi slou&eninami.

Zastupuje :
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