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Taxoidy obecného vzorce I, ve kterém R znamena alkyl
substituovany chlorem, alkyloxykarbonyl, alkenyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, fenyl nebo heterocyklickou skupinu, Z znamena
vodik nebo skupinu obecného vzorce II, kde R, znamené
benzoyl nebo R,-0-CO-, kde R; znamena alkyl, a R; znamena
fenyl. Tyto taxoidy se pripravi reakef slouCeniny obecného
vzorce 111, ve které R znamena vodik a R; znamené
ochrannou skupinu hydroxy-funkce nebo R a R, spole&né
znamenajf heterocyklickou skupinu, se slouceninou
R-CO-OH. Latky maji protinaddorovou t¢innost. Je popsana i
farmaceutickd kompozice obsahujici uvedené taxoidy.
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Taxoidy, zpiisob jejich pripravy a farmaceuticka kompozice tyto taxoidy obsahujici
Oblast techniky
Vynélez se tykd novych taxoidd, zptisobu jejich pfipravy a farmaceutické kompozice tyto taxoidy

obsahujici.

Dosavadni stav techniky

Slou¢eniny, které jsou svou chemickou strukturou nejblizsi taxoidim podle vynalezu, jsou
popsané v patentovych dokumentech FR-A—2 698 871 a US—A—5 254 580.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynélezu jsou taxoidy obecného vzorce I

1Y)

ve kterém

R znamena pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atoma
a substituovanou atomem chloru, alkyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2
az 8 uhlikovych atomd, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd,
cykloalkenylovou skupinu obsahujici 3 a2 6 uhlikovych atom, fenylovou skupinu nebo 5—
nebo 6-¢lennou heterocyklickou aromatickou skupinu obsahujici jako heteroatom atom
kysliku, atom siry nebo atom dusiku, a

Z  znamena atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce II

RNH O
R, : ; (I
OH
ve kterém

R, znamena benzoylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce R~0O-CO-, ve kterém

R, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomd,
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R; znamena fenylovou skupinu.

Vyhodnymi slougeninami podle vynalezu jsou taxoidy obecného vzorce I, ve kterém Z znamena
atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce II, ve kterém R, znamena benzoylovou skupinu nebo
skupinu R,-O—CO-, ve které R, znamena terc.butylovou skupinu, a R; znamena fenylovou
skupinu.

Predmétem vynalezu je dale zptisob pripravy taxoidii obecného vzorce I, jehoZ podstata spociva
v tom, Ze se slou¢enina obecného vzorce III

(I

ve kterém R, a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1 a bud’ R¢ znamené atom vodiku a R,
znamena ochrannou skupinu hydroxy-funkce, nebo Rs a R; spole€né tvofi 5— nebo 6—<lennou
nasycenou heterocyklickou skupinu, esterifikuje kyselinou obecného vzorce IV

R-CO-OH av)
ve kterém R ma vyznam uvedeny v naroku 1, nebo derivatem této kyseliny, kterym je halogenid,

symetricky anhydrid nebo smésny anhydrid s C;-Cs-alifatickou kyselinou nebo s Ce—Cio—
aromatickou kyselinou, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce V

V)

ve kterém R, a R; maji vyznamy uvedené v niroku 1 a Rs a R; maji vySe uvedené vyznamy,
nade se ochranné skupiny R; nebo Rs a R; nahradi atomy vodiku.

Esterifikace kyselinou obecného vzorce IV se provede v pfitomnosti kondenzagniho Cinidla,
kterym je karbodiimid a aktiva¢niho &inidla, kterym jsou aminopyridiny, v organickém roz-
poustédle zvoleném z mnoziny, zahrnujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky,
halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teplot€ —10 az 90 °C.

Esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve form& symetrického anhydridu se provede
v pitomnosti aktiva¢niho &inidla, kterym jsou aminopyridiny, v organickém rozpoustédle zvole-
ném z mnoZiny, zahrnujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované
alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté 0 az 90 °C.
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Esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé halogenidu nebo smésného anhydridu s C,—
Cy—alifatickou kyselinou nebo s C4~C,~aromatickou kyselinou, pfipadné pfipraveného in situ, se
provede v ptitomnosti baze, v organickém rozpouitédle zvoleném z mnoZiny, zahrnujici ethery,
estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické
uhlovodiky, pti teploté 0 az 80 °C.

Nahrazeni ochrannych skupin R; nebo/a R a R, atomy vodiku se provede podle jejich povahy
tak, ze

1) kdyZ R znamena atom vodiku a R; znamena ochrannou skupinu hydroxy—funkce, nahradi se
ochranné skupiny atomy vodiku piisobenim mineralni nebo organické kyseliny, pouzité
samostatné¢ nebo ve vzijemnych smésich, v rozpoustédle zvoleném z mnoziny zahrnujici
alkoholy, ethery, estery, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky, aromatické
uhlovodiky a nitrily, pfi teplot& —10 aZ 60 °C,

2) kdyz R a R; tvofi spoleéng oxazolidinovy kruh obecného vzorce VI

(V)

ve kterém R; mé vySe uvedeny vyznam a Rg a Ry, které Jsou stejné nebo odli¥né, znamenaji atom
vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, aralkylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy a arylovy zbytek znamena fenylovou skupinu
piipadng substituovanou alespoii jednou alkoxy-skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo
arylovou skupinu tvofenou fenylovou skupinou piipadng substituovanou alespoii jednou alkoxy—
skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo také Ry znamena alkoxy—skupinu obsahujici 1
aZz 4 uhlikové atomy trihalogenmethylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou
trihalogenmethylovou skupinou a Ry znamena atom vodiku nebo také R; a Ry tvofi spoledné
satomem uhliku, ke kterému jsou vézany, 4- az 7—&lennou cyklickou skupinu, nahradi se
ochranna skupina tvofena Rg a R, atomy vodiku v zavislosti na vyznamech Ry, Rg a R tak, Ze

a) kdyz R, znamena terc.butoxykarbonylovou skupinu, Rg a Ry, které jsou stejné nebo odlisné,
znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, aralkylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 4 uhlikové atomy a arylovy zbytek znamena fenylovou skupinu
piipadné substituovanou alespoi jednou alkoxy—skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo
arylovou skupinu tvofenou fenylovou skupinou ptipadn& substituovanou alespoii jednou alkoxy—
skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo také R znamena trihalogenmethylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou trihalogenmethylovou skupinou a Ry znamena atom
vodiku, nebo také Rg a Ry spole&né tvo¥i 4— az 7—<lennou cyklickou skupinu, pisobi se na ester
obecného vzorce V mineralni nebo organickou kyselinou, pfipadng v organickém rozpoustédle,
kterym je alkohol, za vzniku sloueniny obecného vzorce VII
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(VID)

ve kterém R; ma vy$e uvedeny vyznam, ktera se acyluje benzoylchloridem, ve kterém je
fenylové jadro pfipadné substituované, thenoylchloridem, furoylchloridem nebo slougeninou
obecného vzorce VIII

R-0-CO-X (VIID)

ve kterém R, mé vy$e uvedeny vyznam a X znamena atom halogenu nebo zbytek —O-R; nebo
—0-CO-R,, za vzniku slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamena skupinu obecného
vzorce I,

b) kdyz R, znamena pfipadné substituovanou benzoylovou skupinu, thenoylovou skupinu nebo
furoylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce R,-O—CO—, ve kterém R; ma vyse uvedeny
vyznam, Rg znamena atom vodiku nebo alkoxy—skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo
fenylovou skupinu substituovanou alespori jednou alkoxy—skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy a Ry znamena atom vodiku, nahradi se ochranna skupina tvofend Re a R; atomy vodiku
v pfitomnosti minerdlni kyseliny, kterou je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina fluoro-
vodikovd, nebo organické kyseliny, kterou je kyselina octov4, pfi¢emz tyto kyseliny jsou pouZity
ve stechiometrickém nebo katalytickém mnoZstvi samostatn€ nebo ve vzijemnych smésich,
v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoziny, zahrnujici alkoholy, ethery, estery, alifatické
uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté¢ —10 az
60 °C.

Predmétem vynilezu je rovnéZ zpiisob pfipravy slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
Z znamena skupinu obecného vzorce II, jehoz podstata spoiva v tom, Ze se esterifikuje derivat
baccatinu III obecného vzorce XI

(X1

ve kterém R ma vyse uvedeny vyznam, kyselinou obecného vzorce X

Rl \N/RG O

z X)
R /\;/u\on (

3
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ve kterém Ry, R3, Rg a R; maji vyse uvedené vyznamy, nebo derivétem této kyseliny, kterym je
halogenid, symetricky anhydrid nebo sm&sny anhydrid s C,—C-alifatickou kyselinou nebo s C¢—
Cig—aromatickou kyselinou, na¢ez se nahradi ochranné skupiny R; nebo R¢ a R, atomy vodiku.

Pfi tomto zplisobu se esterifikace kyselinou obecného vzorce IV provede v pfitomnosti konden-
zaniho ¢inidla, kterym je karbodiimid a aktiva¢niho &inidla, kterym jsou aminopyridiny,
v organickém rozpoustédle zvoleném zmnoZiny, zahmujici ethery, estery, ketony, nitrily,
alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pti teploté
—10 az 90 °C; esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé symetrického anhydridu se
provede v pfitomnosti aktivagniho &inidla, kterym jsou aminopyridiny, v organickém rozpousted-
le zvoleném zmnoZiny, zahmujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky,
halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté 0 az 90 °C; esterifikace
kyselinou obecného vzorce IV ve form& halogenidu nebo smé&sného anhydridu s C,—C,—
alifatickou kyselinou nebo s C4~C,g—aromatickou kyselinou, pfipadné pripraveného in situ, se
provede v pfitomnosti baze, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoZziny, zahrnujici ethery,
estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické
uhlovodiky, pfi teploté 0 az 80 °C. Nahrazeni ochrannych skupin R, nebo Rg a R, atomy vodiku
se provede vy3e uvedenym zplisobem.

Pfedmétem vynélezu je rovnéZ zpiisob pipravy taxoidd obecného vzorce I, ve kterém Z znamena
atom vodiku, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze se esterifikuje slou¢enina obecného vzorce XII

Ho, ©

| >
(X1
Z,-0 m |
NCCo
H =
Ho® Y © ococH,
OCOCH,

ve kterém Z; znamené ochrannou skupinu hydroxy—funkce, kyselinou obecného vzorce IV
R-CO-OH

ve kterém R ma vy3e uvedeny vyznam, nebo derivatem této kyseliny, kterym je halogenid nebo
symetricky anhydrid nebo smény anhydrid s C;~C,-alifatickou kyselinou nebo s Cs—Co—
aromatickou kyselinou, pfi¢em% esterifikace kyselinou obecného vzorce IV se provede
v pfitomnosti kondenza¢niho €inidla, kterym je karbodiimid a aktivagniho &inidla, kterym jsou
aminopyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoziny, zahrnujici ethery, estery,
ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlo-
vodiky, pfi teplot¢ —10 az 90 °C; esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé
symetrického anhydridu se provede v pfitomnosti aktivaéniho &inidla, kterym jsou amino-
pyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoziny, zahrnujici ethery, estery, ketony,
nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi
teploté 0 az 90 °C; a esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé halogenidu nebo
smésného anhydridu s C,—C,-alifatickou kyselinou nebo s C¢—Cjo—aromatickou kyselinou,
pfipadné pfipraveného in situ, se provede v ptitomnosti baze, v organickém rozpoustédle zvole-
ném z mnoziny, zahrnujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované
alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté 0 az 80 °C, nage? se ochranné skupina
Z, nahradi atomem vodiku.
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Piedmétem vynalezu je kone¢né farmaceuticka kompozice, jejiz podstata spoliva v tom, Ze
obsahuje alespoti jeden taxoid obecného vzorce I, ve kterém Z znamena skupinu obecného vzorce
I1, v kombinaci s alespoii jednou inertni farmaceutickou pomocnou latkou.

Slou¢eniny obecného vzorce III mohou byt ziskany za reak&nich podminek popsanych v mezi-
narodni pfihlasce PCT W094/13654.

Slougeniny obecného vzorce III mohou byt také ziskany esterifikaci derivatu baccatinu III
obecného vzorce IX :

CH,-C0-0

(IX)
X 0
HO H (‘)COCH3
OCOCH;

za pouziti kyseliny obecného vzorce X, ve kterém R;, Rs;, Rg a R; maji vySe uvedené vyznamy
nebo derivatu této kyseliny a naslednym nahrazenim acetoxy—skupiny v poloze 10 hydroxy—
skupinou. Tato esterifikace se provadi za podminek, které jsou analogické s podminkami, které
byly popsané vyse pro esterifikaci slougeniny obecného vzorce III za pouZiti kyseliny obecn¢ho
vzorce IV. Nahrazeni acetoxy-skupiny v poloze 10 hydroxy-skupinou se obecné provadi za
pouziti jodidu zinecnatého.

Sloudenina obecného vzorce IX miZe byt ziskdna za podminek popsanych v mezinirodni
piihlaice PCT W094/13654 pisobenim halogenidu alkalického kovu (jodid sodny, fluorid
draselny) nebo azidu alkalického kovu (azid sodny) nebo kvartérni amohiové soli nebo fosforec-
nanu alkalického kovu na 2alfa-benzoyloxy—4alfa,10beta—diacetoxy—1beta,13alfa—dihydroxy—5-
beta,20-epoxy—7beta-trifluormethylsulfonyloxy—9-oxo—11-taxen.

Sloudenina obecného vzorce XII miZe byt ziskdna za podminek popsanych v mezindrodni
piihlasce PCT W(094/13654.

Nové taxoidy obecného vzorce I ziskané zpiisobem podle vynilezu mohou byt Eistény o sobé
znamymi postupy, jakymi jsou zejména krystalizace nebo chromatografie.

Taxoidy obecného vzorce I, ve kterém Z znamena skupinu obecného vzorce II, maji pozoruhodné
biologické vlastnosti.

