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(57) Popisuji se derivity analogii taxolu obecného vzorce I, kde
znati Ar arylovou skupinu; R skupinu R70-, R7 znali po-
pfipad® substituovanou skupinu alkylovou, dile skupinu R
alkenylovou, alkinylovou, cykloalkylovou, cykloalkenylo- 3 Rg

vou, bicykloalkylovou, fenylovou nebo heterocyklus; R1 a
Rz, stejné nebo rozdilné, zna¢i atom vodiku nebo skupinu
obecného vzorce III, ve kterém R3 a Rg, stejné nebo rozdil-
né, znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu, popfipadé
substituovanou skupinu hydroxylovou, karboxylovou,
alkyloxykarbonylovou nebo skupinu obecného vzorce 1V,
ve kterém Rsa Rg, stejné nebo rozdilné, znati atom vodiku
nebo alkylovou skupinu nebo spolu spojeny tvofi nasyceny
nebo nenasyceny, péti- nebo Sestitlenny heterocyklus,
nebo R3 a R4 tvofi nasyceny nebo nenasyceny, péti nebo
Sesti¢lenny heterocyklus, zplisob jejich pfipravy a kompo-
zice, které je obsahuji. Litky projevuji antitumoralni a anti-
leukemické ¢inky.
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obsahujici 1 aZ 8 atoml ukliku, alkenylovou skupinu,
2 a% 8 atomt uhlixu, alkinylovou skupinu ovsanujici 3 aZ 8 ato-
obsanujici 3 aZ 6 atomd ukli-
cykloa_aﬁnylovou skupinu, obsarujici 4 a2z 6 atoml uhlizu ne-
bo bicykxlcalkxylovou sk.ipinu, obsanujici 7 a3 10 atomd uhliku,
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skupinou, xtera ma v algylové souldsti 1 aZ 4 atomy uhlika,
ddle z cyzloaliylovych skupin, obsahujicich 3 eZ 6 atomu uhli-

w, cy<loalzenylovych skuvpin, obsahujicich 4 az 6 atoalt unliku,

by
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enylovycn skurin, kyanovych skupin, karboxylovych nebo alkyl-
xys<arboaylovych skupin, ve kxterych alkylova souldst obsahuje

= O

az 4 atomy unliku,
neto fenylovou skupinu, popfipadé substituovanou jednim
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neto vice atomy nebo skupinami, které jsou vybrany z atomd ha-
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ozend a alkylovych skupin, obsahujicich 1 aZ 4 atomy uhliku
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1ebo alkxoxylovych skupin, obsahujicich 1 aZz 4 atomy uhliku,
nebo zoytex dusikatého heterocyklu, nasyceného nebo nena-
syceného, obsanujiciho 4 nebo 6 &lendt a popfipadé substituova-

ného jednou nebo vice alkylovymi skupinami, které obsahuji
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aZ 4 atomy urliku,
pfilem? se rozumi, Ze cykloalkylové, cykloalkenylové nebo
bicysloalkylové skiupiny mohou byt popfipadd substituovany jed-
nou nebo vice alxylovymi skupinami, které obsshuji 1 aZ 4 ato-
ay uhliku,

substituenty R, a B,, stejné nebo rozdilné, znali atom
vodixa nebo skupinu obecného vzorce III

Ry

™ Nco- /111/,

R4 .

ve kterém substituenty R3 a R4, stejné nebo rozdilné, znali ;
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym
fet8zcem, obsarujicim 1 aZ 4 atomy uhliku, ktery je pop¥ipad®
substituovan:

a/ skupinou hydroxylovou, karboxylovou, alkyloxykarbonylovou,

jeji% alkylova souldst obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a sterd
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je popfipadd substituovina fenylovou skupinou,
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b/ skupinou ovecnéro vzorce IV
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ve kterém substituenty H_ a Rg, steiné neto rozdilnd, znall
atom vodiku nebo aTIylovou sxupninu s pfimym nebo rozviivanya
fetdzcem, obsahujicim 1 aZ 4 atomy ukrlixu, anedbo suzstitusnly
35 a 36, spolu spojeny, tvori s atomem dusica, na Ktery Jjsou

” b
fanmctr N
Lanny ....'2

UnR ~
ct

{7

[

¢

a3l

(4]

vizany, nasyceny nebo nenasyceny, péti- nevo
rocyklus,ktery popfipads obsanuje drunf netercatom, vyorany 2
atomi dusiku, ktery je popripad?® substituovin aliylovou sgxupi-
nou, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhlizu nebo o-nzylovou skupinou,
spolu srpojeny,
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tvori s etomem dusiku, na ktery jsou vévény, nasyceny nedo nena-
neterocy*lus xte
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p¥ipadd substituovin alkylovou skupinou ocsanujici 1 22 4
my uhliku nebo benzylovou sxupinou, kysliku nebo siry, pfi
se rozumi, Ze nejménd jeden ze suzstituentd Rl a 32 znali sxu-
pinu obecného vzorce III.

S vjhodou znadi Ar feaylovou skupinu nebo alfa- i deta-
-naftylovou skupinu, popfipad? sudbstituovanou jednim nebo vice
atomy nebo skupinami, vybranymi z atomu helogend /fluoru, chlo-
ru, bromu nebo jodu/ nebo skupin, jakxo jsou alxyl-, alzenyl-,
alkinyl-, aryl-, aralkyl-, alkoxy-, alkylthio-, aryloxy-, aryl-
thio-, hydroxy-, hydroxyalxyl-, merkapto-, formyl-, acyl-, a-
cylamino-, arylamino=-, alkoxykarbonylamino-, amino-, alkylami-
no-, dia’.ylamino-, karboxy-, alkoxylkarbonyl-, karbamoyl-, di-
alkylkarbamoyl-, Kyan-, nitro- a trifluormetihylskupiny, prildemi
se rozusmi, Ze eliylovs siupiny a alzylovse soudsti jinych sxu-
pin obsaruji 1 a%Z 4 atomy unlilku a Ze alkeayIOVé a alkinylové
ové skupiny Jjsou

. l

sgupiny obssauji 3 aZ 5 atomu uhlixu a Ze ary.
fenylové &i alfa- nebo bata-naftylovs sxapinv.

Vynodndii znadi ar fenylovoa sxipinu, popfipad? substiitu-
ovanou jednim nsbo vice atoay &i sikupinani, stejnymi ne2do roz-



dZ1fmi, vybranymi z atoma halogenu a alkyl-, alkoxy-, amino-,
alzylaaino-, dialgkylamino-, acylauino-, alkoxygarbonylamino-
a trifluormetylskupin.

