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(57)  Anoticia:

Derivaty taxdnu vSeobecného vzorca I, v ktorom Ar
znamen4 arylovii skupinu, R' znamen4 atém vodika
alebo acetylovi skupinu, R znamen4 alkylovi skupinu,
ktord je pripadne substituovana, alkenyl, alkinyl, cyk-
loalkyl, cykloalkenyl, bicykloalkyl, fenyl, heterocyklus
s vynimkou produktov, v ktorych v pripade, e Ar zna-
men4 aryl a R' znamen4 vodik alebo acetyl, R znamena
terc. butyl, alebo etyl. Zaroveil je opisany spdsob pri-
pravy uvedenych zli¢enin a farmaceutickych kompozi-
cii, ktoré ich obsahuju. Zluteniny vieobecného vzorca I
maji pozoruhodni protinddorovii itinnost’.
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Nové derivaty baccatinu III a l0-deacetylbaccatinu III, spbsob
ich pripravy a fa;maceutické kompozicie, ktoré tieto derivaty

obsahuju.

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych derivatov baccatinu III a 10-dea-
cetylbaccatinu III, spdsobu 1ich pripravy a farmaceutickych

kompozicii, ktoré #ieto derivaty obsahuiji.

Dotera-isi stav techniky

V C.R.Acad.Sci.,299, sér.II, ¢.15, 1039-1043 (1984) su
popisané produkty dalej wuvedeného vieobecného vzorca I, v
ktorom R: znamenad atém vodika alebo acetylovu skupinu, R zna-

menad etylovu skupinu a Ar znamena nesubstituovanu fenylovu

skupinu.

V EP-0 253 738 su popisané produkty v3eobecného vzorca I,
v ktorom Ri: znamend atém vodika alebo acetylovu skupinu, R
znamena terc.butylovi skupinu a Ar znamend fenylovi nesubsti-

tuovanu skupinu.

V WO 92/09589 si popisané produkty vseobecného vzorca I,
v ktorom Ra: znamena atém vodika alebo acetylova skupinu, R
znamend terc.butylovi skupinu a Ar znamend fenylovu skupinu,
ktoréd Jje substituované, alebo pripadne substituovanu alfa

alebo beta-naftylovi skupinu.

Produkty podla vyndlezu sa od tychto doposial =znamych

produktov lisia odlisSnym spektrom ucinku.

Podstata vynélezu

Vynalez sa tyka novych derivatov taxanu vieobecného
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vzorca I

R-OCO-NH

;

OH

: - OCOCHj4
0COCgHs

v ktorom

Ar znamend arylovi skupinu,

Ra znamena atém vodika alebo acetylovd skupinu a
R znamena

priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu obsahujicu 1 az

8 atémov uhlika, alkenylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 8
atémov uhlika, alkinylovd skupinu obsahujicu 3 aZ 8
atémov uhlika, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 6

atémov uhlika, cykloalkenylovid skupinu obsahujiucu 4 aZ 6
atdémov uhlika alebo bicykloalkylovi skupinu obsahuijicu
7 a3 10 atémov uhlika, pricdom tieto skupiny sU pripadne
substituované Jjednym alebo niekolkymi substituentmi

zvolenymi z mnoziny zahriujucej atémy halogénov,
hydroxy-skupinu, alkyloxy-skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atomy
uhlika, dialkylamino-skupinu, v ktorej kaZdy alkylovy
zvysok ‘obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika, piperidino-skupinu,
morfolino-skupinu, 1l-piperazinylova skupinu, pripadne
substituovani v polohe 4 alkylovou skupinou obsahujicou
1 aZ 4 atdmy uhlika alebo fenylalkylovou skupinou,
v ktorej alkylovy zvySck obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika,
cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3 aZi 6 atdémov uhlika)
cykloalkenylovi skupinu obsahujicu 4 aZ 6 atémov uhlika,
fenylovi skupinu, kyano-skupinu, Xkarboxylovd skupinu
alebo alkyloxykarbonylovi skupinu, v ktorej alkylovy zvy-

Sok obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika,



alebo fenylovi skupinu, ktoré je pripadne substituovana
jednym alebo niekolkymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny
zahriujacej _atémy halogénov, alkylovt skupinu obsahu-
jicu 'l aZ 4 atdmy uhlika a alkyloxy-skupinu obsahujucu

1 aZ 4 atdédmy uhlika,

alebo 5- alebo 6-¢lennui nasyteni alebo nenasytent dusika-
t0 heterocyklickd skupinu, ktord je pripadne substituo-
vand jednou alebo niekolkymi alkylovymi skupinami obsa-

hujicimi po 1 aZ 4 atdémoch uhlika,

pridom cykloalkylova, cykloalkenylova alebo bicykloalky-
lovad skupina méZe byt pripadne substituovand jednym alebo
niekolkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi po 1 aZ 4

atémoch uhlika, a

ked Ar znamend nesubstituovani fenylovil skupinu a Ri zZnamena
atém vodika alebo acetylovi skupinu, R nembZe znamenat etylovu
alebo terc.butylovd skupinu, a ked Ar znamend substituovanu
fenylovad skupinu alebo pripadne substituovant alfa- alebo
beta-naftylovu skupinu a Ri znamena atém vodika alebo

acetylovu skupinu, R nembZe znamenat terc.butylovi skupinu.

Vyhodne Ar znamena fenylovil skupinu alebo alfa- alebo
beta-naftylova skupinu, ktoréd je pripadne substituovana jednym
alebo niekolkymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahrauju-
cej atdémy halogénu (atdédm fludru, atdm chldru, atdm brodému, atdm
jédu), alkylovua skupinu, alkenylovia skupinu, alkinylovu
skupinu, arylovu skupinu, arylalkylova skupinu, alkoxy-skupi-
nu, alkyltio-skupinu, aryloxy-skupinu, aryltio—-skupinu, hydro-
xy~skupinu, hydroxyalkylovi skupinu, merkapto-skupinu, formy-
lovi skupinu, acylovi skupinu, acylamino-skupinu, aroylamino-
skupinu, alkoxykarbonylamino-skupinu, amino-skupinu, alkylami-
no-skupinu, dialkylamino-skupinu, karboxylovil skupinu, alkoxy-
karbonylova skupinu, karbamoylovi skupinu, dialkylkarbamoylovu
skupinu, kyano-skupinu, nitro-skupinu a trifludérmetylovl sku-
pinu, pricom alkylové skupiny a alkylové zvysSky ostatnych sku-

pin obsahuji 1 aZ 4 atédmy uhlika, alkenylové skupiny a alki-

s,
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nylové skupiny obsahuji 3 az 8 atdédmov uhlika a arylovymi
skupinami sU fenylov& skupina alebo alfa- alebo beta-naftylo-

va skupina.

Vyhodnejsie Ar znamend fenylovu skupinu, ktord je pripad-
ne substituovanad jednym alebo niekolkymi rovnakymi alebo
odlisnymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahriujacej atdomy
halogénov, alkylovi skupinu, alkoxy-skupinu, amino-skupinu,
alkylamino-skupinu, dialkylamino-skupinu, acylamino-skupinu,

alkoxykarbonylamino-skupinu a trifludrmetylovd skupinu.

EZ3te vyhodnejsie Ar znamend fenylovdi skupinu, ktora je
pripadne substituovana atémom chldéru alebo atémom fludru alebo
alkylovou skupinou (metylovou skupinou), alkoxy-skupinou (me-
toxy-skupinou), dialkylamino-skupinou (dimetylamino-skupinou),
acylamino-skupinou (acetylamino-skupinou) alebo alkoxykarbo-

nylamino-skupinou (terc.butoxykarbonylamino-skupinou).

Uvedené nové derivaty taxanu vseobecného vzorca I sa mbdZu
podla vynédlezu =ziskat reakciou reaktivneho derivatu vseobec-

ného vzorca 11

R-0-CO-X (I1)

Y ktorom R m&d vy3sie uvedeny vyznam a X znamehd atdm halogénu
(atém fludru, atém chldéru) aledo zvysSok -0-R, -0-CO-OR alebo
-0-Ph, v ktorom Ph znamené fenylovﬁ skupinu, ktora je substi-
tuovanéd elektrofilnou skupinou (skupinou pritahujlicou elektré-
ny), vyhodne nitro-skupinou, v polohe para alebo orto, alebo
1,2,2,2-tetrachléretoxy-zvysok, s derivatom Dbaccatinu III

alebo 10-deacetylbaccatinu III vSeobecného vzorca III
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. G,-0 o 0-G
0 2 1
Ar R
\\ Olllll (III)
: \ 0
HoN OH :
OH : OCOCH
0COCgHs
v ktorom Ar m& vy&s3ie uvedeny vyznam, Ga znamena ochranni

skupinu hydroxy-funkcie, akou je 2,2,2-trichldéretoxykarbony-
lova skupina alebo trialkylsilylova skupina, dialkylarylsily-
lovéd skupina, alkyldiarylsilylovda skupina alebo triarylsily-
lova skupina, v ktorych kaZdy alkylovy zvySok obsahuje 1 az 4
atémy uhlika a kazdy arylovy zvy3ok vyhodne znamenad fenylovu
skupinu, a Gz znamend acetylovu skupinu alebo ochrannu skupinu
hydroxy~funkcie, akou je 2,2,2-trichléretoxykarbonylova skupi-

na, pri vzniku produktu vSeobecného vzorca IV

o G,-0 0o 0,
Ar K
R-O-CO-NH O N Y
OH OCOCH,

OCOCgHs

v ktorom Ar, R, Gi a G= maji vy33ie uvedené vyznamy, a nasled-
nym nahradenim skupin Gi a G- atdémami vodika pri vzniku pro-

duktu vSeobecného vzorca I.
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VSeobecne sa reakcia reaktivneho derivatu vSeobecného
vzorca II s derivatom baccatinu alebo 10-deacetylbaccatinu
vieobecného vzorca- III v pripade, Ze X znamend atédm halogénu
alebo skupinu -OR alebo skupinu -0-CO-OR, uskutocCiuje v orga-
nickom rozpustadle, akym je ester ako etylacetdt, v pritomnosti
miner&lnej alebo organickej =zasady, akou je hydrogénuhlicitan

sodny.

Obvykle sa tdto reakcia uskutocinuje pri teplote 0 azZz 50 <C,

vyhodne pri teplote blizkej teplote 20 =C.

VSeobecne sa reakcia reaktivneho derivatu vSeobecného
vzorca II s derivatom baccatinu III alebo 10-deacetylbaccatinu
III vEeobecného vzorca III v pripade, Ze X znamend skupinu
-0-Ph, uskutodhuje v organickom rozpustadle zvolenom z mnoZiny
zahriujicej étery, ako napriklad tetrahydrofurén, nitrily, ako
napriklad acetonitril, amidy, ako napriklad dimetylformamid, a
halogenované alifatické uhlovodiky, ako napriklad dichldérme-

tan, pri teplote 50 aZ 100 <C.

VSeobecne sa reakcia reaktivneho derivatu vSeobecného
vzorca II s derivatom baccatinu III alebo 10-deacetylbaccatinu
III vSeobecného vzorca III v pripade, Ze X znamena 1,2,2,2-
tetrachldéretoxy-skupinu, uskutocéinuje v inertnom organickom
rozpustadle, zvolenom z mnoZiny zahriujicej étery, ako naprik-
lad tetrahydrofuran, nitrily, ako napriklad acetonitril, amidy
ako napriklad dimetylformamid, a aminy aromatického charakteru,

ako napriklad pyridin, pri teplote blizkej teplote 0 <C.

V8eobecne sa nahradenie ochrannych skupin Ga a G=
produktu v3eobecného vzorca IV atdémami vodika uskutoénuje pdso-
benim zinku v kyseline octove]j pri teplote 30 aZ 60 °C alebo
pouZitim miner&lnej alebo organickej kyseliny, akou je kyseli-
na chlorovodikovéd alebo kyselina octova, v roztoku v ali-
fatickom alkohole obsahujicom 1 aZz 3 atémy uhlika v pri-
tomnosti zinku v pripade, Ze Gi. alebo/a G= znamend 2,2,2-tri-
chléretoxykarbonylovi skupinu, alebo v kyslom prostredi, akym

je napriklad kyselina chlorovodikovd v roztoku v alifatickom



alkohole obsahujucom 1 aZ 3 atdmy uhlika (metanol, etanol,
propanol, izopropanol) alebo vodny roztok kyseliny fluérovp—
dikovej pri teplote 0 aZ 40 <C v pripade, Ze G: alebo/a G:=

znamend silylovanu skupinu.

Derivat baccatinu III alebo 10-deacetylbaccatinu 1III
vieobecného vzorca III sa mdZe ziskat reakciou mineralnej
alebo organickej kyseliny, pripadne v alkohole, za podmienok,
ktoré sU bez 0&inku na ochranné skupiny - G: a Gz, s produktom

vieobecného vzorca V

G;-O O O‘Gl
0]
As °
>_—_‘\ O o (v )
Boc-N_ O :
OH A
R, Ra | 0COCH,

OCOCHs

v ktorom Ar, Gi a G= maju vyssie uvedené vyznamy, Boc znamena
terc.butoxykarbonylovi skupinu a Rz a Rs, ktoré sd rovnakeé
alebo odlisné, znamenajl atdm vodika alebo alkylovu skupinu
obsahujicu 1 aZ 4 atdémy uhlika, ktord je pripadne substituo-
vanad jednou alebo niekolkymi arylovymi skupinami (fenylovymi
skupinami), alebo arylovi skupinu (fenylovd skupinu) alebo Rz
a Rz tvoria spolo&ne s atdémom uhlika, na ktory sa viaie 4-

az 7-&lenny kruh.

Produkt vSeobecného vzorca V sa méZe ziskat reakciou oxa-

zolidinového derivdtu vSeobecného vzorca VI



Ar _COOH
Boc-N 0 (VI)
Rf) R'\

v ktorom Ar, Boc, Rz a Rz maju vyssie uvedené vyznamy a ktory
je pripadne vo forme anhydridu, s derivatom taxanu v3eobecného

vzorca VII

G,-0 0o 0-G,

HOIIII
(VII)

OH GCOCH,8

[@IREE]
(@)
(@)
(@]
[op]
I
wn

v ktorom Gi a Gz maiji vy33ie uvedené vyznamy.