Méfeni biologické aktivity in vitro se provadi na tabulinu extrahovaném z mozku prasete
metodou podle M. L. Shelanski-ho a kol., Proc.Natl.Acad.Sci., 293, série II, 501-503 (1981).
V rdmei této studie bylo prokazano, e sloueniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamena
skupinu obecného vzorce 11, jsou alespoti stejné tak aktivni jako Taxol® nebo Taxoter".

V nésledujici tabulce jsou uvedeny biologické aktivity nékterych konkrétnich sloucenin podle
vynalezu, ptipravenych v dale zafazenych piikladech.
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R-NH O
Z-0 v Z= Ry Y
OH
Priklad ¢. R R, R; Biologicka
aktivita
1 Z t-BuO-CO CsH; 0,028
<
N
2 t-BuO-CO C¢H 0,056
/ \ 6115 s
{3
3 O/ t-BuO-CO CeHs 0,033
4 _/: t-BuO-CO CeH; 0,022
5 @_ t-BuO-CO CeH; 0,015
o
6 @/ t-BuO-CO CeHs 0,038
7 NN BuO—CO CeHs
g o~ £Bu0—CO Coll; 0,096
9 /\O/ t-BuO—-CO CeH; 0,018
10 N t-BuO-CO CsHs 0,031
11 Z t-BuO—-CO CeHs 0,03
\N I
12 t-BuO-CO C6H5 0,02
14 \;
S
13 \/\ t~-BuO-CO CeHs 0,105
14 t-BuO-CO CsHs; 0,015
14 \;
o
15 t-BuO-CO CsHs 0,015
-
d
N

V rdmci testu in vivo bylo prokazano, Ze sloueniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamend
skupinu obecného vzorce II, jsou udinné u mys3i s naroubovanym melanomem B16 pfi
intraperitonedlnich dévkich mezi 1 a 10 mgkg, pfidemz jsou @ginné i v ptipadé dalsich
kapailnych nebo pevnych nador.

Nové slou€eniny podle vynélezu maji protinadorové vlastnosti a Jjsou u¢inné zejména vici
nadortim, které jsou rezistentni vii¢i Taxolu® nebo Taxoteru®. Takové nadory zahrnuji nadory
traCniku, které maji zvySenou expresi genu mdr 1 (gen globalni rezistence vii&i ucinnym latkam).
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Globalni rezistence vi¢i G¢innym latkam je vyraz, ktery se vztahuje k rezistenci nadoru vici
riznym G&innym latkam majicim riiznou strukturu a riizny mechanismus ¢inku. O taxoidech je
znamo, Ze jsou dobfe rozpozndvany experimentilni nadory, jakymi jsou P388/DOX, coz je
bun&éna fada selektovana pro jeji rezistenci viiti doxorubicinu (DOX), ktery exprimuje uvedeny
gen mdr 1.

V nasledujici &asti popisu bude vynalezu blize objasnén pomoci piikladi jeho konkrétniho

provedeni, pFiemz tyto ptiklady maji pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery je jednozna&né vymezen definici patentovych narokd.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

K roztoku 62 mg kyseliny 2—pyridinkarboxylové v 25 cm’ bezvodého anhydridu kyseliny octové,
udrzovanému pod argonovou atmosférou, se za michéni a pfi teplot¢ blizké 20 °C 380 mg
(2R,4S,5R)4alfa—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—1beta,10beta—dihydroxy—-Sbeta,20—epoxy—
Tbeta,8beta—methylen—9—oxo—19—nor-11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5—karboxylatu, 25 mg 4-dimethylaminopyridinu, 0,5 g
molekularniho sita 400 nm a 151 N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu. Reakéni smés se udrzuje za
michani po dobu 16 hodin pfi teploté blizké 20 °C, nafez se pfida 20 mg kyseliny 2-
pyridinkarboxylové, 8 mg 4—dimethylaminopyridinu, 100 mg molekularniho sita 400 nm a 50 mg
N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu a reak&ni smé&s se znovu micha po dobu 4 hodin. Reak&ni smés
se potom zfiltruje pies sklenénou fritu vyloZenou cehtem Sklen&na frita se promyje 100 cm’
ethylacetatu, filtraty se slou¢i, postupné promyjl 14 cm® nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a pétkrat vidy 10 cm’ destilované vody, vysusi nad siranem hofegnatym,
zfiltruji a zahusti za sniZeného tlaku (0,27 kPa) pti teploté 40 °C.

Takto se ziska 175 mg bilého kiehkého produktu, ktery se preCisti chromatograficky na 40 g
silikagelu (0,04-0,063 mm obsaZeného v koloné o priméru 2 cm, pfiemz se jako eluéni
soustava pouznje smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1 a jimaji se frakce
0 objemu 10 cm®. Frakce obsahuJ1c1 pouze poZadovany produkt se slou¢i a zahusti k suchu za
snizeného tlaku (0,27 kPa) pfi teploté 40 °C.

Takto se ziskd 297 mg (2R,4S,5R)4alfa—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy—Ibeta—
hydroxy—7beta,8beta—methylen—9—oxo—10beta—~(2—pyridylkarbonyl)oxy—19-nor—1 I -taxen—
13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4—methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5—karboxylatu
ve forme bilého kiehkého produktu.

290 mg (2R ,4S,5R)4alfa-acetoxy—2alfa—benzoyloxy-5beta,20—epoxy-1beta—hydroxy—
7Tbeta,8beta~methylen—10beta—(2—pyridylkarbonyl)-19-nor—1 I-taxen—13alfa—yl-3—-terc. butoxy-
karbonyl—2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl—1,3—oxazolidin-5—-karboxylatu se rozpusti v 5,7 cm’
0,IN ethanolického roztoku kyseliny chlorovodikové. Takto ziskany roztok se micha po dobu
jedné hodiny pfi teplot& blizké 20 °C, nadeZ se zahusti k suchu za snizeného tlaku (0,27 kPa) pfi
teploté blizké 40 °C. Pevny zbytek se rozpusti v 50 cm® dichlormethanu a ziskany roztok se
postupné promyje dvakrat vzdy 3 cm’® nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného
a potom tfikrat vzdy 5 cm® destilované vody, vysusi nad siranem hofegnatym, zfiltruje a zahusti
k suchu za sniZzeného tlaku (0,27 kPa) pfi teplot& 40 °C.

Takto se ziska 270 mg bilého kiehkého produktu, ktery se piecisti chromatograficky na 30 g
silikagelu (0,04-0,063 mm) obsaZzeného v koloné o priméru 2 cm, pfiCemz se jako eluni
soustava pouZije smé&s dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1 a jimaji se frakce
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o objemu 10 cm®. Frakce obsahujici pouze pozadovany produkt se slou¢i a zahusti k suchu za
snizeného tlaku (0,27 kPa) pfi teploté 20 °C.

Takto se ziskdi 189mg (2R,3 S)-4alfa-acetoxy-2alfa-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1beta—
hydroxy-7beta,8beta~methylen—9—oxo—1 Obeta—(2-pyridylkarbonyl)oxy—19—nor-3—11-taxen—
13alfa—yl—3—terc.butoxykarbonylamino—2—hydroxy——3—feny]propionétu ve formé bilého kiehkého
produktu, ktery ma nésledujici charakteristiky:

opticka otativost: /alfa/®y = ~24 (c=0,52, methanol),

"H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (300 MHz, CDCls, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,28 (s, 9H: —-C(CHs)s); 1,41 (s, 3H: —CH; v 16 nebo 17); 1,44 (mt,
1H: -H v 7); 1,57 (s, 3H: -CH; v 16 nebo 17); 1,69 a 2,25 (respektive dd amt, J =6 et 5,5, 1H
kazdy: —CH,-v 19); 1,89 (s, IH: “OH v 1); 1,92 (s, 3H: ~CHs); 2,11 2 2,50 (respektive d §ir. a dt,
J=16aJ=16a4,5 Hz, 1H kazdy: -CHyv 6); 2,25 2 2,39 (2 mt, 1H, kazdy: -CH,— ve 14); 2,40
(s, 3H: -COCHs); 3,29 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4,04 a 432 (2 d, J=9,1H kazdy: -CH,— ve 20);
4,15(d, J =75, 1H: -H ve 3); 4,62 (mt, 1H: -H ve 2'); 4,74 (d, J = 4,5, 1H: -H v 5); 5,28 (d 3ir.,
J=10,1H: -H v 3'); 5,35 (d, J = 10, 1H: -CONH-); 5,61 (d, ] = 7.5, 1H: -Hv 2); 6,28 (t 3ir.,, ] =
9,1H: -H v 13); 6,64 (s, IH: -H v 10); 7,25 a 7,45 (mt, SH: —C4H; ve 3"); 7,51 [(mt, 3H:
—OCOC¢Hs (-H ve 3 a H v 5) ~CsH,N (-H v 5)]; 7,60 [(t, ] = 7,5, 1H: —OCOC¢Hs(-H ve 4)];
7,85 [(dt, J=8 v 1,5, 1H: -CsH4N (-H ve 4)]; 8,11 [(d, J = 8,1H: —CsH,N (-H ve 3)]; 8,15 [(d,
J=17,5,2H: ~OCOC¢H; (-H ve 2 a-H v 6)); 8,80 [(d 3ir., ] = 4,5, IH: <CsH,N (-Hv6)].

(2R,48,5R)-4alfa~Acetoxy—2alfa~benzoyloxy-1beta, 1 Obeta—dihydroxy-5beta,20—-epoxy—
7Tbeta,8beta~methylen—9—o0x0—19-nor—11-taxen—1 3alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin-5—karboxylat mize byt pfipraven nasledujicim zpiso-
bem:

Kroztoku 5,5 g (2R,4S,5R)—2alfa—benzoyloxy—4alfa—10beta—diacetoxy—Sbeta,20—epoxy—1beta—
hydroxy—7beta,8beta~methylen—9—oxo—19—nor—11-taxen—1 3alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—
(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5—karboxylatu ve 200 cm® bezvodého methanolu,
udrzovanému pod argonovou atmosférou, se za michani pfida phi teploté blizké 20°C 20 g
molekuldrniho sita 400 nm v praskové form& a 9,3 g jodidu zine&natého. Reakéni smés se udrZuje
za michani po dobu 3 dnii pfi teploté blizké 20 °C, nadez se k ni pridé 3,72 g jodidu zine&natého
a 4 g molekuldriho sita a v michani se pokraluje je3té po dobu 24 hodin pfi teploté blizké 20 °C.
Reakéni smés se zfiltruje pres sklenénou fritu vylozenou celitem. Sklen&na frita se potom
promyje 100 cm’ dichlormethanu a filtraty se slou¢i a naliji do 200 cm® destilované vody.
Dvojféazova smés se micha po dobu 30 minut, natez se vodné faze oddéli dekantaci a reextrahuje
tiikrat vzdy 200 cm® dichlormethanu. Organické faze se slougi, promyji 50 cm® destilované vody,
vysusi nad siranem hofe¢natym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku (0,27 kPa) pti
teploté 40 °C.

Takto se ziskd 5,3 g bilého kiehkého produktu, ktery se preCisti chromatograficky na 160 g
silikagelu (0,04-0,063 mm) obsaZeného v kolon& o priméru 3,8 cm, pfiemz se jako elu¢ni
soustava pouZije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém pomé&ru 99:1 a jimaji se frakce
o objemu 100 cm’. Frakce obsahujici pouze poZadovany produkt se slouéi a zahusti k suchu za
sniZeného tlaku (0,27 kPa) pii teplot& 40 °C.

Takto se ziskd 3,7 g bilého kiehkého produktu, ktery se precisti chromatograficky na 175 g
silikagelu (0,04-0,063 mm) obsaZeného v koloné o priméru 3,8 cm, pfiCemz se jako elu¢ni
soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99,6:0,4 a jimaji se
frakce o objemu 50 cm’. Frakce obsahujici pouze poZzadovany produkt se sloudi a zahusti k suchu
za sniZeného tlaku (0,27 kPa) pii teploté 40 °C.
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Takto se ziska 1,78 g (2R,4S,5R)—4alfa—acetoxy—2alfa~benzoyloxy—1beta,10beta—dihydroxy—
5beta,20—epoxy—7beta,8beta—methylen—19—nor~11-taxen—13alfa-yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—
(4-methoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5—karboxylatu ve formé bilého kiehkého produktu.

(2R,4S,5R)-2alfa-Benzoyloxy—4beta, | Obeta-diacetoxy—S5beta,20—epoxy—1beta—hydroxy—-
7Tbeta,8beta-methylen-9—oxo—19-nor—11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5—karboxylat miize byt pfipraven nasledujicim zpiso-
bem:

K roztoku 4,01 g kyseliny (2R,4S,5R)-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)}-4—fenyl-
1,3-oxazolidin—5-karboxylové ve 190 cm® bezvodého ethylacetétu, udrzovanému pod argonovou
atmosférou, se za michéni pfida pfi teploté blizké 20 °C 4,75 g 2alfa-benzoyloxy—4alfa,10beta—
diacetoxy-1beta, 13alfa—dihydroxy—Sbeta,20-epoxy—7beta,8beta~methylen-9—oxo—19-nor-11-
taxenu, 05 g 4—dimethylaminopyridinu a 3,01 g N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu. Reakéni smés
se udrzuje za michani po dobu 2 hodin pfi teplot& blizké 20 °C, natez se zfiltruje pfes sklengnou
fritu vyloZenou celitem. Sklenéna frita se potom promyje dvakrat vzdy 50 em’® ethylacetitu
afiltraty se slouéi, promyji pétkrat vzdy 50 cm’® destilované vody, vysu$i nad siranem
hote&natym, zfiltruji a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (0,27 kPa) pfi teplot& 40 °C.

Takto se ziskd 9,67 g Zlutého kiehkého produktu, ktery se vyjme 70 cm’ diisopropyletheru.
Ziskana suspenze se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté blizké 20 cm’, nate se zfiltruje pes
sklenénou fritu. Sklen&n frita se potom promyje dvakrat vzdy 20 cm’ diisopropyletheru a filtraty
se sloudi a zahusti k suchu za snizeného tlaku (0,27 kPa) pii teploté 40 °C.