Jedté vynodndji znali ir fenylovou skuapinu, popfipad3
suostituovanou atomem chloru nebo fluoru, nebo skupinou alky-
lovou /methylovou/, alkoxylovou /metkoxylovou/, dialkylamino-
vou /dimethylaninovou/, acylaminovou /acetylaainovou/ nebo al-
xoxykarvonylaninovou /terc.—butoxykarbonylaminovou/.

dle tohoto vyndlezu lze nové derivdty analogu taxolu .
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ve kxterdz substituenty R3 a R4 maji vyznan uvedeny vyse, na

derivat taxanu obecnéno vzorce VI
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ve kterém R a Ar maji vyznam uvedeny vySe, za vznixu sloule-

niny obecnéro vzorce VII
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ve kterén R a Ar maji vyznam uvedeny vySe, substituenty Gl a
G n

2
nu CCl3 52000—, priéemZ se roz
tuenta Gl e G2 znall skupinu obe

znadi ka%dy skupinu obecného vzorce II nebo chrdnici szupi-
umi, Ze nejméné jeden ze substi-
cnéno vzorce III, nafeZ ndsle-

(O

n
duje, poxud je to Zadouci, nanrada jedné nebo vice chrénicich
szupin CClBCEQGCO- atomen vodikn,

Cbecn3 se pusobeni aminu obecndhno vzorce V na derivdt taxa-
ra obecnéroc vzorce VI uskutzdriuvje v prOSufEdl natelnéo orga-

e helogenovany alifaticky unlovedik,

nylenchlorid pfi teplotd v rozmezi od O °C a% k
teplotd varu reak®ni smdsi. iby se piedeSlo ohroZeni v poloze
7, je predeviim vy%oa 1é Draﬂovat v methylenchloridu pfi teplo-
£% nizsi nez 50 ° Pokud se pracuje pri teplotd vy33i nei
50 °C, popfipadd v pfitomnosti dostadujiciro prebytxu aminu o-
becného vzorce V, tvori se smés produktd obecného vzorce VII,
ve kterém jeden ze substituentd Gl nebo G2 znali skxupinu obec-
rného vzorce III, anebo ve kterém kaZdy z obou substituentd G,
a G, znali skupinu obecného vzorce III,

Néhrada chrdnici skupiny, predstavované substituenty G,
pisobenim zinkxu v kyselin& octové,

g

nebo G2, se obvykle provadi
nop¥ipadd v pfitomnosti methanolu, pfi teplotd v rozmezi od 30
az do 0 °C.

Produkty cbecnéhoc vz
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rce I mohou byt izolovdny ze svych
rafii na vhodnych nosiéich,

sm&si preparatival
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Produity obecnéhro vzorce I, ziskané zplsobem podle vynd-
lezu, morou byt &istén yzizdlnimi metodami, jaxo je xrysta-
e 0 o i

y f
lizace neto chromatografi



Produkt obecného vzorce I miZe byt pcocpfipadd preveden
v adini sil s minerdlni kyselinou /chlorovodikovou, sircvou,
dusilnou nebo fosforednou/ nebo s organickou kyselinou /octo-
vou, Stavelovou, maleinovou nebo fumarovou/.

Produkty obecného vzorce VI lze ziszat postupy, £teré
jsou popsdny v Evropskych pat, spisech &, EP-0 253 735 a EP-
-0 253 739,

Produkty obecného vzorce I, a zejméne ty, u kterycz sub-
stituent R predstavuje terc.-butoxylovou sgxupinu, vykazuji po-
zorthodné biologické vlastnosti.

In vitro se m&¥eni biologické aktivity uskutedfiuie na izo-
lovaném tubulinu mozku prasete, a to metodou, kterou popsal
M.L. Shelanski se sp., Proc. Natl. Acaed. Sci. USa, 7C, 765 -
768 /1973/. Studie depolymerizace mikrotudbuld v tubulinu se
uskutednuje metodou, kterou popsal G. Chauviere se sp., C. R.
Acad. Sci., 293, Série II, 501 - 503 /1481/. V této studii se
derivity obecného vzorce I ukizaly byt pfinejmen3im stejnd
udinné jako taxol.

In vivo prokdzaly derivdty obecného vzorce I ulinnost u
mySi naolkovanych melanomem B 16 v ddvkdch v rozmezi 1 a3 10
mg/kg pfi intraperitonedlni aplikaci, rovnZ# tek u jinych so-
lidnich a podobnych tumord.

Krom& toho jsou derivity otecnédho vzorce I lépe rozpustné
ve vodé neZ derivdty taxolu nebo derivity taxanu, které jsou
predmétem Evropského pat. spisu &, EP-0 253 738.

Ndsledujici pfiklady vyndlez ilustruji.

Priklad 1

Do banky, opat¥ené magnetickym michadlem a crladidem, se
unisti 365 mg 3-terc.-butoxykarbonylamino-2-hydrcxzy-3-fenylpro-
pionétu7éR,38/ 4-acetoxy-2alfe-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-lbeta-

_hydroxy-9-oxo-?beta,lObeta-—bisf/(2,2,2—trichlorethoxy)karbo-




nyloxy/-1ll-taxan-13alfa-ylu, rozpudtdnéno v 10 ml methylen-
nloridu, Pridd se 30 ul 3-dizethylaninopropylaninu, Heaxéni
sm&s se zan?ivd na 40 Or v atnosiéfe argonu po dobu 4 h. Roz-
tox se promyjé 2x po 1C ml vody. Po vysudeni a odpafeni roz-
poustddla se zisikanf odparsz Cisti na silné vrstv3 kremeliny
eluci smési methylenchlorid: s methanolem /8 : 2 obj./. Ziska
se tax 250 mg 3-terc~butoxykarbonylamino-2-hydroxy- -3-fenyl-
propiondatu-/23,38/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20-epo-
xy—loeua-zydroxy—u-oxo-lObeta—/B-dimethylaminopropyl/aminokar—
bonyloxy-Tbeta—/(2,2,2-tricnloret thoxy)karbonyloxy/-1l-taxen-
-13-alfa-ylu, jekoZ struxturu potvrzuje spestrum NMR, stano-
vené v dsuterovaném cnloroformu, xdy chemické premény jsou vy-
jadfeny v pom a konstaaty J v Hertzecn:

1,16 /s,3%/; 1,25 /s,3E/; 1,35 /s, ¢g/; 1,83 /s,3H/; 1,43 /s,38/;
2,26 [/s,65/; 2,38 /s,34/; 3,25 /m,25/; 3,9 3/4,J=7,15/; 4,16 a
4,33 /2d,3=%,24/; 4,62 /s,8irok},15/; 4,73 a 4,99 /24, J=12,
=/; 4,48 /Q,J=9,lH/; 5,26 /4,5=%,13/; 5,47 /4,5=/; 5,54
/m,1E/; 5,66 /4,3=T7,18/; 6,18 /t,J=4%,13/; 6,29 /s, 181/, 1,37
/55/; 1,49,7,62 a 8,04 /5H/.