Uvedena esterifikédcia sa v3eobecne uskutoéiiuje v pritom-
nosti kondenzadéného &inidla, akym je karbodiimid ako dicyklo-
hexylkarbodiimid alebo reaktivny karbonat ako 2-dipyridylkar-
bonat, a aktiva&ného ¢inidla, akym je dialkylaminopyridin ako
4-dimetylaminopyridin, a v organickom rozpustadle, akym je aro-
maticky uhlovodik (benzén, toluén, xylén, etylbenzén, izopro-
pylbenzén, chlérbenzén), éter (tetrahydrofurédn), nitril (ace-

tonitril) alebo ester (etylacetat), pri teplote O az 90 <C.



Oxazolidinovy derivat v3eobecného vzorca VI sa mdie
ziskat zmydelnenim v z&saditom prostredi esteru vi3eobecného

vzorca VIII

Ar _COOR,
Boc-N 0 (VIII)
R? R“

v ktorom Ar, Rz a Rs maju vyS3ie uvedené vyznamy, a R« znamena
alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika, ktora je

pripadne substituovand fenylovou skupinou.

VSeobecne sa toto zmydelnenie uskutodhuje pouZitim mine-
ralnej zasady, akou je hydroxid 1litny, v alkohole obsahuju-

com 1 aZ 4 atdédmy uhlika, akym je etanol.

Ester v3eobecného vzorca VIII sa mdZe ziskat reakciou
metoxyalkénu, ktory Jje pripadne substituovany jednou alebo
niekolkymi arylovymi skupinami (2-metoxypropén), gem-dimetoxy-
alkanu, ktory je pripadne substituovany jednou alebo niekolky-
mi arylovymi skupinami (Z,Z—dimetoxypropén), alebo gem—-dime-
toxycykloalkédnu obsahujiceho 4 aZ 7 atémov uhlika (1,l1-dime-
toxycyklohexadn) s derivatom fenylizoserinu vieobecného vzorca
IX

Ar COOR,

~

(CH3)3CO-CO-NH OH (IX)

g o e o



v ktorom Ar a R« maju vy3sie uvedené vyznamy, v racemickej

forme alebo vyhodne vo forme 2R, 3S.

Vieobecne sa reakcia metoxyalkénu alebo gem—-dimetoxy-
alkdnu alebo gem-dimetoxycykloalkdnu s produktom vSeobecného
vzorca IX uskutoéiiuje v inertnom organickom rozpisStadle a v
pritomnosti silnej kyseliny, akou je kyselina p-toluénsulfo-
nova, pripadne vo forme pyridiniovej soli, pri teplote od 0°C
do teploty varu reakcnej zmesi. Obzvlast vyhodnymi

rozpistadlami na tento ¢el su aromatické uhlovodiky (benzén,

toluén, xylén).

Produkt v3eobecného vzorca IX sa mdZe ziskat acylaciou

derivatu beta-fenylizoserinu vsSeobecného vzorca X

Ac COOR,

HoM OH

v ktorom Ar a Ra maju vyssSie uvedené vyznamy.

Tato reakcia sa vieobecne uskutocéiiuje tak, Ze sa uvedie
do reakcie di-terc.butyldikarbonat v inertnom organickom roz-
pistadle, akym je ester ako metylacetat alebo etylacetat, pri

teplote O aZ 40 °C, vyhodne pri teplote blizkej teplote 20 =C.

Derivat beta-fenylizoserinu v3Seobecného vzorca X sa mdiZe

ziskat redukciou hydroxy—-azidu v3eobecného vzorca XI



A COOR

NS OH

v ktorom Ar a Ra« maju vys$3Sie uvedené vyznamy.

VSeobecne sa tato redukcia uskutocéiiuje pouZitim vodika v
pritomnosti katalyzatora, akym je paladium na uhli, v inert-
nom organickom rozpustadle, akym je etylacetat. Redukcia sa
vyhodne uskutoéiuje pri teplote O aZi 50 =C. Je vyhodné usku-

toénovat hydrogendciu pri tlaku 0,1 a2 0,5 MPa.

Produkt vSeobecného vzorca XI sa mdZe ziskat reakciou
azidu alkalického kovu, akym je azid sodny, s esterom kyseliny

beta-fenylglycidovej vSeobecného vzorca XII

(XI1)
Ar COOR,

v ktorom Ar a Ra maju vysSsie uvedené vyznamy.

VSeobecne sa pracuje v hydroorganickej zmesi, akou je
zmes vody a tetrahydrofuranu, pri teplote varu reakcénej zmesi

pod spdtnym chladicom.



Ester vieobecného vzorca XII sa mbie ziskat dehydrohalo-

genaciou produktu vseobecného vzorca XIII

PPt
Al N0 (XITI)
Hal - .
Rg Ré
v ktorom Ar mé& vy33ie uvedeny vyznam, Hal znamend atdém halo-
génu, vyhodne atém brdému a Rs a Re, ktoré st rovnaké alebo

odlisné, znamenaji alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZi 4 atémy

uhlika alebo fenylovi skupinu.

VSeobecne sa ta&to reakcia uskutodnuje v pritomnosti pre-
bytku alkoxidu alkalického kovu, pripadne pripraveného in situ,
v inertnom organickom rozpustadle, akym je tetrahydrofurén, pri

teplote -80 aZ 25 <C.

Produkt vZeobecného vzorca XIII sa mbdZe ziskat realkciou

aldehydu vSeobecného vzorca XIV

Ar-CHO (XIV)

v ktorom Ar mé& vy33ie uvedeny vyznam, s halogenidom kyseliny

v3eobecného vzorca XV



\ / (XV)

v ktorom Hal, Rs a Re maju vySsSie uvedené vyznamy a ktory ie

predbeZne anionizovany.

VEeobecne sa tato rekacia uskutocnuje v inertnom organhic-
kom rozpustadle zvolenom 2 mnoZiny zahriujucej étery (etyl-
éter) a halogénované alifatické uhlovodiky (metylénchlorid)
pri teplote -80 aZ 25 °C 'a v pritomnosti +terciarneho aminu

(trietylamin) a anionizaéného ¢inidla (di-n-butylbdértriflat).

Produkt v3eobecného vzorca XV sa mdZe ziskat reakciou
halogenidu kyseliny halogénoctovej, vyhodne bromidu kyseliny

brémoctovej, so zodpovedajicou litnou solou oxazolidindnu.

Nové derivaty taxadnu vsSeobecného vzorca I sa mbéZu podla

vyndlezu tieZ ziskat reakciou kyseliny v3eobecného vzorca XVI

Ar COOH

(XV1I)

RO-CO-NH 0-G-

J



v ktorom Ar a R maju vy5§8ie uvedené vyznamy a Gz zZnamena
ochranni skupinu hydroxy-funkcie, akou Jje metoxymetylova
skupina, 1-etoxyetylovd skupina, benzyloxymetylova skupina,

(beta-trimetylsilyletoxy)metylovd skupina, tetrahydropyrany-
lova skupina, 2,2,2-trichléretoxymetylové skupina alebo
2,2,2-trichléretoxykarbonylovad skupina, pripadne vo forme
anhydridu, s derivatom taxédnu vsSeobecného vzorca VII a nasled-

nym nahradenim ochrannych skupin Ga, G= a G= atémami vodika.

V3eobecne sa tadto esterifikacia uskutocfiuje v pritomnosti
kondenzaéného éinidla, akym je karbodiimid ako dicyklohexyl-
karbodiimid alebo reaktivny karbonadt ako 2-pyridylkarbonat, a
aktiva&ného ¢éinidla, akym 3Jje aminopyridin ako 4-dimetylamino-
pyridin alebo 4-~pyrrolidinopyridin, v organickom rozpustadle,
akym je aromaticky uhlovodik (benzén, xylény, etylbenzén,
izopropylbenzén, chlérbenzén), eéter (tetrahydrofurédn), nitril

(acetonitril), ester (etylacetat), pri teplote O aZ 90 ©<C.

Nahradenie ochrannych skupin Gi:, Gz a G= atdmami vodika
sa v3eobecne uskutocnuje pdsobenim zinku v pritomnosti kyseliny
octovesj pri teplote 30 aZ 60 °C alebo s pouZitim mineralnej
alebo organickej Xkyseliny, akou je kyselina chlorovodikova
alebo kyselina octova, v roztoku v alifatickom alkohole
obsahujicom 1 aZ 3 atdémy uhlika v pritomnosti zinku v pripade,
Ze niektord =z ochrannych skupin znamend 2,2,2-trichldéretoxy-
karbonylovi skupinu, alebo v kyslom prostredi v pripade, ak

niektord z ochrannych skupin znamend silylovanu skupinu.

Kyselina vieobecného vzorca XVI sa mdie ziskat zmydelne-

nim esteru vSeobecného vzorca XVII

Ar .COOR
7 (XVII)

RO-CO-NH 0-G3



v ktorom R, Ar a Gs majui vyS8ie uvedené vyznamy a R- znamena
alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atdédmy uhlika, ktora je pri-
padne substituovaﬂé fenylovou skupinou, s pouZitim mineréalnej
zadsady, akou je hydroxid alkalického kovu (hydroxid litny,
hydroxid sodny), uhlic¢itan alebo hydrogénuhlid&itan alkalic-
kého kovu (hydrogénuhlic¢itan sodny, uhli&itan draselny), v
hydroalkoholickom prostredi, akym je zmes metanolu a vody, pri
teplote 10 aZz 40 ©C, vyhodne pri teplote blizkej 20 <cC.

Produkt véebbgcného vzorca XVII sa mbZie ziskat za pod-
mienok, ktoré su obvyklé pre pripravu éterov, a najma spdsobmi
popisanymi J.N.Denis-om Vv J.Org.Chem., 51, 46-50 (1986) z

produktu vsSeobecného vzorca XVIII

q (XVIII)
RO-CO-NH OH

v ktorom R, Ar a R- maji vy$8Sie uvedené vyznanmy.

Produkt vsSeobecného vzorca XVIII sa mdse ziskat reakciou
produktu vSeobecného vzorca II s produktom vZeobecného vzorca
XIX

Ar .COOR-

. XIX
HoN OH ( )

v ktorom Ar a R- maji vy335ie uvedené vyznamy. Vieobecne sa



tdto reakcia uskutoéfiuje v organickom rozpuistadle, akym Je
metylénchlorid, v pr?tomnosti minerdlnej =zasady, akou je hyd-

rogénuhlic¢itan sodny.

Peodukt vseobecného vzorca XIX sa mdZe ziskat redukciou

azidu v8eobecného vzorca XX

Ar .COOR~
' (XX)
N, OH
v ktorom Ar a R-» maju vyssie uvedené vyznamy, ktory sa ziska

znamymi spbsobmi otvorenia epoxidu vseobecného vzorca XXI

0

f E (XXI)
Ar COOR,

v ktorom Ar a R- majui vy&3ie uvedené vyznamy, s pouZitim azidu

sodného v teplom etanole.

Epoxid vSeobecného vzorca XXI sa mdZe ziskat za podmienok
popisanych F.W.Bachelor-om a R.K.Bansal-om v J.Org.Chem., 34,
3600-04 (1969).

V nasledujucej casti popisu bude vynalezu bliZsie
objasneny pomocou konkrétnych prikladov jeho uskutoénenia,
ktoré maju len ilustracény charakter a nijako neobmedzuju
rozsah vynalezu, ktory je Jjednoznadne vymedzeny formuléaciou

patentovych narokov.
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Priklady uskutofnenia vyndlezu

Priklad 1

K roztoku 0,5 g (2R,3S)-4-etoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-
epoxy-1-hydroxy-9-oxo-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)-7beta,l0beta-
karbonyloxy-1l-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropio
ndtu v 12,5 cm® etylacetdtu, ktory je udrZiovany pod atmosférou
argdénu, sa prida 12,5 cm® nasyteného roztoku hydrogénuhlidita-
nu sodného a 12 ém3 destilovanej vody a potom naraz 93 mg
adamantylfludrformidtu. Reak¢énd zmes sa mie3a pocas 7 hodin
pri teplote blizkej 20 ©C. Vodné féza sa oddeli dekantéaciou,
nésledne sa trikrat extrahuje 15 cm® etylacetdtu. Organické
fazy sa zluicia, vysuSia nad siranom hore&natym, prefiltruju a
filtrat sa zahusti pri zniZenom +tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40 =C.

Ziska sa 0,57 g bielej pevnej peny, ktora sa predisti
chromatograficky na 12 g silikagelu (0,04-0,063 mm) naplne-
ného do koldény o priemere 1,5 c¢m, pricom sa ako eluc¢na susta- -
va pouZije zmes dichlérmetdnu a metanolu v objemovom pomere
98:2 a zberaji sa frakcie o objeme 5 cm®. Frakcie 22 aZ 34 sa
zlucia a zahustia pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote
40 =C.

Takto sa ziska 0,52 g (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-
5-beta, 20~-epoxy-l-hydroxy-9-oxo-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)-7be-
ta,l0beta~-karbonyloxy-1l-taxén-13alfa-yl-3adamantyloxykarbo-
nylamino-3-fenyl-2-hydroxypropiondtu vo forme bielej pevnej

peny.

Roztok 0,52 ¢ (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,-
20-epoxy-l-hydroxy-9-oxo-bis-(2,2,2-trichldretoxy)-7beta,10be-
ta-karbonyloxy-ll-taxén-13alfa-yl-3-adamantyloxykarbonylamino-
3-fenyl-2-hydroxypropiondtu v zmesi 10 cm® metanolu a 10 cm®
kyseliny octovej sa zohrieva za mie8ania a pod atmosférou

argénu az na teplotu blizku 60 °C, nésledne sa k roztoku prida



1 g prad3kového zinku. Reakénd zmes sa potom mieSa pocas 30
minGt pri teplote 60 ©C, nésledne sa ochladi na teplotu blizku
20 °C a prefiltrujé cez sklenenu fritu vyloZend celitom. Skle-
nena frita sa trikrat premyje 5 cm® dichlérmeténu a filtraty
sa zludia, néasledne sa zahustia pri zniZenom tlaku (2,7 kPa)

pri teplote blizkej 40 <C.