Takto se ziska 8,09 g zlutého kiehkého produktu, ktery se pietisti chromatograficky na 250 g
silikagelu (0,063-0,2 mm) obsaZeného v kolon& o priméru 3,8 cm, pfi¢emZ se jako eluCni
soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1 a jimaji se frakce
o objemu 100 cm®. Frakce obsahujici pouze pozadovany produkt se slouti a zahusti za snizeného
tlaku (0,27 kPa) pfi teploté 40 °C.

Takto se ziska 7,23 g (2R,4S,5R)-2alfa—benzoyloxy—4alfa,10beta—diacetoxy—5beta,20-epoxy—
1beta-hydroxy—7beta,8beta—methylen-9—oxo—19-nor—1 1-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxy-
karbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,4—oxazolidin-5—karboxylatu ve formé bilého kiehkého
produktu. »

Kyselina (2R,48,5R)-3~terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin-5-
karboxylova muZe byt pfipravena nasledujicim zpisobem:

Roztok (2R,3S)-methyl-3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3-fenylpropionatu a 0,25 %
pyridinium—p—toluensulfonatu ve 200 em’® toluenu se zbavi vlhkosti oddestilovanim 20 cm
rozpoustédla. Prida se 6,34 cm® dimethylacetalu p-methoxybenzaldehydu, pfi¢emZ tento pfida-
vek se provede v pribéhu 5 minut a do reak&ni smési zahfivané na teplotu varu. V prabéhu
uvedeného pfidavku se oddestiluje 50 cm’ rozpoustédla a potom se oddestiluje jesté 100 cm’
rozpouitédla. Po ochlazeni na teplotu blizkou 20 °C se v prib&hu 10 minut pfida 80 cm’
cyklohexanu. Reak&ni smés se ochladi na teplotu 0 az 5 °C. Ziskana suspenze se zfiltruje pfes
sklenénou fritu a ziskany filtratni kola¢ se promyje 40 cm’ cyklohexanu a potom vysusi za
snizeného tlaku pfi teploté blizké 20 °C.

Takto se ve vytézku 74 % ziska 10,39 g (2R,4S,5R)-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxy-
fenyl)—4—fenyl-5-methoxykarbonyl-1,3-oxazolidinu, ktery mé nasledujici charakteristiky:

infradervené spektrum (v tablet& s KBr): charakteristické absorpéni pasy pfi: 3100-3000, 2980,

2960, 2930, 2910, 2840, 1740, 1700, 1614, 1514, 1460, 1435, 1390, 1370, 1245, 1175, 1165,
816, 760 a 700 cm™
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'H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl,, teplota: 323°K, chemické
posuny delta v ppm, kopula&ni konstanty v Hz) 1,11 (s, 9H); 3,60 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,58 (d,
J=5,1H); 5,42 (d 8ir., ] = 5,1H); 6,38 (s sir., 1H); 6,92 (d, J = 7,5, 2H); 7,30 a 7,45 (mt, 7H).

K roztoku 3,0 produktu ziskaného v predchazejicim stupni ve 27 cm® methanolu se pfida 14 cm®
vodného roztoku obsahujiciho 0,31 g monohydratu hydroxidu lithného. Smés se micha po dobu
dvou hodin pfi teploté blizké 20 °C. Methanol se odstrani destilaci za snizeného tlaku, nadez se
ke sm&si pfid4 40 cm’ dichlormethanu. Za intenzivntho michani se smés okyseli pfidanim IN
kyseliny chlorovodikové az k dosazeni hodnoty pH 1. Po dekantaci se vodni faze dvakrat
extrahuje vzdy 40 cm’ dichlormethanu. Slougené organické féze se vysusi nad siranem sodnym.
Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se ve vytézku 94,5 % ziska 2,88 g kyseliny (2R,4S,5R)-3—
terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—1,3—oxazolidin—S—karboxylové, kterA ma
nasledujici charakteristiky:

infraervené spektrum (v tableté s KBr): charakteristické absorp¢ni pasy pfi: 3325-2675, 2980,
2955, 2935, 2845, 1755, 1700, 1615, 1590, 1515, 1460, 1250, 1175, 1030, 835,765 2705 cm™

'"H-nuklerni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, CDCls, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,08 (s, 9H); 3,82 (s, 3H); 4,61 (d, J = 5,1H); 5,42 (d 8ir., J =5, 1H);
6,38 (s 3ir,, 1H); 6,92 (d, ] = 7,5, 2H); 7,30 a 7,45 (mt, 7H).

2alfa-Benzoyloxy—4alfa,10beta—diacetoxy—1beta, 1 3alfa—dihydroxy-5beta,20—epoxy—
Tbeta,8beta~methylen-9—0x0-19-nor—1 1-taxen mize byt pfipraven nasledujicim zpisobem:

K roztoku 3,85 g 2alfa-benzoyloxy—4alfa,10beta—diacetoxy-1beta, 1 3alfa~dihydroxy-Sbeta,20—
epoxy—9-oxy-7beta-trifluormethylsulfonyloxy—11-taxenu ve smési 75cm’ acetonitrilu a
7,5 cm® bezvodého tetrahydrofuranu, udrzovanému pod argonovou atmosférou, se za michani
pfida pfi teploté blizké 20 °C 1,9 g molekularniho sita 400 nm v praskové formé a 5,8 g chloridu
sodného. Reakéni smé&s se micha po dobu 30 minut pfi teploté blizké 20 °C, naceZ se zahieje az
na teplotu varu pod zp&tnym chladiéem (75 °C) a udrzuje pfi této teploté po dobu 2,5 hodiny. Po
ochlazeni az na teplotu blizkou 20 °C se reak&ni smés zfiltruje pres sklen&nou fritu. Sklengna
frita se potom promyje tfikrat vidy 80 cm® dichlormethanu, nates se filtraty slouéi, postupné
promyji 25 cm’ nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a dvakrat vzdy 25 cm®
destilované vody, vysu$i nad siranem hofeénatym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku
(0,27 kPa) pri teploté 40 °C.

Takto se ziskd 3,5 g bilého kiehkého produktu, ktery se precisti chromatograficky na 140 g
silikagelu (0,063-0,2 mm) obsazeného v koloné o priméru 3,5 cm, pfi¢emz se jako elu¢ni
soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1 a jimaji se frakce
o objemu 50 cm®. Frakce obsahujici pouze pozadovany produkt se sloudi a zahusti k suchu za
sniZeného tlaku (0,27 kPa) pfi teplot& 40 °C.

Takto se ziska 2,7g 2alfa-benzoyloxy—4alfa,10beta—diacetoxy—1beta, 13alfa—dihydroxy—
Sbeta,20-epoxy—7beta,8beta—methylen-9—oxo—19-nor-11-taxenu ve formé bilého kfehkého
produktu.

2alfa-Benzoyloxy-4alfa, 1 0beta—diacetoxy—1beta, 1 3alfa—dihydroxy-5beta,20—epoxy-9—oxo—
Tbetatrifluormethylsulfonyl-oxy—11-taxen miize byt pFipraven nasledujicim zplsobem:

K roztoku 0,59 ¢ 2alfa—benzoyloxy—4alfa,lObeta—diacetoxy—Sbeta,20—epoxy—9—oxo—
Ibeta, 7beta, 13alfa~trihydroxy-11-taxenu (baccatin III) v 50 cm® dichlormethanu, udrzovanému
pod argonovou atmosférou, se za michani pfida pfi teploté blizké 20 °C 0,32 cm® bezvodého
pyridinu a potom jest& po kapkach a pti teplotd blizké 20 °C 0,25 cm® anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové. Reakéni smés se potom zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em
(40 °C) po dobu tfi hodin, nade% se k ni ptidad 0,08 cm® anhydridu kyseliny trifluormethan-
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sulfonové a v zahfivéani na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em se pokraduje jesté po dobu jedné
hodiny. Po ochlazeni na teplotu blizkou 20 °C se reakéni smés nalije do smési 50 cm’
dichlormethanu a 20 cm® destilované vody. Organickd féze se oddéli dekantaci, postupné
promyje 10cm® IN vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a dvakrat 10 cm’ destilované
vody, vysusi nad siranem hofe&natym, zfiltruje, zahusti k suchu za snizeného tlaku (0,27 kPa) pti
teploté 40 °C.

Takto se ziska 0,75 g bilého kiehkého produktu, ktery se piecisti chromatograficky na 60 g
silikagelu (0,063-0,2 mm) obsaZeného v koloné o priméru 2,5 cm, pficemZ se jako elucni
soustava pouZije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 98,5:1,5 a jimaji se
frakce o objemu 20 cm’. Frakce obsahujici pouze pozadovany produkt se slou¢i a zahusti k suchu
za snizeného tlaku (0,27 kPa) pfi teploté 40 °C.

Ziska se 0,675 g 2alfa-benzoyloxy—4alfa,10beta—diacetoxy—1beta, 13alfa—dihydroxy—Sbeta, 20—
epoxy—9-oxo-7beta~trifluormethylsulfonyloxy—11-taxenu ve formé bilého kiehkého produktu.

2alfa-Benzoyloxy—4alfa, 1 0beta—diacetoxy—5beta,20—epoxy—9—oxo—1beta,7beta, 1 3alfa—
trihydroxy-11-taxen (baccatin II1) miiZe byt pfipraven nésledujicim zplisobem:

K roztoku 293,9 g 10-desacetylbaccatinu Il v 2,7 | pyridinu se v pribéhu jedné hodiny a dvaceti
minut pfida 182 g triethylsilylchloridu. Ziskany roztok se micha po dobu 40 hodin pfi teploté
5 °C. Potom se pfida 360 g anhydridu kyseliny octové, pfiemZ se udrzuje teplota reak&ni smési
5 °C. Ziskan4 suspenze se mich4 po dobu 48 hodin pfi teploté 20 °C, nacez se nalije do 40 litrd
ledové vody. Vylou&en4 sraZenina se oddéli filtraci a potom promyje osmkrat vzdy 2 litry vody
anakonec se rozpusti ve 3 litrech ethylacettu. Organickd faze se vysusi nad siranem
hofegnatym. Po filtraci a zahusténi k suchu se ziskany produkt ponecha vykrystalizovat z diiso-
propyletheru.

Takto se ziska ve vyt&zku 77 % T-triethylsilylbaccatin II, ktery ma nasledujici charakteristiky:
teplota tani: 254 °C,

'H-nukledrni magnetickorezonanni spektrum: (400 MHz, CDCls, chemické posuny delta
v ppm) 0,58 (mt, 6H: CH;, ethylu); 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 9H: CH; ethylu); 1,02 (s, 3H: CH;); 1,18
(s, 3H: CHs); 1,68 (s, 3H: CH3); 1,75 (s 8ir., tH: OH v 1); 1,87 2 2,53 (2 mt, 1H kazdy: CH, v 6);
2,18 (s, 6H: CH; a COCH3); 2,27 (mt, 2H: CH, ve 14); 2,28 (s, 3H: COCH3); 2,47 (s 8ir., 1H: OH
ve 13); 3,88 (d, ] = 7 Hz, 1H: H 3); 4,13 a2 4,30 (2d, J = 8,5 Hz, 1H kazdy: CH, ve 20); 4,50 (dd,
J=11a7Hz, 1H: Hv 7); 4,81 (mt, 1H: H ve 13); 4,95 (d §ir., J = 10 Hz, 1H: Hv 5); 5,63 (d, J =
7 Hz, 1H: H 2); 6,46 (s, 1H: H v 10); 7,46 (t, ] = 8,5 Hz, 2H: -OCOC¢Hs H v meta); 7,60 (t, J =
8,5 Hz, 1H: -OCOC4H; H v para); 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H: -OCOC¢H; H v ortho).

K roztoku 350 mg 7-triethylsilylbaccatinu III ve 3 cm’ acetonitrilu a 2,4 cm’ pyridinu se ptida
2,3 g kyseliny trifluoroctové. Smés se micha po dobu 48 hodin pfi teploté 50 °C. Po ochlazeni se
reakéni smés vyjme 50 cm® methylenchloridu, dvakrat promyje vzdy 5 cm’ destilované vody,
10 cm® IN kyseliny chlorovodikové a dvakrat vzdy 5 cm’ destilované vody a vysusi nad siranem
hofeénatym. Po filtraci a zahu3téni k suchu za sniZeného tlaku se ziska 330 mg produktu, ktery se
pregisti chromatograficky na 30 g silikagelu obsazeného v koloné o priméru 2 cm, pfi¢emZz se
jako eluéni soustava pouZije smés methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 99:1.
Prvnich 300 cm® eludtu se odstrani. Nasledujicich 275 cm’ poskytne po zahuiténi k suchu
235 mg baccatinu I1I ve formé bilého kiehkého produktu. VytéZzek tohoto produktu €ini 83 %.
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Priklad 2

Postupuje se stejné jako v piikladu 1, pidemz se viak vychazi z 270 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa-benzoyloxy—1beta,10beta—dihydroxy—>5 beta,20—epoxy-7beta,8beta-methylen—9—
0x0—19-nor-11-taxen—13alfa~yl-3—terc Jbutoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3—
oxazolidin—5—karboxyldtu a 46 mg kyseliny 2-thiofenkarboxylové a ziski se 230 mg
(2R,4S,5R)—4alfa—acetoxy—2alfa-benzoyloxy—Sbeta,ZO—epoxy—lbeta—hydroxy—-7beta,8beta—
methylen—9-oxo—10beta—~(2-thienylkarbonyl)oxy—19-nor-11-taxen—13 alfa—yl-3—terc.butoxy-
karbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1 ,3—oxazolidin—5—karboxylatu.