¥ roztoku 137 mg produktu, ktery byl ziskdn vySe, ve smé-

si kyseliny octové s methanolem /1 : 1 obj./, se p¥idd 130 mg
zinkového prachu., Reakini smés se michd pfi 60 °c 1 n. Po
filtraci a ocdpafeni k suchu se odparex vyjme do vody a extira-
huje ethylacetdtem. Po odd&leal a vysuSeni se organickd faze
odpa¥i k suchu, Ziskany odparek se &isti chromatografii ne
silné vrstvd k¥emeliny a eluuje smési methylenchloridu s me-
thanolem /8 : 2 00j./. Ziskd se tak 73 mg 3-terc.-butoxykarbo-
nylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiondtu-/2R,35/ 4-acetoxy-2alfa-
—benzoyloxy—ibeta,20-epoxy—1-beta,?beta-dihydrox#—9-oxo-lObe—
ta-/3-dimethylaminopropyl/aminokarbonyloxy-1l-taxen-13alfa-
-7lu, ktery md tyto charakteristiky:
230 nm /g 12700/
275 na /& = 1040/,
I8-spextrum /methylenchlorid/: hlavni charaxteristické ab-

sorpdni pisy pfi 3400, 2960 a 1729 cm —

UV-spektrum /ethanol/: A max
A max

protonove speittrum NMR:



1,16 /s,34/; 1,23 /s,34/; 1,33 /s,%4/; 1,66 /s,35/; 1,87 /s,
34/; 2,28 /s,6E/; 2,38 /s,3K/; 3,20 /m,25/; 3,718 /4,J=7,13/;
4,17 a 4,31 /24,J=8,2H/; 4,43 /dd,J=6 a 12,19/; 4,62 /s 3iro-
«y,18/; 4,97 /d,J=6,15/; 5,26 /4,J=Y,13/; 5,54 /d,J=0,15/;
5,66 /4,J=7,1/; 6,21 /m,2H/; 7,39 /S8/; 7,51, 7,62 a &g,11
/53/;

hmotové spektruan /FAB/: 936 /MET/.

K roztoku produktu, ziskaného vySe, v 0,5 ml ethanolu,

se prida 0,780 ml 0,1 M roztoxu kyseliny chlorovcdikové, Realkd-
ni smés se odpafi k suchu a potom lyofilizuje. Ziskd se tex
hydrochlorid 3-terc.-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-
propionétu-/2R,38/ 4-acetoxy-2-slfa-benzoyloxy-5beta,20-epo-
xy-lbeta,Tbeta-dihydroxy-9-cxo-10beta-/3~dimethylaminopropyl/ -~
aminokarbonyloiy—ll-taxen—lBalfa—ylu, ktery md tytoc charakte-
ristiky:
optickd otdtivost: /o(/30 = -29° /c = 0,4; ethanol/;
protonové spektrum NMR /CDCl3-CD30D/:
1,16 /s,38/; 1,21 /s,3H/; 1,40 /s,98/; 1,66 /s,3E/; 1,93 /s,
38/; 2,38 /s,3H/; 2,83 [/s,6H/; 3,16 /m,25/; 3,81 /4,J=7,1Z/;
4,23 & 4,3L /24,J=8,2H/; 4,38 /m,15/; 4,58 /m,1H8/; 4,99 /4,
J=9,14/; 5,16 /s,18/; 5,66 /4,J=7,1H/; 6,16 /%,J=9,19/; 6,26
/s,18/; 1,37 /58/;7,52, 7,70 & 8,09 /5H/.

P¥iklad 2

X roztoku 4,63 g 3-terc.-butoxykarbonylamino-2-hyiroxy-
3-fenylpropiondtu-/2R,3S8/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta, .
20-epoxy-l-hydroxy-9 —oxo-Tbeta,l0beta-bis-/2,2,2-trichlor-
ethoxy/karbonyloxy-ll-taxen-13alfa-ylu ve 1CO ml acetonitri-
lu, udrZovaném v atmosfére argonu, se p¥idd 0,50 ml 3-dimethyl-
aminopropylaminu., Reagk&ni smés se za michdni zarPivd 3 1 na
teplotu okolo 60 OC, pak se ochlaéi na teplotu oxolo 20 °¢
a odpafi k suchu za sniZenéno tleku /2,7 kPa/ pfi 40 °c. zis-
kd se 5,3 g bilé pény, kterd se disti chrecmatografii na sloup-
ci /primér 4 cm/ 150 g kremeliny /zrn3ni C,063 a2 0,2 mmn/,




eluce smdsi metnylenchloridu s metzarnolem /Y5 ¢ 5 cbj./ & ji-
e o

dloZi, potom se
pokraduje v chromatografii s eluuj tsi methylenckloridu
s methanolem /80 : 20 cvj./. Zrexce 17 ai 3C s spoji a cdpafi
k suchu za sniZenézo tlaxu /2,7 zPg/, teploté oxzolo 40 °c.
Ziskd se takx 2,57 g sm&si dvou derivdt substituovanych v po-
loze 10 a 7 /(B—dlmathylam nopropyl) karbazoyloxy/ -skupinou.
Takto ziskani sm3s se rozédluje vysoce vykonnou kapalino-
vou chromatografii na 400 g noszilde, jezoZz priprava je popsana
nize, umistdnéno v kolon& 25 cm dlouhé a 6 cm v pruméru, kdy
jaxo mobilni fdze slouZi sm&s hexanu s ethenolenm /80 : 20 :
2,5 obj./v mno#stvi 45 ml/min, Postupnou eluci se ziska:

0,46 g 3-terc, -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpro-
piondtu-/2R,3S/ 4-gcetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1-
-hydroxy-Tbeta-/ {3-dimetkylaminopropyl)karbamoyloxy/ -9-oxo-
-lObeta—/Z,Z,2—tricblorethoxy/karbonyloxy-ll-taxen-l}alfa-ylu
v podoté bilé rény,

0,8l g 3-terc, -outcxykertonylamine-2-hydroxy=-3-renylpro-
piondtu~/23,35/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy=-Sbete,2C-epoxy~1-
-hydroxy-lObeta-/{3-dimethylaminopropyl) karbamoyloxy/-§-oxo~-
-beta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-ll-taxen-13alfa~ylu v
podob& bilé pény.

Nosid je moZno pfipravit takto:

V Sestilitrové tfihrdlé bance se suspenduje 6CO g amino-
propylkfemeliny /100 2 - 10 pum - NE ; Macherey-Nagel/ ve 2 lit~-
rech dimethylformamidu, Pridd se 99 g ankhydridu kyseliny 1ll-
-li-terc. -butoxykarbonylaminoundekanové a reeklni smés se michd
18 h pii teploté okolo 20 Oc, Kfemelina se odfiltruje a postup-
né promyje dvaxrdt po 1500 ml methylenchloridu a potom dva-
krdt po 1500 ml dimethylformamidu. Takto promytd kiemelina se
op&t suspenduje ve 2 litrech dimet:iylformamidu a pfidd se 95 g
anhydridu kyseliny 1l-N-terc, -butoxykarbonylaminoundekanoveé,
nale? se reaxéni smés michd 12 n pfi teplotd oxolo 20 °c.

Zremelina se 0dd81{ filtraci, postupnd se promyje dvaxrdt
po 6CC ml metkylenchloridu, dvexrdi po 600 ml tetrahydrofuranu,
dvakrdt po 600 ml methanolu a dvairit po 60C ml dietrhyletheru,
pak se su3i za sniZendno tlaku pfi teploté oxolo 20 9¢c. Takto



se ziskd 610 g kfemeliny, oznalované ndzvem ~‘Kfemelina
- (4 b ’ 1 I &) 3 et
cOC-Cll-03 y V podobé& bilého prddku, jehoZ strukturu potvr-

zuje infracervené spektrum a jehoZ elementdrni analyza je:
C=¢8,6% H=1,7 % N =1,2 % /nalezeno/.