Ku zvySku sa pridad 20 cm® dichldérmetdnu pri teplote bliz-
kej 40 ©C. Ziska sa 0,48 g bielej pevnej peny, ktora sa pre-
cisti chromatograficky na 12 g silikagelu (0,04-0,063 mm)
naplneného do koldény s priemerom 2,5 cm, priCom sa ako elucna
sistava pouZije =zmes dichldrmetdnu a metanolu v objemovom
pomere 97:3 a zachytavaji sa frakcie s objemom 5 cm®. Frakcie
17 a%z 37 sa zluéia a zahustia pri znizZenom tlaku (0,27 kPa)

pri teplote 40 ©°C a v priebehu 5 hodin.

Takto sa ziska (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5Sbheta,-
20-epoxy-1,7beta,l0beta-trihydroxy-9-oxo-11-taxén-13alfa-yl-3~
adamantyloxykarbonylamino-3-fenyl-2-hydroxypropionat vo forme
bieleho nadychaného pevného produktu.

VytaZok: 0,2 g
Optick& otaéavost /alfa/*° = -32° (c = 0,5, metanol)

D

Nukledrne magnetickorezonancné spektrum:

(400 MHz, CDCls)

1,14(s,3H):CHas 16 alebo 17), 1,26(s,3H:-CH=s 16 alebo 17),
1,4 a2 2,1(m,15H:-CH=~a CH- adamantylu),

1,7(s,,1H:-0H 1), 1,77 a 1,88(2s,3H kazZdy:-CHs 18 a -CH= 19),
1,85 (m,1H: ~-CCH)-H 6),

2,31 (d4,2H, J = 9: —-CH=- 14),

2,4 (s,3H: -COCHa),

2,6 (m,1H: —-(CH)-H 6),

3,35 (4,1H,J = 5: -0H 27),

3,93 (d,1H,J = 7: -H 3),

4,2 a 4,32 (24, 1H ka3dy, J = 8: —-(CH=)-20),

4,23 (s,lH: -OH 10),

4,25 (m,1H: -H 7),
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4,64 (m,1H: -H 27),

4,96 (d,1H,J=9: -H 5),
5,21 (s,1H: -H lO)?

5,27 (d,1H,J=9: -H 37),
5,44 (d,1H,J=9: -NHCO-),
5,69 (d4,1H,J=7: -H2),

6,24 (t,1H,J=9: -H 13),
7,3 az 7,45 (m,5H: -CeHs),

7,51 /t,2H,J=8,5: -0OCOCeHs(-H 2 a -H 5)/,
7.62 /t,1H,J=8,5: =0COCeHs(-H 4)/,
8,13 /d,2H,J=8,5: =0COCeHs(-H 2 a -H 6)/

(2R,3S)—4—acetoxy—2alfa—benzoyloxy~5beta,20~epoxy-1—hyd—
roxy-9-oxo-7beta,l10beta-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)karbonyloxy-
11-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropionadt sa ziska

nasledujicim spbsobom.

14 g (4S,5R)-4~acetoxy~-2alfa-benzoyloxy-5beta,20~-epoxy-1-
hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-trichléretoxy)karbonylo-
Xxy-l1ll-taxén-13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fe-
nyl-oxazolidin-5-karboxylatu sa mieSa s kyselinou mravcou pri
teplote 20 °C. Po zahusteni do sucha, vybrati zvySku dichloér-
metanom a precisteni okamihovou chromatografiou s pouZitim

eluénej sUstavy tvorenej zmesou dichldrmetdnu a metanolu v

objemovom pomere 95:5 sa ziska 6,3 g (ZR,3S)—4-acetoxy—2alfa“'

bénzoyloxy—5beta,20-epoxy—1~hydroxy—9—oxo—7beta,IObeta—bis—
(2,2,2-trichléretoxy)karbonyloxy-ll-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-
hydroxy-3-fenylpropionatu vo forme bielej pevnej peny.

Opticka otacavost /alfa/z° = =-39,7° (¢ = 1, metanol).

Reakciou 10 g kyseliny (4S,5R)-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-
dimetyl-4-fenyl-oxazolidin-5-karboxylovej s 12,6 g 4-acetoxy-
2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1,13alfa-dihydroxy-9-oxo-7bheta
10beta-bis=-(2,2,2-trichléretoxy)karbonyloxy-1l-taxénu v tolué-
ne pri teplote blizkej 80 °C v pritomnosti dicyklohexylkarbo-
diimidu a 4-~dimetylaminopyridinu sa ziska 14 g (4S,5R)-4-ace-

toxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7beta, 10~

-



beta-bis-(2,2,2-trichléretoxy)karbonyloxy-1l-taxén~13alfa-yl~-
3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-oxazolidin-5-karbo-
xyladtu vo forme bieleho nadychaného pevného produktu

Opticka otadavost /alfa/?*° = -37,2° (¢ = 1, metanol).
D

Kyselina (4S,5R)-3-terc.butoxy-2,2~-dimetyl-4-fenyl-oxazo-

lidin-5-karboxylovd sa mbZe pripravit nasledujicim spdsobom:

K mieSanému roztoku 12,8 g (4S,5R)-etyl-3-terc.butoxykar-
bonyl—z,2—dimetyl—4—fenyloxazolidin—S—karboxylétu v 200 c¢m*®
etanolu sa v priebehu 10 minUt pridd roztok 4,62 g hydratu
hydroxidu litneho v 80 c¢m® vody. Po 10 minGtach dalSieho mie-
gania sa reakénd zmes zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7
XPa) pri teplote blizkej 40 =C. Ziskanjy zvy3ok sa rozpusti v
70 cm® vody, nasledne sa extrahuje trikrat 20 cm® izopropylo-
xidu. Vodnd fdza sa potom okyseli na hodnotu pH blizku 2,6
pridanim asi 100 cm® 1N vodného roztoku kyseliny chlorovodiko-
vej, néasledne sa extrahuje 50 cm® dichldrmetéanu. Zlucené or-
ganické fazy sa vysusSia nad siranom horecénatym, prefiltruju a
zahustia do sucha pri zniZenom +tlaku (2,7 kPa) pri teplote
blizkej 40 ©C. Takto sa ziska 11,3 g kyseliny (4S,5R)-3-terc.-
butoxy~2,2~dimetyl-4-fenyloxazolidin-5-karboxylovej vo forme

721tého oleja, ktorého opticka otacavost je /alfa/?*° = -3,3°
D

(c =0,8, chloroform).

(4S,5R)-etyl-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-

oxazolidin-5-karboxylat sa mbéZe ziskat nasledujucim spbsobom.

Roztok 11,7 g (2R,3S5)-etyl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-
hydroxy-3-fenylpropiondtu, 3,6 cm® 2-metoxypropénu a 0,06 g
kyseliny paratoluénsulfdénovej v 120 cm® toluénu sa miesSa pocas
jednej hodiny pri teplote blizkej 20 =C. ReakCnéd zmes sa potonm
privedie do varu, nasledne sa k nej pridd 0,06 g kyseliny pa-
ratoluénsulfdédnovej. Zatialto sa po kvapkach pridava roztok
18,3 cm® 2-metoxypropénu v 82 cm® toluénu za Ucelom udrZania
konstantného objemu reakcénej zmesi, zachytava sa destilat do

odmerného valca. Po 1 hodine a 20 minUtach destildcie sa prida



0,06 g kyseliny paratoluénsulfénovej, nédsledne sa v destilacii
pokrac¢uje esSte 10 minit. Objem zachytdvaného destilatu tvori
teda 100 cm®. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu blizku 20 =C,
ndsledne sa k nej pridd 25 cm® nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhliditanu sodného. Vodnad faza sa dekantuje a potom
dvakrat extrahuje 10 cm® dichldérmetanu. Zlucené organické fazy
sa vysuSia nad siranom horeénatym, prefiltruji a zahustia do

sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote blizkej 40 =C.

Takto sa ziska 20,8 g Zltého oleja, ktory sa precCisti
chromatograficky na 630 g silikagelu (priemer'stipca: 5,5 cm)
s pouZitim elucénej sustavy tvorenej zmesou cyklohexanu a etyl-
acetdtu v objemovom pomere 70:30, pric¢om sa zachytavaju frakcie
s objemom 100 cm®. Po zahusteni do sucha z frakcii 3 az 9 pri
zniZenom tlaku pri teplote 40 °C sa ziska 13 g (4S,5R)-etyl-
3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyloxazolidin-5-karboxy-
latu vo forme Zltého oleja, ktorého optickad otécavost je

/alfa/?° = -7,3° (¢ = 1, chloroform).
D

(2R,38)-etyl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fe-

nylpropionat sa mdZe ziskat nasledujiucim spbsobom.

K mieSanému roztoku 16 g (2R,3S)-etyl-3-amino-2-hydroxy-
3-fenylpropionatu v 160 cm® dichldérmetdnu sa pridd 7,1 g hyd-
rogénuhlic¢itanu sodného, nasledne sa v priebehu 40 minut pri-
leje roztok 22,1 g di-terc.butyldikarbonatu v 40 cm?®
dichlormetanu. Reak¢nd zmes sa miesa pocas 3,25 hodiny pri
teplote blizkej 20 =C, nédsledne sa k nej pridd 150 cm® vody.
Organicka féaza sa dekantuje a vodnad féaza sa extrahuje 50 cm?
dichlérmetéanu, néasledne sa zlucené organické fazy vysusSia nad
siranom hore&natym, prefiltruju a zahustia pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote blizkej 30 ©C. Ziskany zvysok sé rozot-
rie v 50 cm® izopropyléteru. Ziskany pevny podiel sa odfiltru-
je a potom vysusi pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote
blizkej 20 <=C. Takto sa ziska 11,9 g (2R,3S)-etyl-3-terc.bu-
toxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionatu vo forme bieleho

prasku s teplotou topenia 124 ©°C. Tento produkt m& opticku




ota&avost /alfa/?° = 6,3° (c = 1, chloroform).
D

(2R,3S)-etyl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropionat sa mbzie
pripravit spbsobom popisanym H.HOnig-om a kol. v Tetrahedron,
46, str.3841 (1990).

4~Acetoxy—-2alfa-benzyloxy-5beta,20-epoxy-1,13alfa-dihydro-
xy—9—oxo-7beta,10beta—bis~(2,2,2~trichléretoxy)karbonyloxy—li-
taxén sa mbie pripféviﬁ spbsobom popisanym v eurdpskom patente
EP 0O 253 738.

Priklad 2

K roztoku (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-
epoxy-l-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)-
karbonyloxy-1l-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpro-
pionatu v 10 cm® dichlérmetanu, udrZiavanom pod atmosférou
argénu, sa pridd 44 mg hydrogénuhlicitanu sodného a naracz

0,13 g di-terc.pentyldikarbonatu,.

ReakCnad zmes sa miesSa poCas 24 hodin pri teplote blizkej
20 °C, néasledne sa pridéd zmes 20 cm® destilovanej vody a 20
" cm® dichlérmetanu. Vodni faza sa oddeli dekantaciou, nasledne
sa extrahuje 20 cm® dichldérmetanu. Organické féazy éa zlucia,
vysuSia nad siranom horecnatym, prefiltruju a potom zahustia
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 =C. Ziska sa
0,66 g bieleho pevného penovitého produktu, ktory sa precisti
chromatograficky na 13 g silikagelu (0,04-0,063) naplnenom v
koldéne s priemerom 1,5 cm, pricom sa ako elucnd sistavy pouZije
zmes dichlérmetédnu a metanoclu v objemovom vpomere 98:2 a
zachytavajli sa frakcie s objemom 5 cm®. Frakcie eulatu 10 az
17 sa zluc¢ia a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa)
pri teplote 40°C. Ziska sa 0,52 ¢ (2R,38)—4-acetoxy—2alfa;ben—
zoyloxy-5beta,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7beta,1l0beta-bis~-(2,2,3~-
trichléretoxy)karbonyloxy-ll1-taxén-13alfa-yl-3-terc.pentyloxy-

b e e e v e e e




karbonylamino-3-fenyl-2-hydroxypropionatu vo forme bieleho na-

dychaného produktu.

Ak sa postupuje spbsobom, ktory je amalogicky so spdso-
bom popisanym v priklade 1, s vynimkou spoc¢ivajlicou v tom, zZe
sa vychéadza z 0,52 g (2R,3S)-4~-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5Sheta,-
20-epoxy-1-hydroxy—-9-oxo-7beta,l0beta-bis-(2,2,2-trichléreto-
xy)karbonyloxy-1ll-taxén-13alfa-yl-3~-terc.pentyloxykarbonylami-
no-3-fenyl-2-hydroxypropionédtu, potom sa ziska 0,18 g (2R,3S)-
4—acetoxy—2alfa-bepzoyloxy—Sbeta,ZO—epoxy—l,7beta,10beta-tri—
hydroxy—9—oxo—11—téxén-13alfaFyl-3—terc.pentyloxykarbonylami—
no-3-fenyl-2-hydroxypropionadtu vo forme bieleho nadychaného

produktu, ktory mad nasledujlce charakteristiky:

optick& otédavost /alfa/2° = -35° (c = 0,4 metanol),
O

nukledrne magnetickorezonancné spektrum:
(400 MHz, CDCls) delta (ppm)

0,8 (t,3H,J = 7: CHzCH= karbamétu),
1,15 (s,3H: -CHs 16 alebo 17),

1,25 (s,3H: -CH=x 16 alebo 17),

1,32 (s,6H: -C(CHs)= karbamatu),

1,69 (gq,2H,J = 7: -CH=CH= karbamatu),
1,73 (s,1H: -0H 1),

1,77 (s,3H: -CHs 19),

1,85 /m,lﬁ: -(CH)-H 6/,

1,87 (s,3H: -CHa 18),

2,29 (4,2H,J = 9: -CH=- 14),

2,39 (s,3H): —-COCHs),

2,59 /m,1H: -(CH)-H 6/,

3,4 (m,1H: -OH 27),

3,92 (d,1H,J = 7: ~H 3),

4,19 a 4,32 (2d,1H kazdy, J = 8: -(CH=)-20),
4,24 (m,2H: -OH 10 a -H 7),

4,64 (m,1H: -H 27),

4,95 (d,1H,J = 9: —-H 5),

5,22 (s,1H: -H 10),



5,28 (d,1H,J = 9: =-H 3°),
5,47 (d,1H,J = 9: -HCO),
5,68 (d,1H,J = 7: ~H 2),
6,22 (t,1H,J = 9: -H 13),
7,45 (m,5H: -CeHs

)
8,5: —-0COCeHs (-H 3 a -H 5)/, ' -
8,5: -0OCOCesHs(-H 4)/,
8,5: -0OCOCeHs(-H 2 a -H 6)/.