Postupuje se stejné jako v piikladu 1, pfitemz se viak vychézi z 225 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy-1beta—hydroxy—7beta,8beta—methylen-9—oxo—
10beta—(2—-thienylkarbonyl)oxy—19-nor—11-taxen—13 alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4-fenyl-1,3—oxazolidin-5-karboxylatu a ziska se 151 mg (2R,3S)4alfa-
acetoxy—2alfa~benzoyloxy-5beta,20-epoxy—1beta—hydroxy—7beta, 8beta—methylen—9-oxo—
10beta—(2-thienylkarbonyl)oxy—19-nor—11-taxen—13 alfa~yl-3-terc.butoxykarbonylamino—2—
hydroxy—3—fenylpropionatu ve formé bilého k¥ehkého produktu, ktery mé nasledujici charakte-
ristiky:

opticka ota&ivost: /alfa/®y, = —23 (c=0,5, methanol),

'H-nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (300 MHz, CDCls, chemické posuny delta v ppm,
kopulagni konstanty v Hz) 1,27 (s, 9H: ~C(CHs)3); 1,32 (s, 3H: —CH; v 16 nebo v 17); 1,39 (s,
3H: —CH; v 16 nebo 17); 1,43 (mt, 1H: ~H v 7); 1,70 a 2,27 (respektive dd amt, J=6,5a 5, 1H
kazdy: ~CH,- v 19); 1,89 (s, 1H: -OH v 1); 1,91 (s, 3H: CHs); 2,13 a 2,48 (respektive d $ir. a dt,
J=16aJ=16a4,5, IH kazdy: -CH,~ v 6); 2,25 a 2,39 (respektive dd ant, J=155a 9, 1H
kazdy: ~-CHy-v 14); 2,39 (s, 3H: -COCH;); 3,28 (mt, 1H: -OH ve 2);4,05a24,33 (2d,J=9, 1H
kazdy: ~-CH,— ve 20); 4,14 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 3); 4,62 (mt, 1H: -H v 2); 4,75 (d, J = 4,5, 1H:
-H v 5); 5,28 (d 3ir., J = 10, 1H: -H ve 3'); 5,37 (d, J = 10, 1H: -CONH-); 5,72 (d,J=17,5, 1H:
—H ve 2); 6,30 (t 8ir., J=9, 1H: -H ve 13); 6,52 (s, 1H: -H v 10); 7,15 [(dd, J=5a 3,5, 1H:
—C4H;S (-H ve 4)]; od 7,25 do 7,45 (mt, SH: —C¢Hs ve 3°); 7,51 [(t, J=17,5, 2H: -OCO¢H; (-H ve
3aHv5)}; 7,61 [(t,J=7,5, 1H: -OCOCeH; (-H ve 4)]; 7,62 [(dd,J=5a 15, 1H: -C,H;S (-H
v3)]; 7,88 [(dd, J=3,5a 1,5, 1H: -C;H;S (-H ve 3)]; 8,15 (d, J = 7,5, 2H: —OCOCgH;s (-H ve 2
aHvé).

Priklad 3

Postupuje se jako v pfikladu 1, pfi¢emz se viak vychazi z 270 mg (2R,4S,5R)-4alfa~acetoxy—
2alfa~benzoyloxy-1beta,10beta—dihydroxy-5 beta,20—epoxy—7beta,8beta—methylen—9-oxo—-19—
nor—11-taxen—1 3a]fa—-yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl}—4—fenyl~1,3—oxazolidin—
S5—karboxylatu a 0,038 cm® kyseliny cyklopentankarboxylové a ziska se 187 mg (2R,4S,5R)-
4alfa—acetoxy-2alfa—benzoyloxy-1 Obeta—cyklopentylkarbonyloxy—5beta,20—epoxy—1beta—
hydroxy-7beta,8beta-methylen—9—oxo-1 1-taxen—13alfa~yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-
methoxyfenyl)—4-fenyl-1,3—-oxazolidin—5—karboxyl4tu ve formé bilého kiehkého produktu.

Postupuje se stejné jako v pfikladu 1, pfi¢emz se viak vychazi z 182 mg (2R,4S,5R)—4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—10beta—cyklopentylkarbonyloxy—5 beta,20—epoxy-1beta—hydroxy—
7Tbeta,8beta~methylen-9-0x0—19—-nor—11-taxen—1 3alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)—4—fenyl—1,3—oxazolidin—S—karboxylétu a ziskd se 100mg (2R,3S)4alfa—
acetoxy-2alfa—benzoyloxy—10beta—cyklopentylkarbonyloxy—5 beta,20-epoxy—1beta-hydroxy-
7Tbeta,8beta—methylen—9—ox0—19-nor—11-taxen—1 3alfa—yl-3—terc.butoxykarbonylamino—2—
hydroxy—3—fenylpropionatu ve form& bilého kiehkého produktu, ktery ma néasledujici charakte-
ristiky:
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opticka otacivost: /alfa/Dzo =40 (¢=0,5, methanol),

'H-nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (300 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,26 (s, 3H: -CH; v 16 nebo v 17); 1,29 (s, 3H: -CH; v 16 nebo v 17);
1,29 (s, 9H: -C(CHs);); 1,40 (mt, 1H: -H v 7); od 1,50 do 1,80 [mt, 4H: ~CsHy (-CH, ve 3 a
—~CH, ve 4); a 1H -CH,— v 19)]; 1,86 (s, 4H: -CH; a ~OH v 1); od 1,85 do 2,05 [(mt, 4H: —-CsHj
(-CH,v2a—-CH, v 5)];2,11 a2,47 (respektive d 8ir. adt, J =16 aJ = 16 a 4,5, 1H kazdy: -CH,—
v 6); 2,22 a 2,38 (respektive dd a mt, J = 15,5 a 9, 1H kazdy: -CH,— ve 14); 2,25 (mt, 1H: -CH»-
v 19); 2,39 (s, 3H: =COCHs>); 2,90 (mt, 1H: —-CsHy (-CH< v 1)]; 3,26 (mt, 1H: -OH ve 2’); 4,03
a4,31(2d,J=9, 1H kazdy: -CH,— ve 20); 4,11 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 3); 4,62 (mt, 1H: -H ve
29; 4,74 d, J=4,5, 1H: -H v 5); 5,28 (d 3ir., J=10, 1H: -H ve 3'); 535 (d, J =10, 1H:
—-CONH-); 5,68 (d, J=7,5, 1H: —H ve 2); 6,27 (t §ir., J =9, 1H: -H ve 13); 6,32 (s, 1H: -H v 10);
od 7,25 do 7,45 (mt, SH: —C¢H;s ve 3'); 7,51 [(t, J = 7,5, 2H: -OCOC¢H;s (-H ve 3 a Hv 5)]; 7,60
[(t,J=17,5, 1H: -OCOC4H; (H ve 4)]; 8,15 (d, 1= 7,5, 2H: -OCOC¢H; (-Hve 2a H v 6)].

Priklad 4

Postupuje se jako v prikladu 1, pfitemZ se viak vychazi z 270 mg (2R,4S,5R)4alfa-acetoxy—
2alfa-benzoyloxy—1beta, 1 0beta—dihydroxy-5beta,20—epoxy—7beta,8beta-methylen-9-o0x0-19-
nor-11-taxen—13alfa-yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—
5-karboxylatu a 0,028 cm® kyseliny cyklopropankarboxylové a ziskd se 110 mg (2R,4S,5R)~
4alfa-acetoxy-2alfa-benzoyloxy—10beta—cyklopropylkarbonyloxy-5beta,20-epoxy—1beta—
hydroxy—7beta,8beta-methylen-9—oxo—19-nor—11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—
(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5-karboxylatu ve formé bilého kiehkého produktu.

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, pfiemZ se v3ak vychazi ze 110 mg (2R,4S,5R)4alfa~
acetoxy-2alfa-benzoyloxy—10-beta—cyklopropylkarbonyloxy—Sbeta,20—epoxy—1beta—hydroxy—
7beta,8beta-methylen—9—oxo—19-nor—1 1-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3~oxazolidin—-5—karboxylatu a ziskd se 62 g (2R,3S)-4alfa-acetoxy—
2alfa-benzoyloxy—10beta—cyklopropylkarbonyloxy-5beta,20—epoxy—1beta—hydroxy—
7beta,8beta—methylen—9—oxo—19-nor—1 1-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino-2~
hydroxy—3—fenylpropionatu ve formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nésledujici charakte-
ristiky:

opticka otadivost: /alfa/®y = —35 (c=0,5, methanol),

'H-nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (400 MHz, chemické posuny delta v ppm,
kopula&ni konstanty v Hz) —C;Hs (-CH,— ve 2 a —CHy— ve 3); 1,27 (s, 3H: -CHs v 16 nebo 17);
1,30 (s, 12H: -CH; v 16 nebo v 17 a -C(CHs)3); 1,38 (mt, 1H: =H v 7); 1,67 a 2,26 (respektive dd
ant,J=6,5a5, 1H kazdy: -CH,~ v 19); 1,74 (mt, 1H: -C;H;s (-CH<v 1); 1,86 (s, 4H: “-OH v 1
a —CHj); 2,12 a 2,44 (respektive d 8ir. a dt, J=16 vJ =16 v 4,5, 1H kazdy: ~-CH,- v 6); 2,25
a 2,38 (respektive dd amt, J = 16 v 9, 1H kazdy: -CH,— ve 14); 2,38 (s, 3H: -COCH); 3,27 (mt,
1H: —OH ve 2'); 4,03 24,32 (2 d, J =9, 1H kazdy: -CH>— ve 20); 4,10 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 3);
4,62 (mt, 1H: -H ve 2'); 4,72 (d, ] = 4,5, 1H: -H v 5); 5,29 (d 8ir., J = 10, 1H: -H ve 3'); 5,36 (d,
J=10, 1H: -CONHH-); 5,67 (d, J = 7,5, |H: -H ve 2); 6,28 (t ir., ] =9, 1H: -H ve 13); 6,34 (s,
1H: -H v 10); od 7,25 do 7,45 (mt, SH: —-CsH; ve 3%); 7,51 [(t, J = 7,5, 2H: -OCOC¢Hs (-H ve 3
aHv 5)]; 7,61 [(t,J=7,5, 1H: “OCOC4Hs (-H ve 4)]; 8,15 (d, J = 7,5, 2H: ~OCOC¢H;s (-H ve 2
aHv 6)].
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Ptiklad 5

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, pritemz se viak vychazi z 280 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—1beta, 10beta—dihydroxy—5Sbeta,20—epoxy—T7beta,8beta-methylen—9—
0x0—-19-nor-11-taxen—13 alfa—y1—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—1 23—
oxazolidin—5—karboxylatu a 415 mg kyseliny 2—furankarboxylové a ziska se 201 mg (2R,4S,5R)—
4alfa—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,ZO—epoxy—1 Obeta—(2—furylkarbonyl)oxy-1beta—
hydroxy—7beta,8beta—methylen—9—oxo—19—nor—1 1-taxen—1 3alfa~yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—
(4-methoxyfenyl}4—fenyl-1,3—oxazolidin-5—karboxylatu ve formé bilého kichkého produktu.

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, pritemz se viak vychézi ze 197 mg (2R,4S,5R)4alfa—~
acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1 Obeta—(2—furylkarbonyl)oxy—1beta-hydroxy—
Tbeta,8beta~methylen—9—o0xo0—19—-nor-—1 1-taxen—13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3—oxazolidin-5-karboxyldtu a ziskd se 137 mg (2R,3S)4alfa-
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy-1 Obeta—(2—furylkarbonyl)oxy—1beta-hydroxy—
7Tbeta,8beta-methylen—9-o0x0—19—nor—11-taxen—13 alfa-yl-3—terc.butoxykarbonylamino—2—
hydroxy-3—fenylpropionatu ve formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici charakte-
ristiky:

opticka otativost: /alfa/®,y =-19 (c=0,5, methanol)

'"H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCls, chemické posuny delta v ppm,
kopula¢ni konstanty v Hz) 1,28 (s, 9H: —C(CHs)s); 1,32 (s, 3H: =CH; v 16 nebo v 17); 1,38 (s,
3H: —CH; v 16 nebo v 17); 1,43 (mt, 1H: -H v 7); 1,70 a 2,28 (respektive dd amt, J=7a 5, 1H
kazdy: ~CH,-v 19); 1,89 (s, IH: ~OH v 1); 1,91 (s, 3H: —CHs3); 2,12 a 2,49 (respektive d $ir. a d,
J=16aJ=1624,5, 1H kazdy: ~-CH,- v 6); 2,27 a 2,40 (respektive dd amt, J = 16 9, 1H kazdy:
—CH,— ve 14); 2,40 (s, 3H: -COCHs); 3,26 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4052433 (2d,J=9, 1H
kazdy: -CH,— ve 20); 4,10 (d, J = 7,5, 1H: -H 3); 4,63 (mt, 1H: -H ve 2); 4,72 (d, ] = 4,5, 1H:
-H v 5); 5,29 (d 8ir., J= 10,1H: -H ve 3'); 5,36 (d, J = 10, 1H: ~CONH-); 5,71 (d, J=7,5, 1H:
—H ve 2); 6,29 (t 8ir. J 9, 1H: —-H ve 13); 6,53 (s, I1H: -H v 10); 6,56 [(dd, J=5a 1,5, 1H:
—C4H;0 (-H ve 4)]; 7,26 [(d, J = 4, 1H: —C,H;0 (-H ve 3)]; od 7,25 do 7,45 (mt, 5H: —-C4H; ve
37,51 (t,3="1,5,2H: ~OCOC¢Hs (-H ve 3a Hv 5)]; 7,61 (t, J = 7,5, 1H: ~OCOC¢H; (-H ve
4)]; 7,64 (s 8ir., IH: -C,H;0 (-H v 5)]; 8,15 (d, J = 7,5, 2H: -OCOC¢H; (-Hve2aHv6)).

Priklad 6

Postupuje se stejn& jako v prikladu 1, pficemz se viak vychazi z 280 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa-benzoyloxy—1beta, 1 0beta—dihydroxy—5 beta,20-epoxy-Tbeta,8beta—methylen-9—
0x0—19-nor-11-taxen—1 3alfa—yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—l ,3-
oxazolidin—5-karboxylatu a 45 mg kyseliny benzoové a ziski se 190 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy-2alfa,10beta—dibenzoyloxy-Sbeta,20—epoxy-1 beta—hydroxy-7beta,8beta~methylen—9-
0x0—19-nor-11-taxen-1 3alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)—4—fenyl-1,3—
oxazolidin—5-karboxylatu ve formé bilého kiehkého produktu.