V Sestilitrové t#ihrdlé bance se suspenduje 607 g ~Kre-
meliny BOC—Cll-C3" ve 2 litrech methylenchloridu a 69 ml py-
ridinu., Prikepe se 530 ml dimethyloktylchlorsilanu, naleZ se
reakdni smds michd 16 h pfi teploté okolo 20 °C. Ziskani pev-
nd létxa se odfiltruje a promyje postupné dvexriat po 1 litru
methylenchloridu, dvekrdt po 1 litru methanolu, dvakrdt po 1
litru tetrahydrofuranu, dvakrdt po 1 litru methylenchloridu
a dvaxrat po 1 litru diethyletheru a pak se vysu3i za sniZe-
néno tlaku pfi teplotd okolo 20 °C. 2Ziskd se tak 712 g k¥eme-
liny, oznaBované ndzvem ’‘Kiemelina BOC-Cy1=C5-0-81/CHz/ 5=
/CHQ/7CH3", v podob& bilého prédku, jeho# strukturu potvrzuje
infradervené spektrum a jehoZ elementdrni analyza je: C = 12,1
%, H=2,49%; N =1,09% /nalezeno/.

V Sestilitrové t¥ihrdlé bance se suspenduje 711 g
" “K¥emeliny Boc-cll-c3-o-Si/CH3/2/CH2/7cn3" ve 2200 ml Ses-
tiprocentniho /cbj./ roztoku kyseliny trifluoroctové v meth-
ylenchloridu. Reak&ni smés se michd 5 h p¥i teplot& okolo
20 °C., Kfemelina se odfiltruje a promyje postupné dvakriat po
1 litru methylenchloridu, dvakrdt po 1 litru smé&si methylen-
ckloridu s diisopropylethylaminem /70 : 30 obj./, 1 litrem
methylenchloridu, dvakrdt po 1 litru tetrahydrofuranu, dva-
krdt po 1 litru methanolu a dvakrdt po 1 litru diethyletheru,
pak se vysuSi za sniZeného tlaku pri teplotd okolo 50 °C. Tak-
to promytd a vysu3Send kremelina se opét suspenduje ve 2 lit-
rech Sestiprocentniho /obj./ roztoku kyseliny trifluoroctové
v methylenchloridu.

Reakdni sm&s se michd 16 h pii teplotd okolo 20°C. K¥e-
melina se odfiltruje a postupné promyje dvakrat po 1,5 litru
methylenchloridu, dvekridt po 1 litru sm&si methylenchloridu
s diisopropylethylaminem /7C : 30 obj./, 1,5 litrem methylen-
chloridu, dvakrdt po 2 litrech tetrahydrofuranu, dvairit po
2 litrech metkanolu a dvakrdt po 2 litrech diethyletheru,




pak se vysuSi za sniZeného tlaku pri terlot2 oxolo 70 C.
Ziska se tak 607 g kfemeliny, oznalované né
Cll-C3-O-Si/CH3/2/CHz/7CH3", v podobd bils
strukturu potvrzuje infralervené spextrum a
analyza je: C =8,8 %; H =1,7T %, N = 1,3 % /noWazeno/.

Ve Styflitrové trihrdlé bance se suspenduje 40C g "KFe-
meliny 011-03-0-31/033/2/032/7033” v 1800 21 dimethylformami-
du. Prida se 42 g 3,5-dinitrobenzoyl-D-Tenylglycinu a 30 g
2-ethoxy-l-ethoxykarbonyl-l,2-dihydrockinolinu a reaxlni smés

pr- 3k, jehoé

C—J O
l

roZ elementdrni

se michd 16 h p¥i teplotd okolo 20 °C. EFemelina se cdfiltruje
a postupné promyje dvakrat po 1 litru methylenchloridu, dva-
krat po 1 litru tetrahydrofuranu, dvakrdt po 1 litru metzanolu

a dvakrit po 1 litru diethyletheru, Takios proayta kfemelina se

a
%

opét suspenduje ve 2 litrech dimathylformamidu, pridd se 30 g
2~-ethoxy-l-ethoxykarbonyl-1,2~-dihydrockinolinu a 42 g 3,5-d1i-
nitrobenzoyl-D-fenylglycinu a reaidnl smds se mickhd 5 » pri

teplotd okolo 20 °C, XKfemelina se o0dfiltr 1je, postupnd proayje

dvakrat po 1 litru dimethylformamidu, dvasrat po 1 litru me
nolu a dvakrat po 1 litru diethylstheru a pak se vysuS

uS1
Zeného tlaku pri teplots okolo 140 O¢, Ziskd se tak 434 g kieme-

liny, oznalované ndzvem ~Kiemelina DNB-D -°ﬂ~-Cﬂl-u3-O Si-
/CH3/2/CH2/7CH3", v podob& bildno prddku, jehoZ strukturu po-
tvrzuje infralervené spekirum a jehoZ elzmentdrani analyza je:
C =12,3 %, E=1,8 %, H=1,8%; N =2,1 % /nalezeno/.

Ve 8ty¥litrové t¥ihrdlé bance se suspenduje 434 g ~‘Kie-
meliny DNB-D-Phg—Cll—C3-O-Si/CHB/Z/C32/7CH3" v 1,3 litri me-
thylenchloridu, pridda se 100 ml dimethyloktylmethoxysilanu a
reakdni smds se michd 54 h pfi teplot? okolo 20 °C. Kfemelina
se odfiltruje a postupné promyje dvazrdat po 1 litru mathylen-
chloridu, dvaxrat po 1 litru methanolu, dvaxrdt po 1 litru te-
trahydrofuranu a dvakrat po 1 litri methylenchloridu, nak se vy-
sudi za sniZendho tlaku pFi teplotd okolo 140 °C., Ziskd se tak
425 g k¥emeliny, oznaZovansd ndzvem ~Xfemelina DNB=-D-Pag-Cqq-
-03—O-Si/CH3/2/CH2/7CH3 reoktylovani”’ , ¥ podobé bildho pras-
Ku, jenoZ struktura potvrzuje iafralervend spexirum a jehoZ
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elemantdrni analyza je: C = 12,7 %; H = 1,9 %; N = 2,0 %
/nalezeno/.

"ﬂ ~
Kfe-

r
LN 4

Ve Ctyrlitrové trihrdlé bance sz suspenduje 425 g
meliny DNB-D—Phé-cll-c3-0-51/033/2/052/7ca3 reoktylované
v 1,3 litru methylenchloridu. Pfikape sz 545 ml trimethylsi-
ilylimidazolu a reaklni smés se michd 15 h pri teplotd okolo
20 °C., Ziskand pevnd ldtka se odfiltruje a postupnd promyje
dvazrit po 1 litru tetrahydrofuranu, dvakrdt po 1 litru metha-
nolu, dvakrdt po 1 litru acetonu a dvaxrdt po 1 litru methy-
lenchloridu, pax se vysu$i za sniZeného tlaku pfi teplotd oxo-
lo 20 °C. Ziskd se tak 431 g k¥emeliny, oznadovans ndzvem
" ‘K¥emelina DNB—D-Phg—Cll-CB-O—Si/CH3/2/CH2/7CH3 "’ v podo-
& bilého prdsku, jehoZ strukturu potvrzuje infraBervené spei-
trum a jehoZ elementirni analyza je: C = 13,7 %; H = 2,2 %;

N = 2,0 % /nalezeno/.