7,51 /t,2H,J
7,63 /t,1H,J
8,11 /d,2H,J

.

T

Priklad 3

K roztoku (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-
epoxy-l-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-trichléretoxy)-
karbonyloxy-ll-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpro-
pionatu v 10 cm® etylacetdtu, udrZiavanom pod atmosférou ar-
génu, sa pridd 10 cm® nas?téného roztoku hydrogénuhlicditanu
sodného a 10 ¢m® destilovanej vody a potom e5te po kvapkach O,

57 cm® 1M roztoku izopropylchldérformiatu v toluéne.

Reak&na zmes sa mieSa pocas 30 minut pri teplote blizke]
20 ©C. Vodnad faza sa oddeli dekantidciou a potom extrahuje
trikrat 10 cm® etylacetatu. Organické fdzy sa zlacia, vysuSia
nad siranom horedénatym, prefiltrujid a potom zahustia do sucha

pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 =C.

Takto sa ziska 0,6 g bieleho pevného nadychaného produk-
tu, ktory sa prelisti chromatograficky na 20 g silikagélu
(0,04-0,063 mm) naplnenom v koldéne s priemerom 2 cm, pricom sa
ako elulnéd sGstava pouZije zmes dichldérmetdnu a metanolu v
objemovom pomere 97:3 a zachytéavaju sa frakcie s objemom 5 cm?®
Frakcie 2 aZ 11 sa zlGcia a zahustia do sucha pri zniZenom
tlaku (0;27 kPa) pri teplote 40 ©C. Takto sa =ziska 0,38 g
(2R,3S)~4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20~-epoxy-1-hydroxy-9-
oxo-7beta,l0beta-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)karbonyloxy-1ll-taxén-
l13alfa-yl-3-izopropylkarbonylamino-3-fenyl-2-hydroxypropionatu
vo’' forme bieleho pevného nadychaného produktu.



Ak sa postupuje spdsobom, ktory je analogicky so spdso-
bom popisanym v priklade 1, avsSsak s vynimkou spoc¢ivajucou v
tom, Ze sa vychédzé z 0,35 g (2R,38)-4~acetoxy-2alfa-benzoylo-
Xxy—-5beta,20-epoxy-1l-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-tri-
chléretoxy)karbonyloxy-1l-taxén-13alfa-yl-3-izopropoxykarbonyl-
amino-3-fenyl-2-hydroxypropiondtu, potom sa ziska 0,11 g
(2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1,7beta.10be~
ta-trihydroxy-9-oxo-1l-taxén-13alfa-yl-3-izopropoxykarbonylami-
no-3-fenyl-2-hydroxypropionatu vo forme bieleho pevného nady-

chaného produktu, ktory m& nasledujuce charakteristiky:

optick& otadavost /alfa/*° = -31° (¢ = 0,5, metancl),
D

nukledrne magnetickorezonanc¢né spektrum:
(300 MHz, CDCls) delta (ppm)

1,11 a 1,17 (2d4,3H kazdy, J = 7: -CH(CH=a)=),
1,13 (s,3H: -CHs 16 alebo 17),

1,26 (s,3H: -CH=z 16 alebo 17),

1,7 (s,1B: -OH 1),

1,77 a 1,85 (2s,3H kazdy: -CH= 18 a -CH= 19),
1,85 (m,1H: -(CH)-H 6),

2,25 (m,2H: -CH=- 14},

2,38 (s,3H: -COCHa),

2,58 (m,1H: -(CH)-H 6),

3,5 (m,1H: -0H 27),

3,92 (d,18,J = 7: -H 3), .
4,19 a 4,32 (2d,1H kazdy, J = 8: -(CH=)-20),
4,23 (m,2H: -B 10 a -H 7),

4,64 (s,1H: -H 27),

4,81 (m,1H,J = 7: -CH(CHs)=),

4,96 (d,1H,J = 9: -H 5),

5,23 (s,1H: -H 10),

5,29 (d,1H,J = 9, -H 37),

5,57 (d,1H,J = 9: -NHCO-),

5,68 (d,1H,J = 7: -H 2),

6,23 (t,1H,J = 9: -H 13),

7,3 az 7,5 (m,5H: -CelHs),



7,51 /t,2H,J
7.63 /t,1H,J
8,12 /d,2H,J

8,5: -0COCeHs (-H 5)/,
8,5: -OCOCeHs(-H 4)/,
8,5: -OCOCeHs(-H 2 a -H 6)/.

Priklad 4

K roztoku 0,794 (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sheta, -
20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-trichldéreto-
xy)karbonyloxy—ll—taxén—lBalfa—yl-3—amino—2—hydroxy—3—feny1—
propiondtu v 30 cﬁB dimetylformamidu, udrZiavanom pod atmos-
férou argdénu, sa naraz pridad 0,209 g l-metylcyklohexyl-4-nit-
rofenylkarbondtu. Reak¢éna zmes sa potom miesSa pocas 9 hodin
pri teplote 80 =C, néasledne sa ochladi na teplotu blizku 20 <C
a potom sa k nej pridd 300 cm® destilovanej vody a 100 c¢cm?
etylacetatu. Vodnad faza sa oddeli dekantaciou a potom dvakrat
extrahuje 50 cm® etylacetdtu. Zl1ucdené organické fazy sa
vysuSia nad siranom horecnatym, prefiltrujid a potom zahustia
do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 =C. Ziska
sa biely pevny nadychany produkt, ktory sa preéisti chromato-
graficky na 20 g silikagelu (0,04-0,063 mm) naplneného v kold-.
ne s priemerom 2,5 cm, priom sa ako elu¢nd sustava pouZiije
zmes dichldérmetédnu a metanolu v objemovom pomere 99:1 a za-
chytdvaji sa frakcie s objemom 15 cm®. Frakcie 18 aZ 32 sa
zli¢ia a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri

teplote 40 <C.

Takto sa ziska 0,2 ¢ (2R,3S)—4—acetoxy-2alfa—benzoyloky—
Sbeta,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2,-tri-
chléretoxy)karbonyloxy—-ll-taxén-13alfa-yl-2-hydroxy-3-(l-me-
tylcyklohexyl)oxykarbonylamino-3-fenylpropionatu vo forme bie-

leho nadychaného produktu.

Roztok 0,47 g (2R,38)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5-beta, -
20-epoxy-l-hydroxy-9-oxo-7beta,l10beta-bis-(2,2,2,-trichldreto-
xy)karbonyloxy-ll-taxénu-13alfa-yl-2-hydroxy-3-(l-metylcyklo-
hexyl)oxykarbonylamino-3-fenylpropiondtu v zmesi 10 cm® meta-

nolu a 10 cm® kyseliny octovej sa zohrieva za miesania a pod



atmosférou argdnu azZ na teplotu blizku 60 =C, néasledne sa k
takto zohriatemu roztoku pridéd 0,94 g zinkového prasku. Reak-
¢na zmes sa potom.mieéa pocas 15 minat pri teplote 60 <=C,
ndsledne sa ochladi na teplotu blizku 20 °C a prefiltruje cez
skleneni fritu vyloZeni <celitom. Sklenena frita sa trikrat
éremyje 10 cm® dichldérmetdnu, filtraty sa zlacia a zahustia do

sucha pri znifenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote blizkej 40 ©<C.

Ku zvysku sa pridéd 20 cm® dichldérmetanu, vyluceny zvySok
sa oddeli filtréciou a filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote blizkej 40 =C. Ziska sa 0,55 g bieleho
pevného nadychaného produktu, ktory sa precdisti chromatogra-
ficky na 14 g -silikagélu (0,04-0,063 mm) naplneného do koldény
s priemerom 1 cm, pricom sa ako eluéna siUstava pouZije zmes
dichlérmetdanu a metanolu v objemovom pomere 98:2 a zachytavaju
sa frakcie s objemom 5 cm®. Frakcie 23 aZ 37 sa zlucia a za-
hustia pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 ©C pocas 5

hodin.

Takto sa ziska 0,164 g (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoylo-
xy—-5beta,20-epoxy—1,7beta,l0beta-9-ox0o-11-taxén-13alfa-yl-2-
hydroxy-3-(l-metylcyklohexyl)oxykarbonylamino-3-fenylpropio-
nédtu vo forme bieleho pevného nadychaného produktu, ktory ma

nasledujice charakteristiky:

optickda otéacdavost /alfa/?° = -36° (c = 0,47, metanol),
D

nukleadrne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, CDCls) delta v ppm

1,10 aZz 2,10 (mt,10H: -CHz=- cyklohexylu),
1,15 (s,3H: -CHs 16 alebo 17),

1,25 (s,3H: -CHs 16 alebo 17),

1,37 (s,3H: -CHs v polohe 1 cyklohexylu),
1,70 (s,1H: -0OH 1),

1,78 (s,3H: -CHa 19),

1,86 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

1,87 (s,3H: -CHa),

02,30 (mt,2H: -CH=- 14),



2,40 (s,3H: -COCHa),

2,60 /mt,1H: -(CH)-E 6/,

3,38 (d,1H,J = 3,5: -OH 27),

3,92 (d,1H,J = 7: -K 3),

4,20 /d,1H,J = 8: —(CH)-H 20/,

4,23 (mt,1H: -H 7),

4,25 (s,1H: -OH 10),

4,33 /d,1H,J = 8: -(CH)-H 20/,

4,66 (8ir.s,1H: -H 27),

4,96 (8ir.d,1H,J=10: -H 5),

5,22 (s,1H:-H 10),

5,30 (dd,1E,J = 10 a 2- -H 37),

5,49 (d,1H,J = 10: -NE- 37),

5,69 (d,1H,J = 7: -H 2),

6,24 (t,1H,J=9: -H 13),

7,45 /mt,5H: -CesHs v polohe 37 (-H 2 aZ -H 6)/,
7,51 /t,2H,J = 7,5: -OCOCeH= (-H 3 a -H 5)/,
7.62 /t,H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 4)/,

8,11 /d,2H,J = 7,5: -0OCOCeHs (-H 2 a -E 6)/.

il

(2R,3S)-4-acetoxy—-2alfa-benzoyloxy-5-beta,20-epoxy-1-hyd-
roxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)karboxyloxy-
ll-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropionadt sa mdze
pripravit spdsobom popisanym v medzindrodnej patentovej pri-

hl45ke PCT WO 92/08589.

1-Metylcyklohexyl-4-nitrofenylkarbondt sa mdie pripravit

nasledujicim spdsobom.

K roztoku 1,14 g l-metylcyklohexanolu v 15 cm® dichldr-
metanu, udrZiavanom pod atmosférou argdnu, sa pri teplote
blizkej 20 ©C prida 0,79 g bezvodého pyridinu a potom este po
kvapkadch a pri udrZiavani rovnakej teploty roztok 2,01 g 4-
nitrofenylchlérformidtu v 15 cm® dichldérmetanu. Reakéna zmes
sa potom mieSa pocas 24 hodin pri teplote blizkej 20 ©C, néa-
sledne sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40 <=C. Ziska sa biely pevny nadychany produkt, ktory

sa preCisti chromatograficky na 60 g silikagélu (0,04-0,2 mm)



naplneného do koldény s priemerom 3 cm, pricdom sa ako eluénéa
sistava pouZije zmes dichldérmetdnu a cyklohexdanu v objemovom
pomere 50:50. Fraicie obsahujice len poZadovany produkt sa
zlGc¢ia a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri
teplote 40 =C. Takto sa ziska 1,3 g l-metylcyklohexyl-4-nitro-

fenylkarbonatu vo forme bezfarebného oleja.

Priklad 5

Ak sa postupﬁje spbsobom podla prikladu 4 s vynimkou
spo&ivajlicou v tom, Ze sa vychadza z (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-
benzoyloxy-5,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7beta,l10beta-bis-(2,2,2~
trichldéretoxy)karbonyloxy-li-taxén-13alfa-yl-2-hydroxy-3-(1~
metyl-l1-trifludrmetyl)etoxykarbonylamino-3-fenylpropionéatu,
ziskaného reakciou (l-metyl-l-trifludrmetyl)etyl-4-nitrofenyl-
karbondtu s (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-
1~hydroxy—9—oxo—7beta,lobeta~bis—(2,2,Z—trichléretoxy)karbonyl—
oxy-ll-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropionaton,
potom sa ziska 0,075 g (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5She-
ta,20-epoxy~1,7beta,l0beta~-trihydroxy-9-oxo-11-taxén-13alfa-yl-
2-hydroxy-3-(l-metyl-1-trifludrmetyl)etoxykarbonylamino-3-fen-
nylpropionatu vo forme bieleho pevného nadychaného produktu,

ktory mad nasledujiuce charakteristiky:

opticka otacavost /alfa/?*° = -28° (¢ = 0,44, metanol),
pol

nukleadrne magnetickorezonanc¢né spektrum:

(400 MHz, CDClas) delta (ppm)

1,15 (s,3H: -CH= 16 alebo 17),

1,25 (s,3H: -CHs 16 alebo 17),

1,54 a 1,60 /2s,3H kazdy: -C(CHs)=/,
1,70 (s,1H: -OH 1),

1,77 (s,3H: -CHs 19),

1,84 (s,3H: -CH= 18),

1,85 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

2,25 (d4,2H,J = 9: -CH=- 14),



2,37 (s,3H: -COCHs),

2,60 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

3,36 (d,1H,J = 5: -OH 27),

3,92 (d,1H,J = 7: -H 3),

4,18 /d,1H,J = 8: -(CH)-H 20/,

4,211 (s,1H: -OH 10),

4,23 (mt,1H: -H 7),

4,33 /d,1H,J = 8: -(CH)-H 20/,

4,63 (8ir.s,1H: -H 27),

4,95 (8ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,21 (s,1H: -H 10), 5,25 (&ir.d,1H,J = 10: -H 37),
5,68 (d,1H,J = 7: -H 2),

5,73 (d,1H,J = 10: -NH- 37),

6,62 (t,1H,J = 9: -H 13),

7,30 a2 7,45 /mt,5H: -CeH= Vv polohe 3~ (-H 2 aZ - H 6),
7,52 /t,2H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 3 a H 5)/,

7,63 /t,1H,J = 7,5: -0COCeHsz (-H 4)/,

8,12 /d,2H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 2 a H 6)/.