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, pti¢emz se viak vychéazi ze 190 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy-2a,10beta-dibenzoyloxy-5beta,20—epoxy-1 beta—hydroxy-7beta,8beta-methylen—9—
0x0—19-nor—11-taxen—1 3alfa—yl-—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—1 33—
oxazolidin—-5-karboxylatu a zisk4 se 120 mg (2R,35-4alfa-acetoxy-2alfa,10beta—dibenzoyloxy—
Sbeta,20-epoxy-1beta—hydroxy-7beta,8beta~methylen—9—oxo—19—nor—1 1-taxen—13 alfa~yl-3-
terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—fenylpropionatu ve form& bilého kiehkého produktu,
ktery ma nésledujici charakteristiky:

opticka ota&ivost: /alfa/®;, = —28 (c=0,5, methanol),
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"H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,29 (s, 9H: —C(CH3);); 1,34 (s, 3H: -CH; v 16 nebo v 7); 1,42 (s, 3H:
—CH; v 16 nebo v 17); 1,42 (mt, 1H: -H v 7); 1,69 a 2,27 (respektive dd amt, J=7 a 5, 1H
kazdy: —CH,—v 19); 1,91 (s, IH: —OH v 1); 1,92 (s, 3H: —-CH3); 2,13 a 2,50 (respektive d 3ir. a dt,
J=16aJ=16a4,5, 1Hkazdy: -CH,— v 6); 2,26 a 2,41 (respektive dd amt, J = 16 a 9,1H kazdy:
—CH,~ ve 14); 2,41 (s, 3H: -COCHa); 3,26 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4,07 a 4,34 (2d,J=9, 1H
kazdy: -CH,— ve 20); 4,18 (d, J=17,5, 1H: -H ve 3); 4,63 (mt, 1H: -H ve 2'); 4,75 (d, J =4,5,
1H: -H v 5); 5,29 (d 8ir., J=10, 1H: -H ve 3); 5,37 (d, J = 10, 1H: -CONH-); 5,73 (d, J = 17,5,
1H: —H ve 2); 6,29 (t §ir., J =9,1H: —-H ve 13); 6,60 (s, 1H: -H v 10); od 7,25 do 7,45 (mt, SH:
—C¢Hs ve 3); 7,492 7,51 [(2t, I = 17,5, 2H kazdy: -OCOC¢Hs (-H ve 3 a H v 5)]; od 7,55 do 7,65
[(mt, 2H: ~OCOCH;s (-H ve 4)]; 8,09 a 8,17 [(2 d, J = 7,5, 2H kazdy -OCOC¢Hs (-H ve 2 H
v 6)].

Ptiklad 7

Postupuje se stejn& jako v pfikladu 1, pfiemz se viak vychédzi z 300 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy-1beta,10beta—dihydroxy—5Sbeta,20—epoxy-7beta,8beta~methylen—-9—
0x0—19-nor-11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-
oxazolidin—5-karboxylatu a 0,686 cm® anhydridu kyseliny 3-methyl-2—propenové a ziskd se
237 mg (2R,4S,5R)4alfa-acetoxy—2alfa~benzoyloxy—-5Sbeta,20—epoxy—1beta~hydroxy—10beta—
(3—methyl-2-propenoyl)-oxy—7beta,8beta—methylen—9—oxo—19—nor-11-taxen—13alfa—yl-3—
terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl}-4—fenyl-1,3—oxazolidin-5-karboxyldtu ~ve formé
bilého kiehkého produktu.

Postupuje se stejné jako v piikladu 1, pficemZ se viak vychazi z 270 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyl-5beta,20—epoxy-1beta—hydroxy—10beta—(3—methyl-2—-propenoyl)oxy—
7beta,8beta—methylen-9—oxo—19-nor-11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3-oxazolidin-5—karboxylatu a ziski se 192 mg (2R,3S)-4alfa-
acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1beta—hydroxy—10beta—(3-methyl-2—propenoyl)-
oxy~-7beta,8beta~methylen—9—0x0—19-nor—11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino—2-
hydroxy—3—fenylpropionatu ve formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici charakte-
ristiky:

opticka otadivost: /alfa/®y = -34 (c=0,5, methanol),

'H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,27 (s, 12H: ~C(CHs); a —CH; v 16 nebo a 17); 1,30 (s, 3H: -CH;
v 16 nebo v 17); 1,39 (mt, 1H: —-H v 7); 1,67 a 2,26 (respektive dd a mt, J =6,5 a 5,5, 1H kazdy:
-CH, v 19); 1,86 (s, 4H: -OH v 1 a —CH;); 1,93 (dd, J =7,5 a 1,5, 3H: —-CHy); 2,11 a 2,47
(respektive d 3ir. a dt, J= 16 vJ =16 v 4,5, 1H kazdy: -CH,- v 6); 2,23 a 2,39 (respektive dd
amt,J =16 a9, 1H kazdy: —-CH,~ ve 14); 2,38 (s, 3H: -COCH:); 3,25 (mt, 1H: —-OH ve 2'); 4,04
24,30 (2d,J=9, 1H kazdy: -CH,— ve 20); 4,12 (d, J=7,5, 1H: —-H ve 3); 4,62 (mt, 1H: -H ve
2); 4,73 (d, J=4,5, 1H: -H v 5); 5,29 (d $ir., J=10, 1H: -H ve 3'); 5,36 (d, J = 10, IH:
—CONH-); 5,68 (d, J=7,5, 1H: —H ve 2); 5,98 [(dd, J = 16 a 1,5, 1H: -OCOCH=CH~CH3)];
6,27 (t 8ir., J=9, 1H: -H ve 13); 6,40 (s, 1H: -H v 10); 7,07 [(dt, J= 16 v 7,5, 1H:
—OCOCH=CH-CH>)]; od 7,25 do 7,50 (mt, SH: -C¢Hs ve 3'); 7,51 [(t, J = 7,5, 2H: -OCOC¢H5s
(-Hve3aHv5)];7,61[(t, =175, 1H: -OCOC¢Hs (-H ve 4)]; 8,15 [(d, J = 7,5, 2H: -OCOC¢H;
(-Hve2aHyv 6)].
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Priklad 8

Postupuje se jako v pfikladu 1, pfi¢emz se viak vychazi z 220 mg (2R,4S,5R)4alfa~acetoxy—
2alfa-benzoyloxy—1beta,10beta—dihydroxy-5 beta,20—epoxy—7beta,8beta~methylen—9—oxo—19-
nor-11-taxen—13alfa—yl-3~terc.butoxykarbonyl-2—(4-m ethoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—
5—karboxylatu a 28 mg kyseliny chloroctové a ziska se 100 mg (2R,4S,5R)4alfa-acetoxy—2alfa—~
benzoyloxy-10beta—chloracetoxy—5 beta,20-epoxy-1beta-hydroxy-7beta,8beta~methylen-9-
0x0—19—nor-1 l—taxen—]3alfa—yl—3—terc.butoxykarbony]—2—(4—-methoxyfenyl)—4—fenyl—l 33—
oxazolidin—-5-karboxylatu ve formé bilého kiehkého produktu.

Postupuje se stejn¢ jako v ptikladu 1, ptitemz se viak vychédzi z 155 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy-2alfa-benzoyloxy—10beta—chloracetoxy—5beta,20—e poxy-1beta—hydroxy—9-oxo-19—
nor-11-taxen—1 3alfa—yl—3—terc.butoxykarbonyl—2-(4—mcthoxyfenyl)—4—fenyl—1 ,3—oxazolidin—
5-karboxylétu a zisk4 se 64 mg (2R,3 S)—4alfa—acetoxy—-2alfa—benzoyloxy—lObeta—chloracetoxy—
Sbeta,20—epoxy-1beta-hydroxy-7beta,8beta—methylen-9—oxo—19-nor—1 I-taxen—1 3alfa~yl-3~
terc.butoxykarbonylamino~2-hydroxy—3—fenylpropionatu ve form& bilého kiehkého produktu,
ktery ma nasledujici charakteristiky:

opticka otadivost: /alfa/®y, = —39 (c=0,5, methanol),

'H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,27 (s, 3H: ~<CH; v 16 nebo v 17); 1,29 (s, 12H: -CH; v 16 nebo v 17
v =C(CHs)s); 1,39 (mt, 1H: —H v 7); 1,71 a 2,26 (respektive dd a mt, J=7 et 5,5, 1H kazdy:
~CHy-v 19); 1,87 (s, 4H: ~-OH v 1 v —CH;); 2,12 a 2,47 (respektive d 8ir. vdt, J=16 vJ = 16
a 4,5, 1H kazdy: -CH, v 6); 2,27 a 2,38 (respektive dd amt, J =16 a 9, 1H kazdy —-CH,~ ve 14);
2,40 (s, 3H: ~COCHs); 3,27 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4,03 a 4,32 (2d,J=09, 1H kazdy: -CH,— ve
20); 4,07 (d, J=17,5, 1H: -H ve 3); 4,26 (AB limit., J = 16, 2H: -OCOCH,CI); 4,62 (mt, 1H: -H
ve 2'), 4,74 (d, J=4,5, 1H: -H v 5); 5,28 (d $ir., ] = 10 Hz, 1H: -H ve 3"); 5,35 (d, J = 10, 1H:
—CONH-); 5,68 (d, J =7,5, 1H: -H 2); 6,28 (t §ir., J = 9 Hz, 1H: -H ve 13); 6,38 (s, 1H: -H
v 10); od 7,25 do 7,45 (mt, 5H: —C¢H;s ve 3'); 7,51 [(t, J = 7,5, 2H: -OCOC¢H; (-Hve3 aH
v35)]; 7,61 [(t,J=7,5, 1H: ~OCOC¢H; (-H ve 4)]; 8,16 (d, ] = 7,5, 2H: -OCOC¢Hs (-Hve2aH
v 6)].

Priklad 9

Postupuje se stejné jako v piikladu 7, pti¢emz se viak vychazi z 300 mg (2R,4S,5R)4alfa-
acetoxy—2alfa~benzoyloxy—1beta,10beta—dihydroxy-5 beta,20—epoxy—7beta,8beta-methylen—9—
0x0—19-nor-11-taxen—1 3alfa—yl—3—terc.butoxykarbonyl—Z—(4—-methoxyfenyl)—4—fenyl—1 3
oxazolidin—5-karboxylatu a 52,4 mg kyseliny ethoxykarbonyloctové a ziskd se 180 mg
(2R,48,5R)4alfa-acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5 beta,20-epoxy—10beta—ethoxykarbonylacetoxy—
Ibeta-hydroxy-7beta,8beta-methylen—9—o0xo—19-nor-11-taxen—13 alfa-yl-3—~terc.butoxy-
karbonyl—Z—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—1,3—oxazolidin—5—karboxylétu ve formé bilého kiehkého
produktu. ‘

Postupuje se stejn& jako v prikladu 7, pti¢em? se viak vychazi ze 190 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1 Obeta—ethoxykarbonylacetoxy—1-hydroxy—
7beta,8beta~methylen—9—o0xo—19-nor—11-taxen—1 3alfa-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin-5—karboxylatu a ziska se 73 mg (2R,3S)4alfa-acetoxy—
2alfa-benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy-1 Obeta—ethoxykarbonylacetoxy—1beta—hydroxy—7beta,8beta—
methylen—9-oxo0—19-nor-11-taxen—13alfa-yl-3-terc.butoxykarbonylam ino—2-hydroxy-3—
fenylpropionatu ve formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici charakteristiky:

opticka otagivost: /alfa/,y = —28 (c=0,5, methanol),
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'"H-nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (300 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty v Hz) 1,24 (s, 3H: —CH; v 16 nebo v 17); 1,28 (s, 12H: -C(CHs); a —CH;
v 16 nebo v 17); 1,32 (t, J =7,5, 3H: -OCOCH,COOCH,CH3); 1,41 (mt, 1H: -H v 7); 1,72
a 2,22 (respektive dd amt, J=6,5 a 5, tH kazdy: -CH,— v 19); 1,89 (s, 4H: -OH v 1 a -CH,);
2,15 a 2,50 (respektive d 3ir. vdt, J =16 a J= 16 a 4,5, 1H kazdy: -CH,- v 6); 2,28 a 2,40
(respektive dd a mt, J =16 a 9, 1H kazdy: —-CHr- ve 14); 2,42 (s, 3H: -COCHs); 3,32 (mt, 1H:
~OH ve 2'); 3,58 (AB limit., 2H: -OCOCH,COOCH,CHjs); 4,08 a 4,35 (2 d, ] =9 Hz, 1H kaZdy:
—CH,- ve 20); 4,10 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 3); 4,28 (g, J = 7,5, 2H: -OCOCH,COOCH,CH3); 4,63
(mt, 1H: -H ve 2'); 4,75 (d, J= 4,5, 1H: -H v 5); 5,29 (d 8ir., J = 10, 1H: -H ve 3"); 5,39 (d,
J=10, 1H: -CONH-); 5,69 (d, J=7,5, 1H: -H v 2); 6,30 (t 8ir., J=9, 1H: -H ve 13); 6,38 (s,
1H: -H v 10); od 7,25 do 7,50 (mt, SH: —C¢Hs ve 3"); 7,53 [(t, J = 7,5, 2H: OCOC¢Hs (-H ve 3
aHv5)}; 7,62 [(t,]=17,5, 1H: -OCOC4H;s (-H ve 4)}; 8,18 [(d, J = 7,5, 2H: -OCOC¢H; (-H ve 2
aHv6)].

Priklad 10

Postupuje se stejn& jako v prikladu 1, pfi¢emZ se v3ak vychazi z 300 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa-benzoyl-oxy—1beta, 1 0beta—5beta,20—epoxy—T7beta,8beta—methylen—9-oxo-19—
nor—1 1-taxen—13alfa~yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3~oxazolidin—
5-karboxylatu a 584 mg anhydridu kyseliny akrylové a ziskd se 160 mg (2R,4S,5R)-4alfa—
acetoxy—10beta—akryloyloxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1beta—hydroxy—7beta,8beta—
methylen-9-o0xo—19-nor—11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)}—4—
fenyl-1,3-oxazolidin—5—karboxylatu ve formé bilého kiehkého produktu.