Anhydrid kyseliny 1ll-N-terc,-butoxykarbonylaminoundekanovs
lze pFipravit takto:

X roztoxu 30,1 g kyseliny ll-l-terc.-butoxykarbonylamino-
undekanové ve 480 ml octanu ethylnatého, udrZovanédmu pri te-
plot¥ okolo 5 °C, se pfidd v préb&hu 10 min roztok 10,63 g
N,N~-dicyklohexylkarbodiimidu ve 120 ml octanu ethylnatého.
Reskdni sm3s se michd 1 h p¥i teplotd okolo 5 °C, potom 16 &1
p¥i teplotd okolo 20 °C. SraZenina se odfiltruje a promyje
30 ml octanu ethylnatého. Filtrdt se odpa¥i za sniZeného tlaku
piri 30 °C, Odparek se vysu3i ve vakuu p¥i teplot& okolo 30 °¢C.
Ziskd se 31 g anhydridu kyseliny ll-N-terc.-butoxykarbonylemi-
noundekanové s teplotou t4ni 58 °c.

Kyselinu ll-N-terc, -butoxykarbonylaminoundekanovou lze
pfipravit metodou, kterou popsal J.T. Sparrow, J. Org. Chem,
41, 1350 /197¢/.

Roztok 140 mg 3-terc,-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-
~fenylpropiondtu-/2R,33/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-
-epoxy=-l-hydroxy-lObeta~-/( 3-dimethylaminopropyl) karbanoyloxy/ -
~8-0x0-Tbeta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-11-taxen-13-
alfa=-ylu, ziskaného vySe, ve sm3si 8§ ml methanolu s 8 ml kyse-
liny octové se zahieje za michdni a v atmosféfe argonu na te-
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plota okolo 60 ©¢ g prida se 1,2 g zincového prachu. Resklni
smds se potom michd 1,5 h pfi 60 OC, ochladi na teplotu okolo
20 °C a zfiltruje pres sklendny riltr s vrstvou celitu. Filtr
se promyje t¥ikrdt po 5 methylenchlorida e snojend filtrity

se odpari k suchu za sniZeného tlaiu /2,7 xPa/ pri teplotd oko-
1o 40 °c.

K odparku se pfidd 5 ml vody a 5 ml octanu ethylnatého,
Vodnd fize se 0dddli a extraruje je3td trixrat po 5 ml octanu
ethylnaténo, Organické podily se spoji, vysu3i nad siranem ho-
fednatym, zfiltruji a odpafi za sniZeného tlaxu /2,7 kPa/ pri
40 °C. Zisxd se 1Y mg 3-tarc,-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropiondtu-/2R,3S/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbets,
20-epoxy-1,Tbeta- dlnydrOYy—LObeta-/f3-d1meu“ylamlnopropjl)kar-
bamoyloxy/-9-oxo-1l-taxen-13alfa~-ylu, v podob# bilé pény, kterd
m4d tyto charsxteristiky:
spektrum NMR /4C0 MHz, CJLlB/

elta /po/: 1,30 /2s,3H Kﬂédy'-UMB 16 a 17/; 1,38 /s,%:

P/Cﬁ / /, 1,70 /s, 3E:- 33 18 nebo 1%/; 1,90 /s, 32 : 53 18
nebo 13/, 1,90 [m, 2% : ﬂhzm/czzj/zj 2,2 az 2,50 [m,
158 : =/CH,/- 6, =CH,- 14, ..nZN/C’LB/Z, -3/ CHz/ 5) cocrn3j
3,2 a 3,4 [2m, 25 : -NHCH,CH,CH \/0*-14/2]; 3,8/d,14: -93/; 4,2
a 4,34 /43, 25:-CH,- 20/, 4 43 /dd 15,J= 11 a 7:-H7/; 4,66
/bs,1E:-H2°/; 5,0 /bd 15,J= 9:=E 5/; 5,3 /os, 1H:-d 3 /; 5,6
[bd, 1:f:-VHCH,CH CHZN/CH3/2] ; 5,68 /D, 1¥,J=T : =H2/; 6,25
/m,2H ; 13 a =H 10/; 6,4 [bs 1H : -NHCOOC/CHg/ 5] ;5 7,2 8%
7,4 /mt 5H: =CeHg 3°/; 7 5 [t,28 J_7,5 -0C0CHy /£ 3 & -
5/ ; 7,64 [t, *13: -ococ,n- /-2 4/] ; 8,12 [d,2H; -0COCgH,
/-H2 a -Hs/].

Roztok 59 mg 3-terc.-butoxykarbonylamino-2-aydroxy=-3-

- fenylpropiondtu-/2R,35/ 4~acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta, 20~
-epoxy-l—hydroxy-lObetaﬁ/(B—dimethylaminopropyl)karbamoyloxy/-
-9-0x0-1Cbeta-/2,2,2-tricrlorethoxy/karbanoyloxy-ll-taxen-
-13alfa-ylu, zisxaného vy3e, ve sm&si & ml methanolu a 6 nl
kyseliny octové, se zahieje za michdni a v atmosfére argonu

na teplotu kolem 60 OC a pfidd se 1,2 g zinkového prachu.
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deaxéni smés se potom michd 1,5 h p¥i teplotd 60 oC, ochladi
se na teplotu okolo 20 °C a zfiltruje pres sklenény filtr s
vrstvou celitu. Filtr se promyje trikrat po 5 ml methylenchlo-
ridu a spojené filtrdty se odpafi k suchu za sniZeného tlaku
/2,7 kPa/ pfi teploté okolo 40 °c. ¥ odparku se prida 5 ml vody
a 5 ml octanu ethylnatého, Vodnd faze se 0dddli a extrahuje
jesté& trikrdt po 5 ml octanu ethylnaténo. Organické fize se
spoji, vysuSi nad siranem hofelnatym, zfiltruji a odpafi k su-
chu ze sniZeného tlaku /2,7 kPa/ pri 40 °C. Ziskd se 9 mg 3-
-terc, ~butoxykarvonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiondtu-/23%,3S/
4-acetoxy-2alfe-benzoyloxy-5Sbeta,20-epoxy~-l,10beta-dihydroxy-
-Tbeta-/(3-dimethylaminopropyl)karbamoyloxy/-9-cxo-11~taxen-
-13alfa~-ylu v podobé bilé pény, kterd md tyto charakteristiky:
spektrum NMR /400 MHz; CDClB/:

delta /ppm/: 1,30 /2s, 3H kaidy":-CH3 16 a 17/; 1,36 /s,%4:
—C/CHE/B/3 1,82 /s,3d: -CH, 18 nebo 19/; 1,95 /s, 3H: -CEg 1z
nebo 19/; 1,88 [m, 2H: -NHCH,CH,CH,N/CHy/ 5] 5 2,2 2% 2,70 [m,
152 :-/«:.'52/-“6, ~CH,- 14, -CH,N/CH,/,, -N/CH3/_2, -coc:-:3] ;
3,15 & 3,3 |2m, 2H: -NHCH,CE,CHN/CHs/,] ; 4,0 /d,1H: == 3/;
4,2 a 4,38 /4B, 2H: -CH,- 20/; 4,68 /bs, 1H: - 27/; 4,96 /b4,
1¥,J= 9 Hz: -E 5/; 5,3 /bs,1H: -H 37/; 5,40 /dd, 1H,J= 11 a T:
-H 7/; 5,5 [s + bs,2H: -H 10 a -NHCH,CE,CEN/CHs/,] ; 5,7 [d
+70s, 2H: - 2a —NHCOOC/CI—IB/.).] ; 6,22 /bt, 1H: -H 13/; 7,2

az 7,4 /mt, SH: -CH: 37/; 7,53 [t, 28, J=7,5: -0COCgH; /-E 3
a -H5/] ; 17,65 [t, 1H : -0COCgH5 /- 4/] ; 8,12 [d,2H: -0CO-
CH: =2 2 a -H 6/].