1l

Priklad 6

K roztoku 0,741 (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,~-
20~epoxy~-l-hydroxy-9-oxo-7beta,l0beta-bis-(2,2,2-trichldéreto-
xy)karbonyloxy-ll-taxén-l13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenyl-
propiondtu v 10 c¢m® Dbezvodého pyridinu, udrZiavanom pod
atmosférou argdédnu, sa po kvapkadch pridd roztok 0,211 g l-me-
tyl-cyklopropyl-1,2,2,2-tetrachldéretylkarbondtu v 4 cm?® bez-
vodého pyridinu. Reak&énd zmes sa potom mieda poCas jednej
hodiny pri teplote Dblizkej 20 =C, nasledne sa k nej prida 10
cm® destilovanej wvody a 10 cm® dichlérmetdnu. Vodnd féza sa
oddeli dekantéaciou a potom extrahuje dvakrat 10 cm® dichldér-
metdnu. Organické fazy sa zludia, vysudia nad siranom horedé-
natym, prefiltruji a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7
kPa) pri teplote 40 <C. Takto sa ziska 0,9 g bieleho pevného
produktu, ktory sa precisti chromatograficky na 60 g silikagé-
lu" (0,063-0,2 mm), naplneného v koléne s priemerom 1,5 nnm,

pricom sa ako eluc¢nd stUstava pouZije zmes dichldrmetéanu a



metanolu v objemovom pomere 99:1 a zachytdvaju sa frakcie
s objemom 15 cm®. Frakcie 30 aZ 37 sa zluéia a zahustia do

sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 <C.

' Takto sa Ziska 0,578 g (2R,3S)~-4-acetoxy-2alfa-benzoylo-
Xxy-5beta,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo~7beta,10beta-bis-(2,2,2-tri-
chléretoxy)karbonyloxy—ll—taxén—l3alfa—yl~2¥hydroxy—3—(l—me—

tylcyklopropyl)oxykarbonylamino-3-fenylpropionatu Vo forme

bieleho nadychaného produktu.

Roztok 0,58 gl(2R,38)—4-acetoxy~2alfa—benzoyloxy—Sbeta,-
20-epoxy-l1-hydroxy-9-oxo-7beta,l0beta~bis—-(2,2,2-trichléreto-
Xy)karbonyloxy-1l-taxén—-13alfa-yl-2-hydroxy-3-(1l-metylcyklo-
propyl)karbonylamino-3-fenylpropiondtu v zmesi 25 cm® meta-
nolu a 25 cm® kyseliny octovej sa zohrieva za mie3ania pod
atmosférou argdnu aZ na teplotu blizkej 60 =C, nasledne sa k
roztoku pridad 2,3 g praskového =zinku. Reak&énd zmes sa potonm
miesa poéas 15 mindt pri teplote 60 °©C, nédsledne sa ochladi na
teplotu blizku 20 ©°C a prefiltruje cez skleneni fritu vyloZenu
celitom. Sklenend frita sa potom trikrat premyje 15 cm?
metanolu a filtrédty sa zlacia a potom zahustia pri zniZenom
tiaku (2,7 kPa) pri teplote blizkej 40 <C.

Ku zvysku sa pridé 50 cm® destilovanej vody, nésledne sa
vykrystalizovany pevny podiel oddeli filtrédciou, Styrikrat
premyje 10 cm® destilovanej vody vysu3i pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 20 °C po&as 16 hodin.

Takto sa ziska 0,32 g Dbieleho pevného nadychaného pro-
duktu, ktory sa precisti chromatograficky na 30 g silikagelu
(0,063-0,2 mm) naplneného do koldény s priemerom 1 cm, pricom
sa ako elucnéd sustava pouZije zmes dichldédrmetdnu a metanolu v
objemovom pomere 98:2 a zachytavaju sa frakcie s objemom 5 cm3.
Frakcie, ktoré obsahuji len poZadovany produkt, sa zludia a
zahustia pri zniZenom tlaku (0,27 XkPa) pri teplote 40 “C v
priebehu 5 hodin.

Takto sa ziska 0,11 g (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoylo-



xy-5beta,20-epoxy-1,7beta,10beta-trihydroxy-9-oxo-11i-taxén-13-
alfa-yl-2-hydroxy-3-(l-metylcyklopropyl)oxykarbonylamino-3-fe-
nylpropionatu vo forme bieleho pevného . nadychaného produktu,

ktory mé& nasledujice charakteristiky:

optick& otéacavost /alfa/?° = -33° (¢ = 0,52, metanol),
D

nukledrne magnetickorezonancné spektrum:
(400 MHz, CDCls) delta (ppm)

0,48 a 0,80 (2mt,2ﬁ kazdy: -CHz- cyklopropylu),
1,13 (s8,3H: -CHs 16 alebo 17),

1,25 (s,3H: -CH=s 16 alebo 17),

1,42 (s,3H: -CHs v polohe 1 cyklopropylu),
1,76 (s,3H: -CHas 19),

1,75 az 1,90 /mt,1H: -(CH)-H 6),

1,83 (s,3H: -CH= 18),

2,28 (d,2H,J = 8,5: -CH=~- 14),

2,38 (s,3H: -COCHa),

2,58 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

3,33 (mf,1H: -OH 27),

3,91 (4,1H,J 7: -H 3),

4,19 /d,1H,J 8: -(CH)-H 20/,

4,20 (s,1H: -0OH 10),

4,23 (mt,1H: -8 7),

4,31 /d,1H,J = 8: -(CH)-H 20/,

4,63 (3ir.s,1H: -H 27),

4,94 (8ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,20 (s,1H: -H 10),

5,28 (3ir.d,1H,J = 10: -H 37),

5,51 (d,1H,J = 10: -NH 37),

5,68 (d,18,J = 7: -H 2),

6,22 (t,1H,J = 8,5: -H 13),

7,25 aZz 7,45 /mt,5H: ~CeBs v polohe 3~ (-H 2 aZz - H 6)/,
7,51 /t,2H,J = 7,5: -0COCe¢Hs (-H 3 a H 5)/,
7,62 /t,1H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 4)/,

8,12 /d,2H,J = 7,5: ~OCOCeHs (-H 2 a H 6)/.



1-Metylcyklopropyl=-1,2,2,2-tetrachldéretylkarbondt sa mbie

pripravit nasledujicim spbsobon.

K roztoku 0,567 g l-metylcyklopropanolu v 10 cm® dichlor-
metanu, udrZiavanom pod atmosférou argdnu, sa pri teplote
blizkej 5 <C pridd 0,38 cm® bezvodého pyridinu a potom este
pri udrZiavani tejto teploty 0,72 cm® 1,2,2,2-tetrachléretyl-
chlérformidtu. Reak¢énd zmes sa potom mieSa pocas 3 hodin pri
teplote blizkej 20 <C, nasledne sa pridd 10 cm® 1N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikovej. Vodnd faza sa oddeli dekan-
tdciou a potom extfahuje 10 cm® dichlérmeténu. Organické fazy
sa zlud¢ia, premyja 10 cm® nasyteného vodného roztoku hydrogén-
uhlic¢itanu sodného, vysuSia nad siranom horecCnatym, prefil-
truju a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri

teplote 40 <C.

Takto sa ziska 1,15 g svetloZltého oleja, ktory sa
prec¢isti chromatograficky na 25 g silikagelu (0,063-0,2 mm)
naplneného do koldény s priemerom 1 cm, pricom sa ako elucné
sustava pouZije zmes dichldérmetdnu a cyklohexdnu v objemovonm
pomere 50:50 a zachytavaju sa frakcie s objemom 12 cm®. Frak-
cia sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri
teplote 40 <C.

Takto sa ziska 0,14 g 1l-metylcyklopropyl-1,2,2,2-tetra-

chléretylkarbondtu vo forme bezfarebného oleja.

Priklad 7

Bk sa postupuje spdsobom podla prikladu 6 avSak s vynim-
kou spocivajacou v tom, 3Ze sa vychadza z 0,60 g (2R,3S)-4-
acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1l-hydroxy-9-oxo~-7beta,
10beta-bis=-(2,2,2~-trichléretoxy)karbonyloxy—-li-taxén-13alfa-yl
2-hydroxy-3-(2-chlér-1,1-dimetyl)etoxykarbonylamino-3-fenylpro
pionatu, ziskaného reakciou (2-chlér-1,1-dimetyl)etyl-1,2,2,2-
tetrachléretylkarbondtu s (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-
5beta,20-epoxy—-1-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-tri-



chléretoxy)karbonyloxy-1l-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-
fenylpropionatom, potom sa =ziska 0,203 g (2R,3S)-4-acetoxy-2-
alfa~benzoyloxy—sﬁeta,20—epoxy—1,7beta,10beta—9—oxo—11—taxén—

13alfa-yl-2-hydroxy-3-(2-chlér-1,1-dimetyl)etoxykarbonylamino-
3-fenylpropionatu vo forme bieleho pevného nadychaného pro-

duktu, ktory mé& nasledujice charakteristiky:

optickd otacavost /alfa/2¢ = -34< (¢ = 0,45, metahol),
D

nukledrne magnetickorezonanc¢né spektrum:
(400 MHz, CDCls) delta (ppm)

1,16 a 1,28 (2s,3H kaZdy: -CH=x 16 a -CH= 17),
1,41 a 1,44 /2s,3H kaZzdy: -C(CHs)=/,

1,69 (s,1H: -OH 1),

1,78 (s,3H: -CHs 19),

1,80 aZ 1,95 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

1,87 (s,3B: -CHs 18),

2,31 (ab,2H,J = 16 a 9: -CH=- 14),

2,37 (s,3H: -COCHs),

2,60 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

3,35 /mf,1H: -0H 27),

3,65 a 3,76 (2d,1H kazdy,J = 11: -CH=Cl),
3,95 (4,11H,J = 7: -H 3),

4,17 (%ir.s,1H: -OH 10),

4,23 a 4,32 (2d,1H kazdy,J = 8: -CH=- 20),
4,24 (mt,1H: -H 7),

4,65 (8ir.s,1H: -H 27),

4,95 (8ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,22 (s,1H: -H 10),

5,30 (&ir.d,1H,J = 10: -H 3°),

5,58 (d,1H,J 10: -NH 37),

5,71 (4,1H,J 7: -H 2),

6,27 (t,1H,J = 9: -H 13),

7,30 az 7,50 /mt,5H: -CeHs v polohe 3° (~H 2 aZ - H 6)/,
7,50 /t,2H,J 7,5: -0COCe¢Hs (-H 3 a -H 5)/,
7,61 /t,1H,J 7,5: -0COCesH=s (-H 4)/,

8,12 /d,2H,J 7,5: -0COCesHs (-H 2 a -H 6)/.

i



Priklad 8

Ak sa postupﬁje spbsobom podla prikladu 6 s vynimkou
spo¢ivajicou v tom, Ze sa vychadza z 0,35 g (2R,3S)-4~acetoxy-
2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7beta,l10beta-
bis-(z,2,2-trichléretoxy)karbonyloxy—l1—taxén~13alfa—yl—2—hyd—
roxy—-3-cyklohexylkarbonylamino-3-fenylpropionatu, ziskaného
reakciou cyklohexyl-l,2,2,Z—tetrachléretylkarbonétu_s (2R,38)~-
4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20~-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7-
beta,l10beta-bis-(2,2,2-trichldéretoxy)karbonyloxy-11-taxén-13-
alfa—yl—3-amino—Z-ﬁydroxy-S—fenylpropionétom, potom sa ziska
0,090 g (ZR,35)—4—acetoxy-2—alfa—benzoyloxy*Sbeta,20—epoxy—1,7—
beta,10beta-trihydroxy—Q—oxo—ll—taxén—l3alfa—2—hydroxy-3—cyklo—
hexylkarbonylamino?3-fenylpropionétu vo forme bieleho pevného

nadychaného produktu, ktory mad nasledujice charakteristiky:

nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:’
(400 MHz, CDCls) delta (ppm)

1,16 a 1,28 (2s,3H kaZdy: -CH= 16 a -CHx 17),
0,95 a 1,95 (mt,10H: -CHz-cyklohexylu),
1,77 (s,3H: -CHx 19),

1,80 aZz 1,95 /mt,11H: -(CH)-H 6/,

1,87 (s,3H: -CH> 18),

2,27 (ab,2H,J = 16 a 9: -CH~ 14),

2,42 (s,3H: -COCHs),

2,61 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

3,40 (Sir.s,1H: -OH 27),

3,94 (d,1H,J = 7: -H 3),

4,15 az 4,30 (s,2H: -OH 10 a -H 7),

4,20 a 4,33 (2d,1H kazdy,J = 8: -CH=- 20),
4,52 (mt,1H: -CH cyklohexylu),

4,68 (Sir.s,1H: -H 27),

4,96 (3ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,23 (s,1H: -H 10),

5,34 (8ir.d,1H,J = 10: -H 37),

5,58 (d,1H,J = 10: -NH 37),

5,70 (d,1H,J = 7: -H 2),



At e

6,27 (t,1H,J = 9: -H 113),

7,25 az 7,50 /mt,5H: -CeHs v polohe 3 ° (-H 2 ai - H 6)/,
7,53 /t,2H,J 7,5: ~0COCesHs (-H 3 a -H 5)/,

7,64 /t,1H,J 7,5: —0COCeHs (-H 4)/,

8,13 /d4,2H,J 7,5: -OCOCeHs (-H 2 a -H 6)/.