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, pfi¢emz se viak vychézi ze 196 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—10beta-akryloyloxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1beta—hydroxy-7beta,8beta—
methylen-9-0x0—19-nor-11-taxen—13alfa~yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—
fenyl-1,3—oxazolidin-5-karboxylatu a =ziskd se 113 mg (2R,3S)4alfa—acetoxy—10beta—
akryloyloxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—-1beta—hydroxy—7beta,8beta—methylen—9-oxo—
19-nor—11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—fenylpropionatu ve
formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici charakteristiky:

opticka ota&ivost: /alfa® = -39 (c=0,5, methanol),

'"H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopula¢ni konstanty v Hz) 1,27 [s, 12H: —=C(CH3) 3 a CH3 v 16 nebo v 17]; 1,30 (s, 3H: —-CH;
v 16 nebo v 17); 1,39 (mt, 1H: —-H v 7); 1,68 a 2,26 (respektive dd a mt, J= 6,5 et 5, 1H kazdy:
—CHy-v 19); 1,86 (s, 1H: —OH 1); 1,88 (s, 3H: —CH3); 2,13 a 2,49 (respektive d nebo v dt, J = 15
vJ=15 a4, 1H kazdy: -CH,— v 6); 2,25 a 2,39 (2 mts, 1H kazdy: -CH,~ v 14); 2,38 (s, 3H:
—COCH3); 3,27 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4,06 a 4,34 (2 d, J =9, 1H kazdy: -CH,— ve 20); 4,13 (d,
J=17, 1H: -H ve 3); 4,63 (mt, 1H: -H ve 2'); 4,75 (d, J =4, 1H: -H v 5); 5,29 (d 8ir., J = 10, 1H:
-H ve 3'); 5,35 (d, J= 10, 1H: -CONH-); 5,69 (d, J =7, 1H: -H ve 2); 5,95 a 6,53 (2 dd,
respektive J=10a 1,5 a J= 16 a 1,5, 1H kazdy: -OCOCH=CH); 6,27 (dd, J= 16 a 10, 1H:
-OCOCH=CH,); 6,29 (mt, 1H: -H v 13); 6,42 (s, 1H: -H v 10); od 7,25 do 7,45 (mt, 5H, —C<H;
ve 3); 7,53 [(t, J = 7,5, 2H: -OCOC¢Hs(-H ve 3 a Hv 5)]; 7,63 [(t, J = 7,5, 1H: -OCOC¢H;s(-H
ve 4)]; 8,17 (d, J=7,5, 2H: -OCOC¢Hs(-H ve 2 a H- v 6)].

Priklad 11
Postupuje se jako v prikladu 1, pfi¢emZ se viak vychdzi z 250 mg (2R,4S,5R)—4alfa—-acetoxy—

2alfa-benzoyloxy—1beta, 10beta~dihydroxy—5beta,20—epoxy—7beta,8beta—methylen—9-oxo-19—
nor—11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—

- 18-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 287430 B6

5-karboxylatu a 41 mg kyseliny 3-pyridinkarboxylové a ziskd se 269 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1 beta—hydroxy-7beta,8beta—methylen—9—oxo—
10beta—(3—pyridylkarbonyl)oxy—19-nor-1 1-taxen~13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5—karboxylatu ve formé bilého kichkého produktu.

Postupuje se stejné jako v ptikladu 1, pfi¢emz se viak vychazi z 264 mg (2R,4S,5R)4alfa—~
acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1beta—hydroxy—7 beta,8beta—methylen—9—oxo—
10beta—(3—pyridylkarbonyl)oxy—19-nor—1 1-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl}-4—fenyl—l,3—oxazolidin—5—karboxylétu a ziskd se 169mg (2R,3S)4alfa-
acetoxy—2alfa—benzoyloxy-5beta,20-epoxy—1beta—hydroxy—7beta, 8beta—methylen—9—-oxo—
10beta~(3—pyridylkarbonyl)oxy—19—nor—1 1-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonylamino—2—~
hydroxy—3—fenylpropionatu ve form& bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici
charakteristiky:

opticka ota&ivost: /alfa/®y = —25 (¢c=0,5, methanol),

'"H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopulagni konstanty v Hz) 1,29 [(s, 9H: —C(CHs)s]; 1,34 (s, 3H: —=CH; v 16 nebo v 17); 1,41 (s,
3H: -CH3 v 16 nebo v 17); 1,45 (mt, IH: —-H v 7); 1,74 2 2,29 (respektive dd amt, J=6,5a 5,5,
1H kazdy: -CHy- v 19); 1,94 (s, 3H: -CH,); 2,14 2 2,52 (respektive d §ir. adt, J=16vJ= 16
a4, 1H kazdy: -CH,- v 6); 2,29 a 2,52 (respektive d Sir. a dt, J=16 vI=16 a 4, 1H kazdy:
—CHr-v 6); 2,29 2 2,43 (2 mts, 1H kazdy: -CH,~ v 14); 2,43 (s, 3H: ~COCHs3); 3,31 (mt, 1H:
—OH ve 2'); 4,07 2 4,35 (2d, ] = 9, 1H kazdy: —CH,~ ve 20); 4,17 (d,J=17,5, 1H: -H ve 3); 4,64
(mt, 1H: ~H ve 2); 4,77 (d, I = 4, 1H: -H v 5); 5,30 (d 8ir., =10, 1H: -H ve 3'); 5,37 (d, J = 10,
1H: -CONH-); 5,74 (d, 1 = 7,5, 1H: -H ve 2); 6,32 (t $ir., ] = 8.5, 1H: -H ve 13); 6,63 (s, 1H: -H
v 10); od 7,25 do 7,45 (mt, 5H: ~C¢H; ve 3'); 7,45 [(dd, J=8 a 5,5, 1H: —OCOCsHyN (-H v 5)];
7,53 [(t,J =7,5, 2H: -OCOC4H;s (-H ve 3a Hv 5)]; 7,63 [(t, J = 7,5, 1H: ~OCOC¢H;s (-H ve 4)];
8,18 [(d, J=7,5, 2H: ~OCOC¢Hs (-H ve 2 a -H v 6)]; 8,36 [(dt, J=8a 1,5, 1H: -OCOCsH N
(-Hve 4)]; 8,84 (dd, J =5,52 1,5 IH: -OCOCsH,N (-H v 6)]; 9,29 (d, J = 1,5, 1H: -OCOC;H,N
(-H ve 2)].

Ptiklad 12

Postupuje se stejn& jako v prikladu 1, pfitemz se viak vychazi z 250 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—1beta,10beta—dihydroxy-Sbeta,20—epoxy~7beta,8beta—m ethylen—9-
0X0—19-nor-11-taxen—13alfa—yl-3—terc butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—
oxazolidin-5-karboxylatu a 42mg kyseliny 3-thiofenkarboxylové a ziskd se 180 mg
(2R,48,5 R)-4alfa-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy-1 beta—hydroxy—7beta,8beta—
methylen—9—oxo—-10beta—(3thenoyl)-oxy—19-nor—1 1-taxen—1 3alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl—
2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—l,3—oxazolidin—-S—karboxylétu ve formé& bilého kiehkého
produktu.

Postupuje se stejné jako v pfikladu 1, pri¢em% viak vychazi ze 175 mg (2R,4S,5R)4alfa-
acetoxy—2alfa-benzoyloxy-5beta,20—epoxy—1 beta~hydroxy—7beta,8beta~m ethylen-9-oxo-
10beta—(3-thenoyl)oxy-19-nor-11-taxen—1 3alfa~yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxy-
fenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5—karboxylatu a ziska se 102 mg (2R,3S)4alfa-acetoxy-2alfa—
benzoyloxy-5beta,20—epoxy-1 beta—hydroxy—7beta,8beta—methylen-9—oxo—10beta—(3—
thenoyl)oxy—19-nor-11-taxen—13 alfa~yl-3—-terc.butoxykarbonylamino-2~hydroxy-3-
fenylpropionétu ve formé bilého kfehkého produktu, ktery ma nasledujici charakteristiky:

opticka otagivost: /alfa/yy = ~16 (c=0,5, methanol)
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'"H-nukleérni magnetickorezonan&ni spektrum: (400 MHz, CDClI;, chemické posuny delta v ppm,
kopula¢ni konstanty J v Hz) 1,30 [s, 9H: —C(CH3);]; 1,33 (s, 3H: -CH3 v 16 nebo v 17); 1,40 (s,
3H: —CH; v 16 nebo v 17); 1,44 (mt, 1H: -H v 7); 1,72 2 2,29 (2 dd, respektive J =6,5a5,5a] =
10 a 6,5, 1H kazdy: -CH,—~ 19); 1,92 (s, 4H: ~-CH; a-OH v 1); 2,14 a 2,51 (respektive d $ir. a dt,
J=16al=16 a4, 1H kazdy: -CH,— v 6); 2,26 a 2,42 (2 mts, 1H, kazdy: —-CH,- ve 14); 2,42 (s,
3H: -COCH;); 3,27 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4,06 2 4,32 (2 d, J =9, 1H kazdy: —-CH,— ve 20); 4,17
(d,J=7,5, 1H: -H ve 3); 4,63 (mt, 1H: -H ve 2'); 4,76 (d, J = 4, 1H: -H v 5); 5,29 (d §ir., J = 10,
1H: -H ve 3); 5,35 (d, J = 10, 1H: -CONH-); 5,72 (d, J = 7,5, 1H: —H ve 2); 6,30 (t 8ir., J = 8,5,
1H: -H ve 13); 6,53 (s, 1H: -H v 10); od 7,25 do 7,45 [mt, 6H: -C¢H;5 ve 3' -OCOC,H;S (-H
v 5)]; 7,53 [(t, = 17,5, 2H: -OCOCg¢H;s (-H ve 3 a H v 5)]; 7,75 [d 8ir,, J = 5,5, 1H: -OCOC;H;S
(-H ve 4)]; 7,62 [(t, J=17,5, 1H: -OCOCsH;s (-H ve 4)]; 8,17 [(d, J = 7,5, 2H: -OCOC¢Hs (-H
v2aH-v6)]; 8,19 [mt, 1H: -OCOC,H;S (-H ve 2)].

Ptiklad 13

Postupuje se stejné jako v ptikladu 1, pfiéemZ se viak vychazi z 300 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—1beta, 10beta—dihydroxy—Sbeta,20—epoxy—7beta,8beta—methylen—9—
ox0—19-nor-11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—
oxazolidin—5-karboxyldtu a 713 mg anhydridu kyseliny vinyloctové a ziskd se 114 mg
(2R ,4S,5R )4alfa—-acetoxy—10beta—allylkarbonyloxy—2alfa—benzoyloxy-5Sbeta,20—epoxy—1beta—
hydroxy-7beta,8beta—methylen—9—o0xo—19—nor—11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2-
(4-methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5-karboxylatu ve formé& bilého kiehkého produktu.

Anhydrid kyseliny vinyloctové muZe byt pfipraven nasledujicim zpsobem:

K roztoku 3,42 g N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu ve 20 cm® dichlormethanu, udrzovanému pod
argonovou atmosférou, se za michani a pfi teplot& blizké 20 °C po kapkach piida 2,8 cm’
kyseliny vinyloctové. Reak&ni smé&s se udrZuje za michani pfi teploté blizké 20 °C po dobu 3 dni
a potom zfiltruje pfes sklendnou fritu vyloZenou celitem. Sklenéna frita se potom promyje
dvakrat vzdy 10 cm’ dichlormethanu, filtraty se sloudi a zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(0,27 kPa) pfi teploté 40 °C. Takto se ziska 2,96 g anhydridu kyseliny octové ve formé Zlutého
oleje.

Postupuje se stejné jako v piikladu 1, pfi¢emz se v3ak vychazi ze 140 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—10beta—allyl-karbonyloxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1beta—hydroxy-
7Tbeta,8beta-methylen—9-oxo—19-nor—11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5-karboxylatu a ziska se 80 mg (2R,3S)—4alfa—acetoxy-
10beta—allylkarbonyloxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1beta—hydroxy—7beta,8beta—
methylen—9-oxo—19-nor-11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino—-2-hydroxy—3—
fenylpropionatu ve formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici charakteristiky:

opticka ota&ivost: /alfa/®5, = ~34 (c=0,5, methanol)

"H-nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (400 MHz, CDCls, chemické posuny delta v ppm,
kopulaéni konstanty J v Hz) 1,25 (s, 3H: —CH; v 16 nebo v 17); 1,29 [s, 12H: -C(CH3); a —CH;
v 16 nebo v 17]; 1,38 (mt, 1H: -H v 7); 1,69 a 2,26 (2 dd, respektive J=6,5a5,5aJ=102a 6,5,
1H kazdy: -CHy— v 19); 1,84 (s, 1H: -OH v 1); 1,85 (s, 3H: —CH3); 2,12 a 2,46 (respektive d Sir.
adt,J=16aJ=16 a4, 1H kazdy: -CH,— v 6); 2,24 a 2,40 (2 mts, 1H kazdy: -CH,— ve 14); 2,40
(s, 3H: ~COCH;); 3,27 (mt, 3H: —OH ve 2’ a OCOCH,—CH=CH,); 4,05 a 4,32 (2d,J=9, 1H
kazdy: —CHy,~ ve 20); 4,11 (d, J=17,5, 1H: -H v 3); 4,63 (mt, 1H: —-H ve 2'); 4,73 (d, ] =4, 1H:
-H v 5); 5,24 a 5,26 (2dd, respektive J=8 a2 a J =18 a 2, 1H kazdy: OCOCH,~CH=CH,); 5,29
(d &r., J = 10, 1H: -H ve 3); 5,34 (d, J = 10, 1H: -CONH-~); 5,69 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 2); 6,00
(mt, IH: OCOCH,-CH=CHy,); 6,28 (t 8ir., J = 8,5, |H: —H ve 13); 6,34 (s, 1H: -H v 10); od 7,25
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do 7,45 (mt, SH: —C¢H; ve 3'); 7,53 [(t, J = 7,5, 2H: “OCOCqH; (-H ve 3 a H v 5)]; 7,62 [(t,
J=17,5, 1H: ~OCOC¢H; (-H ve 4)]; 8,15 (d, ] = 7,5, 2H: ~OCOCeH; (-H ve 2 a H-v 6)].