5
Priklad 3

Analogickym postupem jako v prikladu 2, av3ek s vychozim
mnoZstvim 6,95 g 3-terc.-butcxykarbonylamino-2-hydroxy=-3-fe-
nylpropiondtu-/21,3S/ 4-acetoxy-2-alfa-cenzoyloxy-5beta-20-
-epoxy-l-hydroxy-y-oxo-Tbeta,lObeta~bis~-2,2,2-tricziorstao-
xy/karbonyloxy-ll-tazen-13alfa~ylu a 0,94 g 3-/4-methylpivera-
zinyl/propylaminu, se po &iSt&ni vyscce vyxonnou kapelinovou




chromatografii, pfi pouZiti smz3si methanol-ethancl-nexan-me-

thylenchlorid /10 : 10 : &0 : 2 obi/ jaxc mobilni fédze, ziska:

1,37 & 3-terc—butoxykarbonyl9;nino-2-’:;;,'dro:<y-3-fenylpro—
piondtu-/2R%,35/ 4-zcetoxy-2alfa-tenzoyloxy->beta,20-epoxy-1-
-aydroxy-1lObeta- /3- 4-metnylpiperazinyl propyl/karbamoyloxy -
—9—oxo—7beta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy—ll-taxen-lBalfa-
-ylu v podob& bilé pény a

2,17 g 3-terc.-butoxykarbonylamino—Z-hydroxy-B—fenylpro—
piondtu-/2R, 35/ 4-scetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy-1-
—hydroxy—7beta-{/3—(4-methylpiperazinyl)propyl/karbamoyloxg}-
—9—oxo-10beta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-ll—taxen—13—
alfa-ylu v podobé bilé pény.

Ziskany 3-tarc, ~butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpro-
piondt-/21,38/ 4-acetoxy-2elfa-benzoyloxy-5teta,20-epoxy-1-
-hydroxy—l@beta-{/}—(4-methylpiperazinyl}prOpyl/karbamoyloxj}—

-4 -0x0-Toeta-/2,2,2-tricnlo

'2, ethoxy/karbonyloxy-1l-taxen-13al-

fa-ylu se pPeveds plisovenim ziniu 72 sm3si methanola s kyse-

&

o

lirow octcvou v 3=terc.-butoxykarbonylamino-2-nydroxy=-3-Ie-
nylpropiondt-/2R,35/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epo-
xy-l,7beta-dihydroxy-lObeta—{Z3-(4-methylpiperazinyl)propyl/—
karbamoyloxz}-9-oxo-lﬁ%gxen-lBalfa-ylu tgk, jako je to popsa-
no v prikladu 2 pro 3-tarec, ~butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-
~-fenylpropiondt-/2R,3S/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5veta,20-
-epoxy-l-hydrox*-lObeta-/(B—dimethylaminOpropyl)karbamoyloxy -
-4 -0z0-Toeta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-ll-taxen-13-
alfa-ylu.

Ziskany produkxt md tyto charaxteristixy:
spektrum NMR /400 MHz; CDCl3/:
delte /ppm/: 1,18 /s, 3H : —CH3 16 nevo 17/; 1,27 /s,35 :
-CH3 16 nevo 17/; 1,33 /s,%98: —C/CH5/3/; 1,7 /s, 3H: -CH3
14/; 1,6 az 1,85 /mt, 3E : -OCONHCHZCHZCHZN= a =/C%i/-2 6/,
1,88 /s, 33: -CH4 18/; 2,2 aZ 2,7 /=nt, 138 : =CHN/CH,CH,/ o
NCHj, -CZy- 14 a -/CE/- T §/; 2,2% /s, 3E: A(Hy/ ; 2,4 /s,
3 : -COCEs/; 3,2 a% 3,45 /at,2d : -OCCUECH,CH,CHN=/; 3,8
/4, 1Z,J=7 : -E 3/; 4,18 a 4,31 /24, 1= xazdy, J=8 : =CH,-
20/; 4,44 /44, 1M, J=11 a 7 : - 1/; 4,36 /af, XE : -H 2/,



4,47 /4 Sirokj, 1,J=10 + -H 5/, 5,27 /4 $iroky, 14,J=9,5 :

-2 37/; 5,4 /4, 1H,J=4,5 : -NdCbOC/Cd3/3,, 5,67 /4, 1H,J=7 :

-2 2/; 6,20/s, 1d : -H 10/; 6,25 /ot, 13 : -1 13/, 7,0 /mf, 1H :
NECH,CA CE N/ 7,25 8% 7,45 /mt, 5H : ~CHg 3°/; 7,51 /t, 2,
8 -OCOC6 ~/—q 3a-H5//;, 7,62 /%, 1H ,J=8 -OCOC6H5/;H 4//;
,13 /4 2H,J= 8 : -OCOC6H5 /-H 2 a H 6//.

X roztoku 5 mg 3=terc. -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-
-fenylpropiondtu-/2R,35/ 4-acetoxy-2-alfa-benzoyloxy- S5beta,20-
-epoxy-l,7_beta-dihydroxy-10beta- {/3—/4-methylp1per321nyy)pro—
pjl/xaroamoyloxz/-w—oxo -ll-taxen-13alfa-ylu, ziskaného vy3e,

v 0,1 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodixové, se pridd 0,2 ml
destilované vody a roztok se lyofilizuje. Ziskd se 5 mg dihydro-
chloridu 3-terc, -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropio-
natu-/2R8,33/ 4-acetoxy-2-alfa-benzoyloxy- 5beta,20-epoxy~-1,7be-
ta-ulujdroxy-lODeta-ﬂ/B(4-metaylp1pera21nyl;Drooyl/karbaHOJT-
oxp-$-oxo-1l-taxen-13alfa-ylu, ktery md tyto charskteristiky:
speiktrum NMR /400 MHz, DZO + eCDBCOOD/:

delta /popm/:0,88 /s,3H : fCH3 16 nebo 17/; 0,93 /s,3d : -CH3 16
nebo 17/; 1,09 /s, 9H : -C/CH / /; 1,4 /s, 3H : -CH3 18/; 1,4 az
1,9 /mt, 52 : -0OCONHCH CHZCHZN_ CHQ- 14 2 -/CH/-Z 6/; 1,66
/s, 3H : -CH3 18/; 2,09 /s, : ~COCH3/; 2,32 /at, 1H : -/CHE/-
E6/; 2,81 /s, 3H : -NCH3/; 2,9 aZ 3,2 a 3,4 aZ 3,55 /2 mt resp.
44 a 9H : --()CON}:ICH2C“EIZ,CHZN/CHzCI-Iz/21\1CH..3 a -4 3/, %,Ol /mt,

3E -CH2 20 a -H 7/; 4,36 /4, 1H,J=6,6 Hz : =H 2°/; 4,6 aZ

4,8 /=B 3°: %idny signdl pro pfehludeni signdlem rozpou3tédla/;
4,84 /d 8iroky, 1H,J=9 : -H 5/; 5,34 /4, 1H,J=T : -H 2/; 5,82
/%, 1E,J=% : -2 13/; 6,01 /s, 1H : -H 10/; 7,03 /t, 15,J=8 :
~CgB5 3°/-E 4/ /; 7,13 /d,2d,7=8 : -CHy 3°/-H 2 a -5 6//; 1,2
/t, 2H,J=8 : -C glls 3 /H 3 & -H 5//; 1,38 /t, 2H,J=8 : -0C0-
Cgls /-H 3 a-H 5//, 7,51 /t, 18, J=8 : -0COCH; /-1 4//; 17,8
/d, 28,J=8 : --OCOC(DH5 /-H 2 a =H 6//.