~

Priklad 9

Ak sa postupuje spdsobom podla prikladu 6 s vynimkou
spocivajiucou v tomt Ze sa vychadza z 0,75 g (2R,3S)-4—aceto£y—
2alfa-benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1—hydroxy—Q—oxo-?beta,10beta—
bis—(2,2,2—trichléretoxy)kérbonyloxy—l1—taxén—l3alfa—yl—2—hyd-
roxy-3-cyklobutyloxykarbonylamino-3-fenylpropiondtu, ziskaného
reakciou (2R,38)—4—acetoxy—Zalfa-benzoyloxy—sbeta,20~epoxy—1—
hydroxy—9—oxo—7—beta,10beta—bis-(2,2,2—trichléretoxy)karbonylo—
xy—l1—taxén-l3-alfa—yl-3—amino—z—hydroxy—3-fenylpropionétu s
cyklobutyl-1,2,2,2-tetrachléretylkarbonaton, potom sa ziska
0,128 g (2R,BS)—4—acetoxy—2-alfa—benzoyloxy—Sbeta,ZO—epoxy—l,7—
beta,10beta—trihydroxy—9—oxo—11-taxén—13alfa-yl—z—hydroxy—B-
cyklobutyloxykarbonylahino—S—fenylpropionétu vo forme bieleho
pevného nadychaného produktu, ktory méa nasledujice charakte-

ristiky:

opticka otacdavost /alfa/?*® = -31° (¢ = 0,47, metanol),
n

nuklearne magnetickorezonanéné spektrum}
(400 MHz, CDCls) delta (ppm)

1,13 a 1,23 (2s,3H kaZdy: -CH= 16 a —-CH=s 17),

1,30 a 2,30 (mt,6H: ~CH=- cyklobutyl): 1,75 (s,3H: -CHs 19),
1,75 az 1,90 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

1,82 (s,3H: -CH=> 18),

2,10 aZ 2,30 (mt,2H: -CH=- 14),

2,37 (s,3B: -COCHs),

2,57 /mt,1H: -(CH)-H 6)/,

3,32 (mf rozt., 1H: -OH 27),

3,90 (d,1H,J = 7: -H 3),



4,18 a 4,30 (2d,1H kazdy,J = 8, —-CH=-20),
4,22 (mt,1H: -H 7),

4,62 (d,1H,J = 2,5: -H 27),

4,80 (kvint.,1H,J = 7,5 -CH cyklobutylu),

4,92 (8ir.d,1H,J = 10: ~H 5),

5,18 (s,1H: -H 10),

5,27 (8ir.d,1H,J = 10: -H 37),

5,58 (d4,1H,J = 10: -NH- 37),

5,66 (d,11H,J 7: ~H 2),

6,22 (t,11H,J 9: . -H 13),

7,25 az 7,45 /mt,5H: -CeHs v polohe 3° (-H 2 aZ -H 6)/,
7,50 /t,2H,J = 7,5: -0COCsHs (-H 3 a -H 35)/,
7,61 /t,1H,J = 7,5: ~-0OCOCeHs= (-H 4 )/,

8,11 /d,2H,J 7,5: -0COCeH= (-H a -H 6)/.

1

to

Priklad 10

Ak sa postupuje ako v priklade 6 s vynimkou spoEiva—
jicou v tom, Ze sa vychadza z 0,71 g (2R,35)-4-acetoxy-2alfa-
benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy—9—oxo—7beta,10beta—bis-(2,2,2—tri—
chléretoxy)karbonyloxy—ll—taxén—l3alfa—yl-2-hydroxy—3—(1—me—
tylcyklopentyl)oxykarbonylamino—3—fenylpropionétu, ziskaného
reakciou 1-metylcyklopentyl—1,2,2,2—tetrachléretylkarbonétu [
(2R,3S)—4—acetoxy—2a1fa-benzoyloxy—sbeta,20—epoxy—1—hydroxy—9—
oxo—7—beta,10beta—bis—(2,2,Z—trichléretoxy)karbonyloxy-ll—ta—
xen-13-alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropionatom, potom sa
ziska 0,103 g (2R,3S)—4—écetoxy—2—alfa—benzoyloxy—sbeta,20—
epoxy—l,7-beta,10beta—trihydroxy—Q—oxo—ll—taxén—laalfa—yl—z—
hydroxy—3—(l—metylcyklopentyl)oxykarbonylamino—B—fenylpropio—
ndtu vo forme bieleho pevného nadychaného produktu, ktory ma

nasledujlce charakteristiky:

optickad otacavost /alfa/z2° = -28° (c = 0,50, metanol),
D

nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(400 MHz, CDCls) delta (ppm)



1,15 a 1,26 (2s,3H kaZdy: -CHs 16 a -CHa 17),

1,45 (s,3H: -CHs l-metylcyklopentylu),

1,40 az 1,75 a 2,63 (2mt, 6H resp. 2H: ~CH=z- l-metylcyklopen-
tylu),

1,76 (s,3H: -CH= 19),

1,80 az 1,90 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

1,85 (s,3H: -CHs 18),

2,30 (d,2H,J = 9: -CH=- 14),

2,36 (s,3H: -COCH=a),

2,59 /mt,1lH: —(CH)fﬂ 6/,

3,30 /mt rozt.,1H: -(CH)-H 6/,

3,30 (rozt.,1H: -0H 27),

3,94 (d,1H,J = 8: -CH=- 20),

4,22 (mt,1H: -H: -H 7),

4,62 (d,1H,J = 1,5: -H 27),

4,95 (8ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,21 (s,1H: ~H 10),

5,26 (8ir.d,1H,J = 10: ~-H 37),

5,43 (d,1H,J = 10: -NH 37),
5,70 (d,1H,J = 7: -H 2),
6,23 (t,1H,J = 9: -H 13),

7,30 aZ 7,45 /mt,5H: ~CeHs v polohe 3 )-H 2 ai -H 6)/,
7,50 /t,2H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 3 a -H 5)/,

7,61 /t,1H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 4)/,

8,11 /d,2H,J = 7,5: -0COCeH= (-H 2 a -H 6)/.

Priklad 11

Ak sa postupuje ako v priklade 6 s vynimkou spociva-
jicou v tom, Ze sa vychadza z (2R,38)-4-acetoxy-2alfa-benzoy-
loxy—Sbeta,20—epoxy—1—hydroxy—9—oxo—7beta,10beta—bis—(2,2,2—
trichléretoxy)karbonyloxy—ll—taxénfl3alfa—yl—2—hydroxy—3—(3—
pentyl)oxykarbonylamino~3-fenylpropiondtu, ziskaného reakciou
3-pentyl-1,2,2,2-tetrachléretylkarbonatu s (2R,38)~-4-acetoxy-
2a1fa—benzoyloxy—5beta,Zo—epoxy—l—hydroxy—9—oxo—7beta,10beta—
bi§—(2,2,2~trichléretoxy)karbonyloxy—ll—taxén—l3alfa—yl—3—ami—
no-2-hydroxy-3-fenylpropionatom, potom sa ziska 0,115 g (2R, -



3S)—4—acetoxy-2-alfa-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1,7beta,10beta—
trihydroxy—9—oxo—l1—taxén—13alfa—yl-2~hydroxy—3—(3—pentyl)oxy—
karbonylamino-3~fenylpropiondtu vo forme bieleho pevného

nadychaného produktu, ktory ma nasledujice charakteristiky:

optickd& otéacavost /alfa/*° = -31° (¢ = 0,52, metanol),
D

nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
( CDCl=s, 400 MHz) delta (ppm)

0,76 a 0,84 (3ir.t'resp. t,3H kaZdy,J = 7,5: —CHa pentylu),
1,15 a 1,26 (2s, 3H kazdy: -CH» 16 a -CHs 17),
1,40 aZ 1,60 (m,4H, ~-CH=- pentylu),

1,69 (s,1H: -OH 1),

1,78 (s,3H: -CHa 19),

1,80 az 1,95 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

1,87 (s,3H: -CHa 18),

2,31 (ab,2H,J = 16 a 9: —CHa- 14),

2,38 (s,3H: ~COCHs),

2,60 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

3,31 (d,1H,J = 3: -OH 27),

3,94 (d,1H,J = 7: -H 3),

4,17 (8ir.s,1H: -OH 10),

4,22 a 4,32 (2d,1H kazdy,J = 8: -CHa- 20),
4,24 (mt,lH: -H 7),

4,55 /kvint.,1H,J = 7,5: -CH(C=Hs)a/,

4,65 (8ir.s,1H: -H 27),

4,95 (8ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,22 (s,1H: -H 10),

5,32 (Sir.d,1H,J = 10: -H 37),

5,54 (d,1H,J = 10: -NH- 3°),

5,70 (d,1H,J = 7: -H 2),

6,24 (t,1H,J = 9: -H 13),

7,30 az 7,45 /mt,5H: -CeHs v polohe 3~ (-H 2 a¥ ~H 6)/,
7,50 /t,2H,J = 7,5: -OCOCeHs(~H 3 a ~H 5)/,
7,61 /t,1H,J = 7,5: -OCOCeHs (-H 4)/,

8,12 /d,2H,J = 7,5: -OCOCeHs(~H 2 a ~H 6)/,

i
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Priklad 12

K roztoku 0,16 g (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5be-
ta,20-epoxy-1,7beta,l0beta-trihydroxy-9-oxo-11-taxén—-13alfa-
yl—2—hydroxy—3—/(4-metoxy-2—benzyloxy—l,1—dimetyl/etoxykarbo—
nylamino-3-fenylpropiondtu v 10 cm® dichlérmeténu, udriiava-
nom pod atmosférou argénu, sa pri teplote blizkej 20 =C prida
0,115 g 2,3-dichldér-5,6-dikyanobenzochinénu a potom e3te 0,2
cm® destilovanej vody. Reak&né zmes sa potom mieda pocas jednej
hodiny a 30 minit pri teplote blizkej 20 =C, nasledne sa k nej
pridd 100 cm® dichiérmeténu. Organicka féaza sa oddeli dekan-
tadciou, dvakrat premyje 50 cm® nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhlicitanu sodného a potom 50 cm?3 destilovanej vody,
vysuSi nad siranom horeé&natym, prefiltruje a zahusti do sucha

pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 =cC.

Takto sa ziska 0,171 g bieleho pevného nadychyného
produktu, ktory sa precisti chromatograficky na 10 g silikagé-
lu (0,063-0,2 mm) naplneného do kolény s priemerom 1 cm, pricom
sa pouZije elucnd sistava tvorenad zmesou dichlérmetédnu a me-
tanolu v objemovom pomere 95:5 a zachytavaju sa frakcie
s objemom 5 cm®. Frakcie obsahujice len pozadovany produkt sa
zlG4Cia é zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri
teplote 40 ©=cC.

Takto sa ziska 0,083 g (2R,38)-4~-acetoxy-2alfa~-benzoyloxy-
Sbeta,20-epoxy-1,7beta,l0beta-trihydroxy-9-oxo-11-taxén-13-
alfa—yl—z—hydroxy-3—(2—hydroxy—1,l—dimetyl)etoxykarbonylamino—
3-fenylpropionatu vo forme bieleho pevného nadychaného
produktu, ktory m& masledujice charakteristiky:
opticka otacavost

/alfa/?° = -31° (¢ = 0,47, metanol),

nukleérne magnetickorezonan&né spektrum:
( 400 MHz, CDClas + CDsOD) delta (ppm)

1,01 a 1,10 (2s,3H kaZzdy: -CHs 16 a -CHx 17),
1,18 a2 1,22 (2s,3H kaZdy: -C(CHa)=/,



1,62 (s,3H: -CHs 19),
1,70 az 1,85 /mt,1H: -(CH)-H 6/,

1,80 (s,3H: -CHs 18),

,04 a% 2,17 (2dd,2H,J = 16 a 19: -CHz- 14),
2,28 (s,3H: -COCH=x),

2,39 /mt,1H: -(CH)-H 6/, ‘

3,26 a 3,46 /2d,2H,L = 13: -C(CH=)=CH=0H/,
3,76 (d4,1H,J = 7: -H 3),

4,08 (dd,1H,J = 13 a 7: -H 7),

4,13 a 4,19 (24,1H kazdy, J = 8: -CH=- 20),
4,46 (d,1H,J = 2: - 27),

4,85 (&ir.d,1H,J = 10: -H 5),

5,10 (s,1H: -H 10),

5,11 (4,1H,J = 2: -H 37),

5,55 (4,14, = 7: -H 2),

6,12 (t,11H,J = 9: -H 13),

7,15 az 7,35 /mt,5H: -CeHs v polohe 37 (-H 2 a% -H 6)/,
7,38 /t,2H,J = 7,5: -0COCeHs (-H 3 a -H 5)/,
7,49 /t,1H,J = 7,5: -0COCecHs (-H)/,

7,97 /4,24,J 7,5: -0COCeHs (-H 2 a -H 6)/.

to

(2R,3S)-4~-acetoxy-2alfa-benzoyloxy~-5beta,20-epoxy~1,7be-
ta,l0beta-trihydroxy-9-oxo-11-taxén-13alfa-yl-2-hydroxy-3-/2-
(4-metoxy)benzoyloxy/-1,1-dimetyl /etoxykarbonylamino-3-fenyl-
propionat sa ziska reakciou zinku v kyseline octovej s (2R,3S)-
4-acetoxy-~-2-alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1-hydroxy-9-oxo-7be-
ta,l0beta~bis-(2,2,2-trichléretoxy)karbonyloxy-11-taxén-13al-
fa-yl-2-hydroxy-3-/2-/(4-metoxy)benzoyloxy/~-1,1-dimetyl /etoxy-
karbonylémino-3-fenylpropionétom, ktory sa zase ziska reakciou
/2-/(4-metoxy)benzyloxy/-1,1-dimetyletylén-1,2,2,2-tetrachlor-
etylkarbonatu s (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-
epoxy—-l-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2,2,2-trichléretoxy)-
karbonyloxy-l1l-taxén-13alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpro-

pioné&tom.