Priklad 14

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, ptiem? se viak vychazi z 300 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy—2alfa-benzoyl-oxy-1beta,10beta—dihydroxy—5beta,2 0-epoxy-7beta,8beta-methylen—9—
0X0—19-nor-11-taxen—1 3alfa—yl—3—terc.butoxykarbonyl—2—(4—methoxyfenyl)—4—fenyl—1 3—
oxazolidin-5-karboxylatu a 45 mg kyseliny 3—furankarboxylové a ziska se 282 mg (2R,4S,5R)-
4alfa-acetoxy—2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy-1 Obeta—(3—furoyl)oxy-1beta-hydroxy—
7Tbeta,8beta—methylen—9—oxo—19—nor—1 1-taxen—13al fa~yl-3—terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5—karboxylat ve form& bilého kehkého produktu.

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, pfitemz se viak vychazi z 282 mg (2R,4S,5R)-4alfa—
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy—10beta—(3—furoyl)oxy~1 beta—hydroxy—7beta,8beta—
methylen—9-0x0—-19-nor-11-taxen—13alfa—yl-3—terc .butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)—4—
fenyl-1,3—oxazolidin-5—karboxylatu a ziskda se 143 mg (2R,3S)-4alfa-acetoxy-2alfa—
benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy-10beta~(3—furoyl)oxy-1 beta—hydroxy—7beta,8beta-methylen—9—
0x0—19-nor-11-taxen—13alfa~yl-3-terc.butoxykarbonylam ino-2~hydroxy-3—fenylpropionatu

ve formé bilého kiehkého produktu, ktery ma nésledujici charakteristiky:

opticka ota&ivost: /alfa/®y = -26 (c=0,5, methanol),

'"H-nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, CDCl;, chemické posuny delta v ppm,
kopula¢ni konstanty J v Hz) 1,29 [mt, 12H: ~C(CH;); a—CH; v 16 nebo v 17]; 1,35 (s, 3H: —CH;
v 16 nebo v 17); 1,43 (mt, 1H: -H v 7); 1,70 a 2,27 (2 dd, respektive J=6,5a5,5J=10a35,5,
1H kazdy: -CH,— 19); 1,87 (s, 1H: -OH v 1); 1,92 (s, 3H: =CH3); 2,13 a 2,50 (respektive d Sir.
adt,J=16aJ=16a4, 1H kazdy: -CH,— v 6); 2,27 a 2,40 (2 mts, 1H kazdy: -CH,— ve 14); 2,40
(s, 3H: -COCHj); 8,27 (mt, 1H: —OH ve 2'); 4,05 a 4,33 (2 d, =9, 1H kazdy: ~-CH,~ ve 20);
4,15(d,J=7,5, 1H: -H v 3); 4,63 (mt, 1H: -H v 2); 4,76 (d, J = 4, IH: -H v 5); 5,29 (d 3ir.,
J=10, 1H: -H ve 3'); 5,36 (d, J = 10, 1H: -CONH-); 5,72 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 2); 6,30 (t ir.,
J=8,5, 1H: -H ve 13); 6,52 (s, 1H: -H v 10); 6,79 (d, J = 1,5, 1H: —OCOC4H;0 (-H ve 4)]; od
7,25 do 7,45 (mt, 5H: ~C4H; ve 3'); 7,48 (t, ir., J = 1,5, 1H: -OCOCH;0 (-H v 5)); 7,53 [(t,
J=15,2H: ~OCOCsHs (-H ve 3 aHv 5)]; 7,63 [(t, ] = 7,5, 1H: -OCOC¢H; (-H ve 4)]; 8,09 [s
§ir., IH: -OCOC,H;0 (-H ve 2)]; 8,17 [(d, J = 7,5, 2H: ~OCOC¢Hs (-H ve 2 a H-v 6)].

Piiklad 15

Postupuje se stejné jako v ptikladu 1, pfi¢em2 se viak vychéazi z 300 mg (2R,4S,5R)4alfa-
acetoxy-2alfa-benzoyloxy-1beta, 1 0beta—dihydroxy-5 beta,20—epoxy-7beta,8beta~methylen—-9—
0x0—19—nor-11-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—m ethoxyfenyl)-4—fenyl-1,3—
oxazolidin-5-karboxylitu a 50 mg kyseliny 4-pyridinkarboxylové a ziski se 296 mg
(2R,4S,5R}-4alfa—acetoxy—Zalfa—-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—-l beta—hydroxy—7beta,8beta~
methylen—9—oxo—10beta—(4—pyridyl-karbonyl)oxy—19—nor~11-taxen—1 alfa—yl-3-terc.butyl-
karbonyl-2—(4-methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3~oxazolidin—5—karboxylatu ve formé bilého k¥ehkého
produktu.

Postupuje se stejné jako v pfikladu 1, pfiemz se viak vychazi z 296 mg (2R,4S,5R)4alfa—
acetoxy-2alfa-benzoyl-oxy—5beta,20-epoxy—1 beta—hydroxy—7beta,8beta~methylen—9—oxo—-
10beta~(4-pyridylkarbonyl)oxy—19-nor—11-taxen—13 alfa~yl-3-terc.butoxykarbonyl-2—(4—
methoxyfenyl)}-4—fenyl-1,3—oxazolidin—5-karboxyldtu a ziskd se 159 mg (2R,3S)-4alfa-
acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1 beta—hydroxy—7beta, 8beta-methylen—9-oxo—
10beta~(3—pyridylkarbonyl)oxy—19-nor—11-taxen—1 3alfa—yl-3—terc.butoxykarbonylamino—2—
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hydroxy-3—fenylpropiondtu ve formé& bilého kiehkého produktu, ktery ma nasledujici
charakteristiky:

opticka otacivost: falfa/Pyy = —23 (c=0,5, methanol),

'H-nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (300 MHz, CDCls, chemické posuny delta v ppm,
kopulagni konstanty J v Hz) 1,27 [(s, 9H: =C(CH;)s]; 1,32 (s, 3H: -CH; v 16 nebo v 17); 1,39 (s,
3H: —~CH;3 v 16 nebo v 17); 1,42 (mt, 1H: -H v 7); 1,70 a 2,27 (respektive dd amt,J=6a 5,5, |H
kazdy: -CH,- v 19); 1,90 (s, 3H: —-CHj3); 1,91 (s, 1H: -OH v 1); 2,13 a 2,50 (respektive d Sir.
vdt,J=16aJ=16 a4, 1H kazdy: -CH,— v 6); 2,27 a 2,40 (2 mts, |H kazdy: -CH,— ve 14); 2,40
(s, 3H: —-COCH;); 3,27 (mt, 1H: ~OH ve 2'); 4,04 a 4,32 (2 d, J =9, 1H kazdy: -CH,- ve 20);
4,13 (d,J = 7,5, 1H: -H ve 3); 4,63 (mt, 1H: -H ve 2'); 4,76 (d, J=4, 1H: -H v 5); 5,27 (d $ir.,
J =10z, 1H: -H ve 3"); 5,33 (d, J = 10, 1H: -CONH-); 5,72 (d, J = 7,5, 1H: -H ve 2); 6,29 (t §ir.,
J=38,5, 1H: -H ve 13); 6,58 (s, 1H: =H v 10); od 7,25 do 7,45 (mt, 5H: -C¢H;s ve 3'); 7,53 [(t,
J=1,5, 2H: -OCOC¢Hs (-H ve 3 a H v 5)]; 7,63 [(t, J = 7,5, 1H: -OCOC¢H;s (-H ve 4)]; 7,88
[(dd,J=6a1,5 2H: -OCOCsH4N (-H ve 3 a-H v 5)]; 8,17 [(d, J = 7,5, 2H: “OCOC¢Hs (-H ve
2a-Hv 6)]; 8,82 [(dd,J=6a 1,5, 2H: -OCOCsH,N (-Hv 2 a-Hv 6)].

Nové slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamena skupinu obecného vzorce II vykazuji
vyznamnou inhibiéni G¢innost vii¢i abnormalni bun&né proliferaci a maji terapeutické vlastnosti
umoziiujici 1é&eni nemoci, které maji patologické stavy souvisejici s uvedenou abnormalni
bun&nou proliferaci. Takové patologické stavy zahrnuji abnormalni bun€nou proliferaci
malignich nebo nemalignich bunék riznych tkani nebo/a orgénii, které neomezujicim zpisobem
zahruji svalové, kostni nebo konjuktivnich tkani, pokoZku, mozek, plice, pohlavni orgéany,
lymfaticky nebo renalni systém, krevni buiiky nebo buiiky mlé&nych Zlaz, jatra, zaZivaci tustroji,
slinivka a §titnd Zldza a Zlazy nadledvinek. Tyto patologické stavy mohou rovnéz zahrnovat
lupénku, pevné nadory, rakovinu vajenikd, prsu, mozku, prostaty, traéniku, Zaludku, ledvin nebo
varlat, Kaposiho sarkom, cholangiokarcinom, choriokarcinom, neuroblastom, Wilmsiiv nador,
Hodgkinovu chorobu, melanomy, myelomy multiplex, chronickou lymfocytni leukémii, akutni
nebo chronické granulocytni lymfomy. Nové slouceniny podle vynélezu jsou obzvlasté uziteSné
pro 1é&eni rakoviny vaje¢niki. Slouceniny podle vynilezu mohou byt pouZity pro prevenci nebo
oddaleni pfiznakii nebo recidivy patologickych stavii nebo pro 1éCeni takovych patologickych
stavil.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt podavany nemocnému v riznych formach, které jsou
vhodné pro zvoleny zpisob podani, pfi¢emz vyhodnym zplsobem podani je parenterlni podani.
Podani parenteralni cestou zahrnuje intravendzni, intraperitonealni, intramuskulari nebo subku-
tanni podani. Obzv143té vyhodnym podanim je intraperitonedlni nebo intravendzni podani.

Ptedmé&tem vynalezu jsou také farmaceutické kompozice, jejichZ podstata spoiva v tom, Ze
obsahuji alespofi jednu sloudeninu obecného vzorce I v dostate¢ném mnoZstvi upraveném pro
pouZiti v humanni nebo veterindrni terapii. Tyto kompozice mohou byt pfipraveny obvyklymi
postupy za pouZiti alespofi jedné pfisady, alespoii jednoho nosite nebo alespoii jedné pomocné
latky, které jsou farmaceuticky pfijatelné. Vhodné nosi¢e zahrnuji fedidla, sterilni vodné roztoky
a rizna netoxicka rozpoustédla. Uvedené kompozice maji vyhodné formu vodnych roztoku nebo
suspenzi nebo injikovatelnych roztoki, které mohou obsahovat emulgacni Cinidla, barviva,
konzervaéni latky a stabiliza¢ni pfisady. Uvedené kompozice viak mohou mit také formu tablet,
pilulek, praska nebo granuli aplikovatelnych peroralni cestou.

Volba pfisad a pomocnych latek bude dana rozpustnosti a chemickymi vlastnostmi dané
konkrétni slougeniny, zptisobem podani a farmaceutickymi zvyklostmi.

Pro parenteralni podani se pouZivaji vodné nebo nevodné sterilni roztoky nebo suspenze. Pro

pfipravu takovych nevodnych roztokt nebo suspenzi mohou byt pouzity pfirodni rostlinné oleje,
jakymi jsou olivovy olej, sezamovy olej nebo parafinovy olej, nebo injikovatelné organické
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estery, jakym je napfiklad ethyloleat. Vodné sterilni roztoky mohou byt tvofeny roztokem
farmaceuticky pfijatelné soli ve vodé. Takové vodné roztoky jsou vhodné pro intravendzni
podani v pfipadé, Ze jejich hodnota pH byla vhodné nastavena a e byla realizovana jejich
isotonicita, napfiklad dostate¢nym mnozstvi chloridu sodného nebo glukézy. Sterilizace miize byt
provedena zahf4tim nebo libovolnym jinym zptisobem, ktery nezhor3uje kvalitu farmaceutické
kompozice.

Je samoziejmé, Ze viechny latky tvofici soudast farmaceutickych kompozic podle vynalezu musi
byt &isté a netoxické v pouzitych mnozstvich.

Uvedené kompozice mohou obsahovat alespoii 0,01 % terapeuticky @¢inné sloueniny. Mnozstvi
uginné latky ve farmaceutické kompozici Je takové, Ze mize byt predepsano vhodné davkovani.
Vyhodné jsou farmaceutické kompozice piipraveny takovym zpiisobem, ¥e jednotkova davka
obsahuje 0,01 az 1000 mg G&inné davky p¥i parenteralnim podani.

LéCeni mizZe byt provedeno soub&zné s Jinymi terapeutickymi postupy, zahrnujicimi podavani
antineoplastickych 1é¢iv, monoklonalnich protilatek, imunologické nebo radioterapeutické
postupy nebo podavani modifikatord biologické odezvy. Takové modifikatory biologické odezvy
zahmuji neomezujicim zpiisobem lymfokiny a cytokiny, jakymi jsou interleukiny, interferony
(alfa, beta nebo delta) a &inidlo THF. Ostatni chemoterapeuticka €inidla vhodna pro léeni
poruch zplisobenych abnormalni proliferaci bungk zahrnuji neomezujicim zpisobem alkyla&ni
¢inidla, jakymi jsou dusikaté yperity, jako mechloretamin, cyklofosfamid, melfalan a chlorabucil,
alkylsulfonaty, jako busulfan, nitrosomocoviny, jako karmustin, lomustin, semustin a strepto-
zocin, triazeny, jako dakarbazin, antimetabolity, Jjako analoga kyseliny listové, jako methotrexat,
analoga pyrimidinu, jako fluorouracil a cytarabin, analoga purinii, jako merkaptopurin
a thioguanin, pfirodni latky, jako vinka-alkaloidy, jako vinblastin, vinkristin a vendesin, epipodo-
fylotoxiny, jako etoposid a teniposid, antibiotika, jako daktinomycin, daunorubicin, doxorubicin,
bleomycin, plikamycin a mitomycin, enzymy, jako L-asparaginiza, riznd ¢&inidla, jako
koordina&ni komplexy platiny, jako cisplatina, substituované mocoviny, jako hydroxymo&ovina,
derivaty methylhydrazinu, jako prokarbazin, adrenokortikoové supresory, jako mitotan a amino-
gluethymid, hormony a antagonizujici ¢inidla, jako adrenokortikosteroidy, jako prednison,
progestiny, jako hydroxyprogesteronkaproat, methoxyprogesteronacetit a megestrolacetat,
estrogeny, jako diethylstilbestrol, antiestrogeny, jako tamoxifen, androgeny, jako testosteron-
propionat a fluoxymesteron.