Ziskxany 3-terc, -butoxykarbonylamino-2~hydroxy-3-fenylpro-
plondt-/2R,35/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5b2 ta,20-epoxy-l-
-hydroxy-7oeta<£/3 (4-metqy1p1neraz1ny;)propyl/karbamoyloxy7
-9 -0x0-10beta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-11-taxen-13-
alfa-ylu se prevede pisobenim zinku ve sa%si methanolu a kyse-




liny octové, a to ¥ 3-ie
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v pfikladu 2 pro pfiprava 3-terc,-du oxykarbonylanino-2-hydro-
xy-3-fenylpropiondtu-/24,33/ 4 -acetoxy~-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,
20~-epoxy-l-hydroxy-1Cheta-/{3- dimethylaninopropnyl) xarbamoyl-

oxy/-9-oxo-Tbeta-/2,2,2-trichloreth o xy/karbonyloxy-1l-taxen-
-13alfa-ylu.

Ziskany produkt ma byuO c:ara:ue istixy:
optickd otadivost: /c</D = -14° /¢ = 0,41; methanol/;
spextrum NMR /4C0 Miz; Cuﬂl3/
delta /ppm/ : 1,13 /s, 3E : —Vn3 16 nebo 17/; 1,24 /s,
-CH3 16 nebo 17/; 1,37 /s,92 : -C/CH /3/, 1,6 az 2,0 /m», 3H
~OCONHCH ,CH CH N= & -/CH/-Z 6¢/; 1,84 /.,, 3B : -C0H, 19/; 1 92
/s,34 @ -CE, 18/; 2,3 /4, 2E,J=8,3 : - 14/; 2,3¢ /s,

3 ““2
=NCH; & =COCH;/; 2,3 a% 2,8 /ot, 115 : -CH,N/CH,CH,/,NCEy
-/C8/- & 6/; 3,14 a 3,3 /2 at, 1E Zddnj: -OCCHECH CH,CEA _/,

4,01 /4, 1H,J=T : -2 3/; 4,21 a 4, 33 /24, 1€ Zdény, J=9 :
-CE,- 20/; 4,63 /s Siroxy, 1 : -H 27/; 4,94 /4 $iroxy, 1H,J=10 :
- 5/; 5,27 /4 $iroky, 1E,J=9,5 : =€ 37/; 5,38 /dd, 1H,J=11 &
7: -E7/; 5,44 /4, 1H,J=9,5 : -NECCOC/CE5/3/; 5,51 /s,1% :
-3 10/; 5,68 /4, 14,J=7 : =H 2/; 6,08 /of, 15 : --u.—;CT-ZCHeC‘JE{2
N=/; 6,21 /t $iroky, 1H,J=8,5 : -E 13/; 7,25 a%Z 7,45 /mt, 5H :
-Cgs 3 ‘7, 1,50 /t, 2H,J=8 : —ococg,/-a 3 a=-d5//; 7,62/,
1H,J=8 : -OCOCsapléi 4//; 8,1C /4, 2H,J=8 : -OCOCGHS/-n 2 &
-5 6//.
K roztoku 5 mg 3-tarc. -butoxykarbonylamino-2-hydroxy=-3-
;enylpronlonatu—/2ﬂ 33/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy- -5beta,20-
-epoxy-¢,lbbeua-¢1hydrOXJ-7beta—~/3-(4-mevhylp‘peraz1nyl)pro-
pyl/karbamoyloxx}—9-cxo—ll-taxen—lSalfa-ylu, ziskanéno vyse,
v 0,1 ml 0,1 N rozioxu kyseliny chlorovodikové, se pfidd 0,3
ml destilovanéd vody 2 roztok se lyofilizuje. Ziskd se 5 mg di-
hydrockloridu 3-terc. -butoxyizarvonyleminc-2-hydroxy-3-fenyl-
propiondatu-/2R1,33/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy~



-
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-l,lObeta—dihydroxy—7beta-{/3-(4-methylpiperazinyl)propyl/—
karbamoyloxyj—9-oxo~ll—taxen-13alfa—ylu, ktery ma tyto charak-
teristiky:

spekxtrum NMR /400 LiHz; D20'+ SCD3COOD/:

delta /ppm/ : 0,82 /s, 3H : -CE; 16 nebo 17/; 0,92 /s, 3H :
-CH5 16 nebo 17/; 1,1 /s, 9H : -C/CH3/3/; 1,4 a2 1,8 /mt, S5H :
~OCONHCE ,CH,CH N =, -CH,- 14 a ~/CH/-H 6/; 1,48 /s,3H : -CH,
19/; 1,6 /s, 34 : -CH3 18/; 2,1 /s, COCH,/; 2,28 /mt, 1H :
ﬁ/CH/-H 6/; 2,18 /s, : -NCH3/; 2,8 a% 3,1 a 3,42 /mt a af,
resp., 45 a 8H : —OCUN?CH CH20H2N/CH CHZ/ZNCHB/’ 3,57 /4, 14,
J=7 : <E 3/; 4,01 a 4,1 /24, 1H kaZdy, J=8 : -Cq - 20 a -H 7/;
4,3 aZ 4,4 /-H 2°: signdl maskovin pésem rozpouétédla/; 4,73
/&, 1H,J=7 : -2 3°/; 4,85 /d 8iroky, 1H, J=9 : -H 5/; 5,02
/mt, 1H : <H 7/; 5,24 /s, 1H : -H 10/; 5,32 /&, 14, J=7 : =H
2/; 5,82 /%, 1E, J=9 : -H 13/; 7,02 /t, 18, J=8 : -CH; 3"/-H
4//; 1,12 /4, 2H, J=8 : -CeH, 3°/-H 2 a -H 6//; 7,22 /t, 2H,
J=8 : -CHy 3°/-H 3 a =K 5//; 7,41 /t, 28, J=8 : -0COC E, /-H
3e-d5//; 7,52 /t, 1H, J=8 -0COCHy /-5 4//; 1,8 /4, 2H,J=
8 : -OCOC6H5 /-H 2 a -H 6//.