(4-Metoxy)-l-benzyloxy-2-metyl-2-propanol sa mdZe pri-

prdvit nasledujicim spdsobom.
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K 120 cm® Dbezvodého dimetylformamidu, udrZiavaného pod
atmosférou argdénu, sa pri teplote blizkej 15 °C pridad 9,6 g
olejovej supenzie'(SO% hmotnostne) hydridu sodného a potom
e3te po kvapkdch a pri wurZiavani tej istej teploty roztok
10,9 g 1-chldér-2-metyl-2-propanolu v 20 cm® bezvodého dimetyl-
formamidu. Reakcénd zmes sa potom mieSa pocCas 2 hodin pri tep-
lote blizkej 20 ©C, néasledne sa k nej prida pri teplote bliz-
kej 20 °C po kvapkach roztok 12,5 cm® 4-metoxybenzylalkoholu v
20 cm® bezvodého dimetylformamidu a zmes sa miesSa pri tej
‘istej teplote podas 48 hodin. Potom sa reak&nd zmes zohrieva
na teplotu 60 <C pdéas 8 hodin, nasledne sa ochladi na teplotu
blizku 20 <C a pri tejto teplote sa udrZuje poCas 16 hodin.
Reak¢nad zmes sa potom pridda k 1200 cm® destilovanej vody a
okysli na hodnotu pH blizku 5 pridanim 175 cm® 1N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikovej. Po pridani 250 cm® dichldér-
metdnu sa vodnd fdza oddeli dekantaciou, nasledne sa extrahuje
dvakrat 250 c¢cm® dichldérmetanu. Organické fazy sa zlucia,
vysuSia nad siranom horecnatym, prefiltrujd pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40 <C a potom pri tlaku 0,27 kPa pri
teplote 60 °C. ZvySny olej sa precisti chromatograficky na
500 g silikagélu (0,063-0,2 mm) obsiahnutého v koldne s prie-
merom 5 cm, pricdom sa ako elucnd sustava pouZije samotny di-
chlérmetédn a zachytédvaju sa frakcie s objemom 75 cm®. Frakcie
13 aZ 45 sa zluédia a =zahustia do sucha pri zniZenom tlaku

(0,27 kPa) pri teplote 40 <C.

Takto sa ziska 13,6 g 1-(4-metoxy)benzyloxy-2-metyl-2-

propanolu vo forme Zltého oleja.

/2-/4-Metoxy)benzyloxy/-1,1-dimetyl/etyl-1,2,2,2-tetra-
chldéretylkarbonat sa ziska reakciou 1-(4-metoxy)benzyloxy-2-
metylpropanolu s 1,2,2,2-tetrachldretylchlérformiatom v pri-
tomnosti pyridinu pri teplote 0 <C.

Priklad 13

Ak sa postupuije ako v priklade 4 s vynimkou spoc¢ivajicou
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v tom, e sa vychadza z 0,26 g (2R,3S8)-4~acetoxy-2alfa-benzo-
yloxy—Sbeta,20—epoxy-1—hydroxy—9—oxo—7beta,10beta—bis—(2,2,2—
trichléretoxy)karbdnyloxy~1l—taxén—13alfa-yl—2—hydroxy—3-(1,1-
dimetyl-2-propin)yloxykarbonylamino-3-fenylpropionatu, =ziska-
ného reakciou 1,1-dimetylpropin-4-nitrofenylkarbonatu s (2R, -
38)~4—acetoxy—2-alfa—benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy—1—hydroxy—Q—oxo—
7beta,lObeta—bis—(Z,Z,2—trichléretoxy)karbonyloxy—ll-taxén—l3
alfa-yl-3-amino-2-hydroxy-3-fenylpropionatom, potom sa ziska
0,013 g¢ (2R,3S)-4-acetoxy-2-alfa-benzoyloxy-5Sbeta,20-epoxy—-1,7-
beta,10beta—trihydréxy-9—oxo—1l—taxén—l3alfa—yl—2—hydroxy—3—
(1,l—dimetyl-z—propin)yloxykarbonylamino-3—fenylpropionétu VO
forme bieleho pevného nadychaného produktu, ktory m& nasledu-

juce charakteristiky:

nuklearne magnetickorezonancné spektrum:

(400 MHz, CDCla) delta (v ppm)

1,15 (s,3H: -CHs 16 alebo 17 ),
1,26 (s,3H: -CHs 16 alebo 17 ),
1,60 a 1,64 /2s,3H kazdy: -(C(CH=)=/,
1,67 (s,1H: -OH 1),

1,79 (s,3H: -CH= 19),

1,87 (s,3H: -CHs 18),

1,87 /mt,1H: —-(CH)-H 6/,

2,35 (ab limit.),J = 16 a 9 Hz,2H: -CH=- 14),
2,38 (s,3H: -COCH=),

2,43 (s,1H: -C=CH),

2,60 /mt,1H: —-(CH)-H 6/,

3,27 (4,3 = 4,1H: -OH 27),

3,95 (d,J = 7, 1H: -H 2),

4,17 (8ir.s,1H: -OH: -OH 10),
4,23 /d4,J 8,1H: —-(CH)-H 20/,
4,23 /mt,1H: -H 20/,

4,32 /d4,J = 8,1H: —-(CH)-H 20/,
4,64 (mt,1H: -H 27),

4,95 (dd,J = 10 a 2, 1H: -H 5),
5,21 (3ir.s,1H: -H 10),

5,33 (&ir.d,J = 10,1H: -H 37),



v

5,52 (d4,J 10,1H: -NH- 37),

5,71 (s,J = 7,1H: -H 2),

6,26 (t,J = 9,1H: =K 13),

7,30 aZz 7,45 /mt,5H: -CeHs v polohe 3~ (~H 2 a2 -H 6)/,
7,52 /t.J 7,5,2H: -0COCeHs (-B 3 a -H 5)/,

7,63 /t,J = 7,5,1H: -0C0OCeHs (-H 4)/,

8,12 /d,J = 7,5,2H: -OCOCeH= (-H 2 a -H 6)/.

1,1-Dimetyl-2-propin-4-nitrofenylkarbonat vo forme kré-
movo sfarbenych krystalov s teplotou topenia 58 ©<C sa mbie
ziskat reakciou 1,l1-dimetyl-2-propinolu so 4-nitrofenylchldr-

formiatom.

Nové produkty vSeobecného vzorca I maju obzvlast zauji-

mavé biologické Ucinky.

Tieto nové produkty vsSeobecného vzorca I vyznamne inhibu-
ji abnormélnu proliferdciu buniek a maju terapeuticku ucin-
nost umoZiujicu liecenie ochorenia, pri ktorom dochadza X
patologickym stavom spojenym s uvedenou abnormédlnou prolife-
récipu buniek. Tieto patologické stavy zahriiuji abnormalnu

proliferédciu malignych alebo nemalignych buniek réznych tkaniv

alebo/a organov, ktoré neobmedzujicim spdsobom zahrinuju
svalové, kostné alebo vidzivové tkaniva, koZu, mozog, pluca,
pohlavné orgéany, lymfaticky alebo Iadvinoyi systém, bunky

mlieénych Zliaz alebo krvinky, peceni, zaZivacie Ustrojenstvo,
slinivku bru3ni, Stitne a adrenédlne Zlazy. Tieto patologické
stavy méZu tieZ zahrfiovat 1lupienku, +tuhé néddory, rakovinu
vaje¢énika, rakovinu p¥fs, rakovinu mozgu, rakovinu prostaty,
rakovinu ¢asti hrubého <¢reva, rakovinu ZalUdka, rakovinu

ladvin, rakovinu semenikov, Kaposiho sarkdém, cholagiokarcinom,

" choriokarciném, neuroblastém, Wilmsov naddor, Hodgkinovu

chorobu, melanémy, mnohonasobny myeldém, chronickd lymfocitnu
leukémiu a akitny alebo chronicky granulocitny lymfdm. Nové
produkty podla vynadlezu s0 obzvliast uZitodné pri lieéeni
rakoviny vaje&nikov. Produkty podla vyndlezu sa mdzZu pouZit na

preveciu alebo retardovanie vzniku alebo recidiv patologickych



stavov alebo na lieCenie tychto patologickych stavov.

Produkty podIé vyndlezu sa méZu chorému podavat v rdznych
formédch zodpovedajucich zvolenému spbGsobu podania, ktorym je
vyhodne parenterédlne podanie. Parenterdlne podanie zahriuje
intraven6ézné podanie, intraperitonedalne podanie, intramusku-
larne podanie alebo subkutanne podanie. Vyhodnej3im podanim ije

intraperitonedlne alebo intravendzne podanie.

Vyndlez tieZ zahrfiuje farmaceutické kompozicie, ktoré
obsahuji asponh jeden produkt vSeobecného vzorca Ia v mhoZistve,

ktoré Jje dostatoCné na pouZitie v humannom alebo veterindrnom

lekarstve. Tieto kompozicie sa mdiu pripravit obvyklymi
metédami pouZitim  jednej, resp. jedného alebo niekolkych
farmaceuticky prijatelnych prisad, nosifov alebo pomocnych

latok. Vhodné noside zahriiuji riedidla, sterilné vodné prost-
redia a rbdzne netoxické rozpustadla. Vyhodne tieto farmaceu-
tické kompozicie maji formu vodnych roztokov alebo suspen-
zii a injikovatelnych roztokov, ktoré mdZu obsahovat emul-
galné ¢inidléa, farbivéa, konzervacné prostriedky alebo stabili-

zac¢né c¢inidla.

Volba prisad alebo pomocnych latok mdbéZie byt ovplyvnena
rozpustnostou a chemickymi vlastnostami pouZitého produktu,

spdsobom podania a viitymi farmaceutickymi praktikami.

Pre parenteridlne podania sa pouZivaju vodné alebo nevodné
sterilné roztoky alebo suspenzie. Na pripravu nevodnych
roztokov alebo suspenzii sa mdZu pouZit prirodné rastlinné
oleje, akymi si olivovy olej, sézamovy olej alebo parafinovy
olej, alebo injikovatelné organické estery, napriklad etyl-
oledat. Vodné sterilné roztoky sa mdZu tvorit roztokom far-
maceuticky prijatelnej soli rozpustenej vo vode. Vodné rozto-
ky su vhodné pre intravendzne podania za predpokladu, Ze
hodnota pH tychto roztokov je vhodne nastavena a Ze je
zaistené izotonicita, napriklad dostatocnym mnoZstvom chloridu
sodného alebo glukézy. Sterilizovat sa mdZe zohriatim alebo

inym vhodnym spbsobom, ktory nepriaznivo neovplyviiuje vliast-



nosti farmaceutickej kompozicie.

Je samozrejmé, Ze vSetky produkty tvoriace sufast far-
maceutickej kompozicie musia byt Cisté a v pouZitom mnoZstve

netoxické.

~ Tieto kompozicie mbéZu obsahovat aspoi 0,01 % terapeutic-
ky G¢innej latky. MnoZstvo uc¢innej latky v kompozicii je také,
aby bolo moiné predpisat vhodné davkovanie. Vyhodné sa tieto
farmaceutické kompozicie pripravia tak, aby jednotkova davka
obsahovala 0,01 a2/1000 mg UCinnej latky v pripade parenteral-

neho podania.

Produktov podla vynadlezu sa mbZe podadvat sacasne s
podavanim ostatnych terapeuticky uc¢innych latok, ktoré zahriu-
ji antineoplastické lieCivd a monoklon&lne protilatky, ako i
sicasne s imunologickou terapiou alebo radioterapiou alebo
alebo suCasne s podavanim modifikatorov biologickej odozvy.
Tieto modifikatory biologickej odozvy =zahriuji neobmedzu-
jicim spbsobom lymfokiny a cytokiny, akymi s interleukiny,
interferdény (alfa, beta alebo delta) a TNF.

Daldie chemoterapeutické &inidla, pouZitelné pri liefeni po-
rach podmienenych abnormdlnou bunkovou proliferdciou, zahriuja
neobmedzujicim spbésobom alkylacéné &inidla, akymi si dusikové

yperity ako mechldéretamin, cyklofosfamid, melpaldn a chlér-

ambucil, alkylsulfonaty ako Dbusulféan, nitrozomofoviny ako
carmustin, lomusin, semustin a streptozocin, +triazény ako
dacarbazin, antimetabolity, ako analdgy kyseliny listovej,

napriklad metotrexat, analdgy pyrimidinu ako fludbrouracil a
cytarabin, analdgy purinov, ako merkaptopurin a tiogquanin,
prirodné produkty ako alkaloidy =z Vinca rosea ako vinblastin,
vincristin a vendesin, epipodofylotoxiny, ako etoposid a teni-
posid, antibiotikd ako dactinomycin, daunorubicin, doxorubi-
cin, bleomycin, plicamycin a mitomycin, enzymy ako L-aspara-
ginadza, 1rb6zne <c¢inidla ako koordinacné komplexy platiny,
napriklad cisplatina, substituované mocoviny ako hydroxymocdo-
viha, derivaty metylhydrazinu ako procarbazin, adrenokorti-

koidné supresory ako mitotadn a aminoglutetymid, hormény a



antagonizujice ¢inidlad ako adrenokortikosteroidy ako predni-
son, progestiny ako hydroxyprogesterdnkaproat, metoxyprogeste-
rénacetat a megestrolacetat, oestrogény ako dietylstilbestrol
a etinylestradidl, antioestrogény ako tamoxifén a androgény

ako testosteronpropionat a fluoxymesterdn.

PouZitelnymi davkami v ramci uskutodfiovania spdsodbu podla
vynadlezu st davky, ktoré umoZiujl profylaktické liedenie alebo
maximédlnu terapeutickd odozvu. Davky sa menia v zavislosti od
spbsobu podania, zyoleného kokrétneho produktu a charakteris-
tik lieceného pacienta. VSeobecne sUi tymito davkami davky,
ktoré su terapeuticky Ucinné na liecCenie poriuch podmienenych
abnormé&lnou bunkovou proliferaciou. Produkty podla vyndlezu sa
mdZu podavat tak casto, ako Jje to potrebné na dosiahnutie po-
Zadovaného terapeutického Géinku. Pri niektorych ochoreniach
sa mbze dosiahnit rychla odozva na relativne silné alebo slabé
ddvky a potom je potrebné podavat len slabé udrZiovacie davky
alebo nepodavat Ziadne ddvky. V3eobecne budi na zacdiatku lie-
cenia podavané len slabé davky, nédsledne budi v pripade potre-
by podavané déavky stéle silnejsie aZ do okamihu, kedy sa dosi-
ahne optimalny U¢inok. V pripade ostatnych ochoreni sa mé3u
podavat potrebné udrZovacie davky 1- aZ 8-krét denne, vyhodne
1- aZz 4-krat denne, a to podla fyziologickej potreby pacienta.
TieZz je moZné, Ze v pripade niektorych ochoreni bude potrebné

podavat U&innG latku len jeden aZ dvakrat denne.