Davky pouZité v ramci zpisobi podle vyndlezu jsou davkami, které umoziiuji profylaktické
1é¢eni nebo zaru€uji maximalni terapeutickou odezvu. Tyto davky se méni podle zpiisobu podani,
podle konkrétni zvolené G¢inné slouceniny a kone&né podle charakteristik 1é¢eného pacienta.
Obecné jsou takovymi divkami davky, které Jsou terapeuticky ¢inné pro léeni poruch
zplisobenych abnormalni bunéénou proliferaci. Slouceniny podle vynalezu mohou byt podavany
tak Casto, jak je to nezbytné k dosazeni pozadovaného terapeutického G&inku. Néktefi nemocni
mohou vykazovat rychlou odezvu pfi relativng silnych nebo slabych davkach a jsou u nich potom
zapotiebi bud’ slabé udrzovaci davky, anebo davky 2adné. Obecné se nizké davky pouzivaji na
zacatku léeni a potom se v pripadé potteby podavaji &im dal tim vy3si déavky, a to aZ k dosaZeni
optimélniho G¢inku. U ostatnich nemocnych muze byt nezbytné podavat udrzovaci davky jednou
az osmkrat denng, vyhodn& jednou az &tyfikrat denng, a to podle fyziologickych potieb
uvazovaného nemocného. Rovnéz je mozné, Ze u nékterych nemocnych bude nezbytné podat
pouze dvé& denni podani.

U ¢lovéka uvedené davky obecné &ini 0,01 az 200 mg/kg. Pro intraperitonealni podani budou
davky obecné ¢init 0,1 az 100 mg/kg a vyhodné 0,5 a7 50 mg/kg, zejména 1 az 10 mg/kg. Pro
intravendzni podani uvedené davky obecn& &ini 0,1 a 50 mg/kg, vyhodn& 0,1 az 5mg/kg,
zejména 1 az 2 mg/kg. Je samoziejmé, Ze na volbu nejvhodnéjsi davky bude mit vliv zvoleny
zplsob podani, té€lesnd hmotnost nemocného a Jeho obecny zdravotni stav, jakoz i jeho vék
a viechny ostatni faktory, které by mohly ovlivnit G&innost 1é¢eni.
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V nasledujici ¢asti popisu bude uveden pfiklad farmaceutické koinpozice podle vynalezu.

40 mg slougeniny ziskané v ptikladu 1 se rozpusti v 1 cm® produktu Emulphor EL 620 a 1 cm’
ethanolu, nadez se ziskany roztok zfedi pridanim 18 cm’ fyziologického séra. Ziskané farmaceu-
tickd kompozice podle vynalezu se podava v pribéhu jednohodinové infuze zavedenim do
fyziologického roztoku.

PATENTOVE NAROKY

1. Taxoidy obecného vzorce I

0,

ve kterém

R znamena pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi
a substituovanou atomem chloru, alkyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2
az 8 uhlikovych atomu, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomi,
cykloalkenylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomi, fenylovou skupinu nebo 5—
nebo 6—Clennou heterocyklickou aromatickou skupinu obsahujici jako heteroatom atom
kysliku, atom siry nebo atom dusiku, a

Z  znamena atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce Il

RNH O

R (1,

OH

ve kterém
R; znamena benzoylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce R,-O-CO—, ve kterém
R, znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atom,

R; znamena fenylovou skupinu.
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2. Taxoidy podle naroku 1 obecného vzorce II, ve kterém Z znamena atom vodiku nebo
skupinu obecného vzorce II, ve kterém R, znamena benzoylovou skupinu nebo skupinu obecného
vzorce Ry-0-CO-, ve kterém R, znamena terc.butylovou skupinu, a R; znamena fenylovou
skupinu.

3. Zpiisob ptipravy taxoidu obecného vzorce I podle néroku 1 nebo 2, vyznaéeny tim,
Ze se slou¢enina obecného vzorce 11

),

ve kterém R, a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1 a bud’ R¢ znamena atom vodiku a R,
znamena ochrannou skupinu hydroxy—funkce, nebo R¢ a R, spolecné tvofi 5— nebo 6-&lennou
nasycenou heterocyklickou skupinu, esterifikuje kyselinou obecného vzorce IV

R-CO-OH v,
ve kterém R m4 vyznam uvedeny v naroku 1, nebo derivitem této kyseliny, kterym je halogenid,

symetricky anhydrid nebo smésny anhydrid s C,—Cg-alifatickou kyselinou nebo s Ce—C o
aromatickou kyselinou, za vzniku slougeniny obecného vzorce V

W),

ve kterém R, a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1 a Rg a R, maji vySe uvedené vyznamy,
nadeZ se ochranné skupiny R; nebo Re a R; nahradi atomy vodiku.

4. Zpisob podle niroku 3, vyzna&eny tim, e se esterifikace kyselinou obecného
vzorce IV provede v pritomnosti kondenza¢niho &inidla, kterym je karbodiimid a aktivaéniho
Cinidla, kterym jsou aminopyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoziny, zahrnujici
ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky
a aromatické uhlovodiky, pfi teploté 10 az 90 °C.

S. Zpilsob podle naroku 3, vyzna&eny tim, Ze se esterifikace kyselinou obecného
vzorce IV ve formé symetrického anhydridu provede v p¥itomnosti aktiva&niho ¢inidla, kterym
Jsou aminopyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoZiny, zahmujici ethery, estery,
ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické
uhlovodiky, pfi teplot& 0 az 90 °C.
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6. Zpisob podle niroku 3, vyznaéeny tim, Ze se esterifikace kyselinou obecného
vzorce IV ve form& halogenidu nebo smésného anhydridu s C;—Cs-alifatickou kyselinou nebo
s C4—Cjo—aromatickou kyselinou, ptipadn& pfipraveného in situ, provede v pfitomnosti baze,
v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoziny, zahmujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifa-
tické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté 0 az
80 °C.

7. Zplsob podle niroku 3, vyznafeny tim, Ze se nahrazeni ochrannych skupin R;
nebo/a Rg a R; atomy vodiku provede podle jejich povahy tak, ze

1) kdyZ Rg znamené atom vodiku a R; znamena ochrannou skupinu hydroxy—funkce, nahradi se
ochranné skupiny atomy vodiku piisobenim mineralni nebo organické kyseliny, pouZité samostat-
né& nebo ve vzajemnych smésich, v rozpoustédle zvoleném z mnoziny zahrnujici alkoholy, ethery,
estery, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky, aromatické uhlovodiky
a nitrily, pfi teploté —10 az 60 °C,

2) kdyz Rs a R tvoii spole&né oxazolidinovy kruh obecného vzorce VI

H

R-N\_ O VD),

Rg Ry

ve kterém R, ma vyznam uvedeny v naroku 1 a Rg a Ry, které jsou stejné nebo odlidné, znamenaji
atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, aralkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy a arylovy zbytek znamena fenylovou
skupinu pfipadné& substituovanou alespofi jednou alkoxy—skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, nebo arylovou skupinu tvofenou fenylovou skupinou pfipadné substituovanou alespoii
jednou alkoxy-skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo také Rg znamend alkoxy—
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, trihalogenmethylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu substituovanou trihalogenmethylovou skupinou a Ry znamena atom vodiku nebo také Rg
a Ry tvofi spole&n& s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany, 4— az 7-Clennou cyklickou
skupinu, nahradi se ochranné skupina tvofena R¢ a R; atomy vodiku v zavislosti na vyznamech
R, Rs a Ry tak, Ze

a) kdyz R, znamena terc.butoxykarbonylovou skupinu, Rg a Ry, které jsou stejné nebo odlisné,
znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, aralkylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy a arylovy zbytek znamené fenylovou skupinu
ptipadné substituovanou alespoii jednou alkoxy—skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo
arylovou skupinu tvofenou fenylovou skupinou pfipadné substituovanou alespoii jednou alkoxy-
skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo také Rg znamena trihalogenmethylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou trihalogenmethylovou skupinou a Ry znamena atom
vodiku, nebo také Rg a Ry spoledné tvoti 4— az 7-Elennou cyklickou skupinu, piisobi se na ester
obecného vzorce V mineralni nebo organickou kyselinou, pfipadné v organickém rozpoustédle,
kterym je alkohol, za vzniku slougeniny obecného vzorce VII
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VI,

ve kterém R; ma vyznam uvedeny v naroku 1, ktera se acyluje benzoylchloridem, ve kterém je
fenylové jadro pfipadn& substituované, thenoylchloridem, furoylchloridem nebo slou¢eninou
obecného vzorce VIII

R-0-CO-X (vi),

ve kterém R; mé vyznam uvedeny v naroku 1 a X znamen4 atom halogenu nebo zbytek -O-R,
nebo —O—CO-0O-R,, za vzniku slouCeniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamena skupinu
obecného vzorce 11,

b) kdyZ R; znamen4 ptipadné substituovanou benzoylovou skupinu, thenoylovou skupinu nebo
furoylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce R,~O-CO-, ve kterém R, mé& vyznam
uvedeny v naroku 1, Rg znamen4 atom vodiku nebo alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy nebo fenylovou skupinu substituovanou alespoii jednou alkoxy—skupinou obsahujici 1 a2
4 uhlikové atomy a Ry znamena atom vodiku, nahradi se ochranna skupina tvofend Rg a R; atomy
vodiku v pfitomnosti mineralni kyseliny, kterou je kyselina chlorovodikové nebo kyselina
fluorovodikova, nebo organické kyseliny, kterou je kyselina octova, pfitemz tyto kyseliny jsou
pouzity ve stechiometrickém nebo katalytickém mnoZstvi samostatnd nebo ve vzajemnych
smésich, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoZiny, zahmujici alkoholy, ethery, estery,
alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pii teplots
—-10 az 60 °C.

8.  Zpuisob pfipravy taxoidu obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterém Z znamena skupinu
obecného vzorce I, vyznaéeny tim, Ze se esterifikuje derivat baccatinu III obecného
vzorce XI

(X1,

ve kterém R mé vyznam uvedeny v néaroku 1, kyselinou obecného vzorce X
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Rl\ ’Rs O

uZ

{

(X),
R, OH

ox,

ve kterém R, a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1, R a R; maji vyznamy uvedené v naroku 3,
nebo derivatem této kyseliny, kterym je halogenid, symetricky anhydrid nebo smésny anhydrid
s C;—C-alifatickou kyselinou nebo s C¢~Cjo—aromatickou kyselinou, nadez se nahradi ochranné
skupiny R; nebo R¢ a R; atomy vodiku.

9. Zpisob podle niroku 8, vyzmnadeny tim, Ze se esterifikace kyselinou obecného
vzorce IV provede v pfitomnosti kondenza¢niho €inidla, kterym je karbodiimid a aktiva¢niho
¢inidla, kterym jsou aminopyridiny, v organickém rozpou3tédle zvoleném z mnoZiny, zahrnujici
ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky
a aromatické uhlovodiky, pfi teplot& —10 az 90 °C; ze se esterifikace kyselinou obecného vzorce
IV ve formé& symetrického anhydridu provede v pfitomnosti aktivaéniho ¢inidla, kterym jsou
aminopyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoZiny, zahrnujici ethery, estery,
ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické¢ uhlovodiky a aromatické uhlo-
vodiky, pri teploté 0 az 90 °C; a Ze se esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé
halogenidu nebo smésného anhydridu s C,—Cg-alifatickou kyselinou nebo s C¢~C o—aromatickou
kyselinou, pfipadné pfipraveného in situ, provede v pfitomnosti baze, v organickém rozpoustédle
zvoleném z mnoziny, zahrnujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogeno-
vané alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teploté 0 az 80 °C.

10. Zpusob podle naroku 8, vyznaéeny tim, Ze se ochranné skupiny R; nebo Rg a R,
nahradi atomy vodiku za podminek uvedenych v naroku 7.

11. Zpisob pripravy taxoidu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém Z znamena atom
vodiku, vyznaceny tim, Ze se esterifikuje slou¢enina obecného vzorce XII

(X1,

ve kterém Z, znamena ochrannou skupinu hydroxy—funkce, kyselinou obecného vzorce IV
R-CO-OH av),

ve kterém R ma vyznam uvedeny v naroku 1, nebo derivatem této kyseliny, kterym je halogenid
nebo symetricky anhydrid nebo smésny anhydrid s C,—C,—alifatickou kyselinou nebo s C¢~Co—
aromatickou kyselinou, pfi¢emz esterifikace kyselinou obecného vzorce IV se provede
v ptitomnosti kondenzaéniho &inidla, kterym je karbodiimid a aktiva¢niho ¢inidla, kterym jsou
aminopyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoZiny, zahrnujici ethery, estery,
ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlo-
vodiky, pfi teploté ~10 az 90 °C; esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé
symetrického anhydridu se provede v pfitomnosti aktivaéniho ¢inidla, kterym jsou amino-
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pyridiny, v organickém rozpoustédle zvoleném z mnoziny, zahmujici ethery, estery, ketony,
nitrily, alifatické uhlovodiky, halogenované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi
teplot€ 0 az 90 °C; a esterifikace kyselinou obecného vzorce IV ve formé halogenidu nebo
smésného anhydridu s C,~C,~alifatickou kyselinou nebo s C¢—C,jo—aromatickou kyselinou,
pfipadn€ pfipraveného in situ, se provede v pkitomnosti béze, v organickém rozpoustédle
zvoleném z mnoziny, zahrnujici ethery, estery, ketony, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogeno-
vané alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky, pfi teplots 0 az 80 °C, nateZ se ochranna
skupina Z, nahradi atomem vodiku.

12. Farmaceuticka kompozice, vyznaéena tim, ze obsahuje alespoti jeden taxoid obec-
ného vzorce I podle néroku 1, ve kterém Z znamené skupinu obecného vzorce II, v kombinaci
s alespoii jednou inertni farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou.

Konec dokumentu
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