U ¢loveka si tieto davky vieobecne 0,01 aZ 200 mg/kg. V
pripade intraperitonedlneho podania budi tieto davky v3eobecne
0,1 aZ 100 mg/kg, vyhodne 0,5 aZ 50 mg/kg a e3te Specifickej-
Sie 1 aZ 10 mg/kg. Pri intravendznom podani siu tieto davky
vSeobecne 0,1 aZ 50 mg/kg, vyhodne 0,1 aZ 5 mg/kg a e3te Spe-
cifickejsie 1 aZ 2 mg/kg. Je samozrejmé, Ze volba najvhodnej-
Sieho davkovania bude zavisiet od spdsobu podania, hmotnosti
pacienta, jeho vSeobecného zdravotného stavu, jeho veku a od
vSetkych ostatnych ¢&initelov, ktoré mézZu ovplyvnit G&innost
liecenia.

i



Nasledujtici priklad ilustruje kompoziciu podla vynalezu.
Priklad

40 mg produktu.ziskaného v priklade 1 sa rozpusti v 1 cm®
produktu Emulphor EL 620 a 1 cm® etanolu, néasledne sa ziskany
roztok zriedi 18 cm® fyziologického roztoku. Tato kompozicia
sa podava zavadzanim do perfizie fyziologického roztoku pocas

jednej hodiny.



PV 9% ~94

_.49._
PATENTOVE NAROEKY
1. Nové derivéaty taxé&nu vSeobecného vzorca

C

OH - COCHq
OCOC6H5
v ktorom
Ar znamena arylovi skupinu,
Ra znamend atdém vodika alebo acétylovﬁ skupinu a
R znamena

priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ
8 atémov uhlika, alkenylovi skupinu obsahujuicu 3 azZz 8
atémov uhlika, alkinylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 8
atémov uhlika, cykloalkylovd skupinu obsahujicu 3 aZ 6
atomov uhlika, cykloalkenylovi skupinu obsahujiacu 4 aZ 6
atémov uhlika alebo bicykloalkylova skupinu obsahujucu
7 aZ 10 atdémov uhlika, pricom tieto skupiny suU pripadne
substituované Jjednym alebo niekolkymi substituentmi

zvolenymi z mnoziny zahrnujacej atémy halogénov,
hydroxy-skupinu, alkyloxy-skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atdomy
uhlika, dialkylamino-skupinu, v ktorej kaZdy alkylovy
zvySok obsahuje 1 aZ 4 atédmy uhlika, piperidino-skupinu,

morfolino-skupinu, 1l-piperazinylovu skupinu, pripadne



substituovani v polohe 4 alkylovou skupinou obsahujicou
1 az 4 atémy uhlika alebo fenylalkylovou skupinou,
v ktorej alkflovy zvySok obsahuje 1 azZ 4 atdmy uhlika,
cykloalkylovi skupinu obsahujuicu 3 azZ 6 atdmov uhlika,
cykloalkenylovi skupinu obséhujﬁcu 4 aZ 6 atdédmov uhlika,
fenylovd skupinu, kyano-skupinu, ‘karboxylovd skupinu
alebo alkyloxykarbonylovi skupinu, v ktorej alkylovy zvy-

Sok obsahuje 1 aZz 4 atémy uhlika,

alebo fenylovu skupinu, ktord je pripadne substituovana
jednym alebﬁ niekolkymi substituentmi zvolenymi =z

mhoZiny =zahriujicej atdmy halogénov, alkylovi skupinu
obsahujicu 1 aZ 4 atdémy uhlika a alkyloxy-skupinu obsa-

hujicu 1 aZ2 4 atémy uhlika,

alebo 5- alebo 6-Clennd nasytenui alebo nenasytenu dusika-
ti heterocyklickd skupinu, ktord je pripadne substituo-
vand jednou alebo niekolkymi alkylovymi skupinami obsa-

hujicimi po 1 aZ 4 atdmoch uhlika,

pric¢om cykloalkylova, cykloalkenylova alebo bicykloalky-
lové skupina mbzZe byt substituované jednym alebo
niekolkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi po 1 aZ 4

atémoch uhlika, a

ked Ar znamend nesubstituovand fenylovi skupinu a R: znamena
atém vodika alebo acetylovi skupinu, R nemdZe znamenat etylovu
alebo terc.butylovd skupinu, a ked Ar znamend substituovanu
fenylovid skupinu alebo pripadne substituovani alfa- alebo
beta-naftylovi skupinu a Ri znamena atém vodika alebo

acetylovi skupinu, R nembZe znamenat terc.butylovi skupinu.

2. Nové derivaty taxdnu podla naroku 1, v ktorych Ar znamena
fenylovad skupinu alebo alfa- alebo beta-naftylovi skupinu,
ktord Jje pripadne substituovand Jjednym alebo niekolkymi
substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahriujlcej atdémy halogénu,

(ako atém fludru, atdm chldéru, atdédm brdému a atdm jodu),



alkylovd skupinu, alkenylovd skupinu, alkinylovu skupinu,
arylovi skupinu, arylalkylovi skupinu, alkoxy-skupinu, alkyl-
tio-skupinu, aryloxy-skupinu, aryltio-skupinu, hydroxy-skupi-
nu, hydroxyalkylovd skupinu, merkapto-skupinu, formylovi sku-
pinu, acylovd skupinu, acylamino-skupinu, aroylamino-skupinu,
alkoxykarbonylamino-skupinu, amino-skupinu, alkylamino-skupi-
nu, dialkylamino-skupinu, karboxylovi skupinu, alkoxykarbony-
lovd skupinu, karbamoylovdi skupinu, dialkylkarbamoylovi sku-
pinu, kyano-skupinu, nitro-skupinu a trifludrmetylova skupinu,
pricom alkylové skupiny a alkylové zvySky ostatnych skupin
obsahuji 1 aZ 4 atdémy uhlika, alkenylové skupiny a alkinylové
skupiny obsahuji 3 aZz 8 atdémov uhlika a arylovymi skupinami su

fenylova skupina alebo alfa- alebo beta-naftylova skupina.

3. Nové derivaty taxanu podla naroku 1, v ktorych Ar znamenéa
fenylovi skupinu, ktord je pripadne substituovanad jedn¥ym alebo
niekolkymi rovnakymi alebo odlidnymi substituentmi zvolenymi

z mnoZiny zahriujlicej atémy halogénu, alkylovi skupinu, alko-
Xy-skupinu, amino-skupinu, alkylamino-skupinu, dialkylamino-
skupinu, acylamino-skupinu, alkoxykarbonylamino-skupinu, a

trifluérmetylovd skupinu.

4. Nové derivaty taxanu podla naroku 1, v ktorych Ar znamena
fenylovld skupinu, ktord 3je pripadne substituovana atdmon

chléru alebo atdémom fludru alebo alkylovou skupinou, napriklad

metylovou skupinou, alkoxy-skupinou, napriklad metoxy-skupi-
nou, dialkylamino—-skupinou, napriklad dimetylamino-skupinou,
acylamino-skupinou, napriklad acetylamino-skupinou, alebo

alkoxykarbonylamino-skupinou, napriklad terc.butoxykarbonyl-

amino-skupinou.

5. Spbsodb pripravy novych derivatov taxanu podla niektorého
Zz narokov 1 aZ 4, vy znaddéeny t ¥y m, Ze sa uvedie

do reakcie derivadt vsSeobecného vzorca II



R~-0-CO-X (II)

v ktorom R ma vyznam uvedeny v nadroku 1 a X znamena atom
halogénu, napriklad atédm fludru alebo atém chldru, alebo
skupinu -O0-R, -0-CO-OR alebo -0-Ph, kde Ph znamena fenylova
skupinu substituovani elektrofilnou skupinou, alebo 1,2,2,2-
tetrachléretoxy-skupinu, s derivatom baccatinu III alebo 10-

deacetylbaccatinu III v3eobecného vzorca

o G,-0 o 0-G,
Ar R
& Orven
HyN OH : 0
OH : OCOCH,

OCOCBHS

v ktorom Ar md vyznam uvedeny v niektorom z narokov 1 a3 4, G,
znamend ochranni skupinu hydroxy-funkcie, ako 2,2,2-trichlér-
etoxykarbonylovi skupinu alebo trialkylsilylovi skupinu, di-
alkylarylsilylovid skupinu, alkyldiarylsilylovi skupinu alebo
triarylsilylovd skupinu, v Xktorych kazdy alkylovy zvysok
obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika a kaZdy arylovy zvysSok vyhodne
znamend fenylovi skupinu, a G= zhamena acetylovi skupinu alebo
ochranni skupinu hydroxy-funkcie, ako 2,2,2-trichléretoxykar-

bonylovu skupinu, za vzniku produktu vieobecného vzorca

R-O-CO-NH

0

COCgHs
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v ktorom Axr, R, G a Gz maju vysSie uvedené vyznamy, nésledne

sa skupiny Gi a G= nahradia atdémami vodika.

6. Spdsob podla ndroku 5, vy z na & e n ¥ t ym, Ze sa
feakcia reaktivneho derivatu vsSeobecného vzorca II, v ktorom X
znamend& atém halogénu alebo skupinu -0-R alebo -0-CO-OR, s
derivatom baccatinu III alébo 10-deacetylbaccatinu III vseo-
becného vzorca III uskutochiuje v organickom rozpustadle, akym
je ester ako etylacetat, v pritomnosti minerdlnej alebo orga-
nickej zéasady, akoh je hydrogénuhlic¢itan sodny, pri teplote O
az 50 °C, vyhodne pri teplote blizkej 20 <C.

7. Spbsodb podla ndroku 5, vy z n a ¢ e n vy t ym, Ze sa
reakcia rgaktivneho derivatu vSeobecného vzorca II, v ktorom X
znamend skupinu -0-Ph, uskutodfiuje v organickom rozpustadle
zZzvolenom z mnoZiny zahriiujicej étery, nitrily, amidy & halogé-

nované alifatické uhlovodiky pri teplote 50 aZ 100 <C.

8. Spdsob podla naroku 5, vy zna ¢ e ny t ym, Ze sa
reakcia reaktivneho derivatu vseobecného vzorca II, v ktorom X
znamend 1,2,2,2-tertrachléretoxy-skupinu, uskutoéiuje v orga-
nickom rozpustadle zvolenom 2z mnoZiny zahrfiujicej étery,

nitrily, amidy a aromatické aminy pri teplote blizkej 0 <C.

9. Spbdsob podla néroku 5, vy znadéeny t ym, 3Ze
nahradenie ochrannych skupin G: a Gz produktu vSeobecného

vzorca IV atdémami vodika sa uskutoéhuje pésobenim zinku v

-kyseline octovej pri teplote 30 aZ 60 <C alebo minerdlnou

alebo organickou kyselinou, akou je kyselina chlorovodikova
alebo kyselina octova, v roztoku v alifatickom alkohole obsa-
hujicom 1 aZ 3 atdémy uhlika v pritomnosti zinku v pripade, Ze
Gi alebo/a G= znamepajﬁ 2,2,2-trichldéretoxykarbonylovi skupi-
nuﬂ alebo v kyslom prostredi v pripade, Ze Ga alebo/a G-=

znamenaji silylovani skupinu.



10. Spbdsob pripravy nového derivatu taxdnu podla niektorého
2z narokov 1 aZz 4, vy zna ¢ eny t ym , Ze sa uvedie do

reakcie kyselina v3eobecného vzoica XVI

Ar COOH
\ (XVI)
RO-CO-NH 0-Gj

v ktorom Ar ma& vyznam uvedeny v niektorom z narokov 1 aZ 4, R
m& vyznam uvedeny Vv naroku 1 a Gs znamend ochrannu skupinu
hydroxy-funkcie, akou je metoxymetylova skupina, l-etoxyetylo-
va skupina, benzyloxymetylova skupina, (beta-trimetylsilyleto-
Xy )metylova skupina, tetrahydropyranylova skupina, 2,2,2-tri-
chléretoxymetylova skupina alebo 2,2,2-trichldéretoxykarbony-
lova skupiha, pripadne vo forme anhydridu, s derivatom taxanu
vSeobecného vzorca VII, nasledne sa nahradia ochranné skupiny

Gi, G= a Gz atdédmami vodika.

11. Spbdsob podla nadroku 10, v y z n a dé en y t ym , Ze

sa esterifikacia uskutoliuje pritomnosti kondenzaé¢ného ¢inidla,
akym Jje karbodiimid ako dicyklohexylkarbodiimid alebo reak-
tivny karbonat ako 2-pyridylkarbonat, a aktivacného c¢inidla,
akym je aminopyridin ako 4-dimetylaminopyridin alebo 4-pyro-
lidinpyridin, a Vv organickom rozpustadle, akym je aromaticky
uhlYovodik, napriklad (benzén, toluén, xylény, etylbenzén, izo-
propylbenzén a chlérbenzén), éter, napriklad tetrahydrofuran,
nitril, napriklad acetonitril, ester, napriklad etylacetéat,

pri teplote 0 aZ 90 =C.
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12. Spbsob podla naroku 10, vy znadéeny tym, Ze

-sa nahradenie ochrannych skupin Gi, Gz a Gs atdmami vodika

uskutochnuje pésobehim zinku v pritomnosti kyseliny octovej pri
teplote 30 aZz 60 °C alebo mineralnou alebo organickou kyseli-
nou, akou je kyselina chlorovodikovéd alebo kyselina octova, v
roztoku v alifatickom alkohole obsahujicom 1 aZ 3 atémy uhli-
ka v pritomnosti zinku v pripade, Ze jedna z ochrannych skupin
znamend 2,2,2-trichldéretoxykarbonylovi skupinu, alebo v kyslom
prostredi v pripade, Ze 3jedna z ochrannych skupin znamenéa

silylovi skupinu.

13. Farmaceuticka kompozicia, vy z na & e n & tym , Ze

obsahuje dostatolné mnoZistvo aspoii jedného derivatu podla
niektorého z nédrokov 1 aZ 4 v Cistom stave alebo v kombinacii
s jednym alebo niekolkymi farmaceuticky prijatelnymi produkta-

mi, ktoré si inertné alebo fyziologicky aktivne.
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