Priklad 4

Analogickym postupem jako v piikladu 2, ale s pouZitim
6,95 g 3-terc.-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiond-
tu-/2R,3S/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1-hydroxy-
-G -oxo-Tbeta,l0beta-bis-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy~11-
-taxen-13alfa-ylu a 0,88 ml 3-morfolinopropylaminu, se po &i%-
té&ni vysoce vykonnou kapalinovou chromatografii, s pouZitim
sm&si methanol-isopropylalkohol-hexan /20 : 5 : 75 obj./ jako
mobilni fdze, ziskd

1,53 g 3-terc, -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyloro-
piondtu-/2R,38/ 4-acetoxy-2-alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1l-
-hydroxy-10beta~-/(3-morfolinopropyl)kerbamoyloxy/ -4~cxo-Tbeta~-
-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-1l-taxen-13alfa-ylu v podobs
bilé pény,

1,35 g 3-terc.-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpro-




piondtu-/2R,3S/ 4-acetoxy-2alfa-venzoyloxy->beta,20-epoxy-1-
-kydroxy-7beta-/(3-morfolinopropy1)Karbamoyloxy/-S—cxo-lObeta-
-/2,2,2 -trichloethoxy/karvonyloxy-ll-taxen-13alfe-ylu v podobé

bilé pény.
Sloudenina 3-terc,-tutoxyzartonylaaino-2-hydroxy- 3-fenyl-
propiondt-/2R,3S/ 4-acetoxy-2-alle-0 enzoyloxy=-5-beta,20-epo-

xy-l-hydroxy-lCbeta~-/{3-morfoli inopropyl) kerdvamoyloxy/-Y-cxo-
-7beta-/2,2,2-trichlorethoxy/ﬁar“oqj¢oxy-ll-uaxnn—W3al*a- 71

se ptasobenim zinku ve smési metkanolu s kyselinou octovou pre-
vadi v 3-terc.-butoxykarbonylamino-z-hyiroxy-}-fenylprOpionét—
-/ 28,38/ 4-acetoxy-2alfa-venzoyloxy->bsta,20-epoxy-1,7beta~
-dihydroxy-10beta~/(3-morfolinopropyl) karbanoyloxy/-9-0xo-
-11-taxen-13alfa-ylu tax, jak to popsdno v prixladu 2 pro
3-terc, -butoxykarboaylamino-2-hydroxy-3-ren ylpropiondt-/2R, 35/
4-acetoxy-2alfa-venzoyloxy-5veta, 20-epoxy-l-nydroxy-lCbeta-

—/(3—a*metnjlanlnoorole)AaroamOJlo{J/-Q-oxo ~Tbeta=-/2,2,2-
-trichlorethoxy/karvonyloxy-li-taxan-13alfa-ylu,

Ziszany produkt md tyto charakteristi&y.

spextrum NMR /400 MHz; CDCl3/

delta /ppw/: 1,15 /s, 3H : -CE 16 nevo 17/; 1,28 /s, 3z : -CE3
16 nebo 17/; 1,35 /s, YH : -C/“UB/a/; 1,68 /s, 3E : -”U3 19/,
1,65 a% 1,% /mt, 28 : -OCCNECH,CE,CH _/, 1,88 /s,3Z : -CH,
18/; 1,9 /mt, 1H : -/CE/-H &/; 2,28 /mt, 25 : -CH,- 14/; 2,4
/s, 3 : -COCHz/; 2,45 a% 2,75 /mt, TH : -CHN/CE,CH,/,0 a
-/CH/-H 6/; 3,28 a 3,42 /2 mt, 15 kaZdy : —OCONHCH,CH,CE,-
N=/; 3,8 /mt, S5 : -CHN/CH,CH,/,0 & H 3/; 4,18 a 4,31 /24, 1H
kazdy§, J=8,5 : -CH,-20/; 4,44 /44, 1H, J=1l1 a7 : -4 7/; 4,063
/s 8iroky, 1 : -E 2°/; 4,98 /4 8iroky, 1H, J=10 : -H 5/;

5,27 /4 $iroky, 1H, J=9 : -E 37/; 5,41 /4, 1H, J=9 : -NHCOO-
C/CHq//; 5,67 /&, 1H, J=T : =i 2/; 6,21 /s, 15 : & 10/;

6,25 /mt 13 ; -4 13/; 6,58 /t $iroky, 1Z, J=5 : -NECHQCZZCH2-
N=/; 7,25 &% 7,45 /mt, 52 : -CcE5 3/ 1, 92 /t, 22, J=8 :
—GCOCGH5 /-2 3 a -2 35//; 7,25 a2 1,45 /at, 5B : =Cgig 3°/;

7,52 /t, 24, J=5 : -uCOCeu- /=< 3 a =L 5//; 7,62 /t, 15, J=8 :
-0000655 /-H 4//; 8,12 /4, 2=, J=8 . -0CCC Ep /-2 2 a -2 §8//.
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Slouéenina 3-terc, -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-
propionat-/21,38/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-
—l-Aydroxy-7beta-/(3—morfolinopropyl}karbamoyloxy/—9—oxo—lO—
veta-/2,2,2-trichlorethoxy/karbonyloxy-ll-taxen-13alfa-ylu se
prevédi v 3-terc, -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropio-
nat-/2R,35/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1,l0be-
ta-dihydroxy-Tbeta-/( 3-morfolinopropylikarbamoyloxy/-Y-0x0-
-ll-taexen-13alfa-ylu plsobenim zinku ve smési methanolu s ky-
selinou octovou, jak je popsano v pfrikladu 2 pro 3-terc.-bu-
toxyzarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiondt-/2R,33/ 4-acet-
oxy-2alfa-benzoyloxy-5Sbeta,20-epoxy-l-hydroxy~1l0beta-/{3-di-
methylaminopropy;)karbamoyloxy/-9-oxo—?beta—/2,2,2-trichlor-
ethoxy/karbonyloxy-ll-taxen-l3%alfa-ylu.

Ziskany produkt md tyto charakteristiky:
spextrum NMR /400 MHz; CDCls/:
delta /ppm/ : 1,11 /s, 3H : —CH3 16 nevo 17/; 1,24 /s, 3H :
-CZ3 16 nebo 17/; 1,37 /s, 92 : -C/CHz/+/; 1,6 aZ 1,9 /mt,
24 : -OCONHCH,CH,CHN=/; 1,81 /s, 3d : -CHz 19/; 1,93 /s, 3E :
-CH3 i8/; 1,93 /mt, 1H : -/CH/-H 6/; 2,3 /4, 2H, J=8 : -CE,-
14/;2,4 /s, 3H : —COCH3/; 2,4 aZz 2,7 /mt, TH : -CHZN/CHZCH2/2O
e =/CE/-H 6/; 3,12 a 3,31 /2mt 1H kazZdy: -OCONHCHQCHZCH2N=/;
3,5 /of, 1E : -CH 2°/; 3,8 /mf, 4H : —CH2N/0320H20/; 4,0 /4,
1=, J=7 : -H 3/; 4,2 a 4,33 /24, 14 kaZdy, J=8,5 : -CH,= 20/;
4,64 /mf, 18 : -H 27/; 4,94 /4, Siroky, 13, J=9,5 : -E 5/;
5,28 /d Biroky, 1H, J=9 : -H 3°/; 5,38 /dd, 1H, J=10 a 7 : -4
1/; 5,45 /4 8iroky, 1H, J=9 : NHCOOC/CH3/3/; 5,51 /s, 1H :

-H 10/; 5,68 /4, 1H, J=T : -4 2/; 5,8 /t,1H, J=5 : —{HCE, -
CH,CEN=/; 6,21 /t, 1H, J=8 : -H 13/; 7,25 aZ 7,45 /mt, 5H :
-CeHg 37/; 71,51 /t, 2H, J=8 : -0COCeH; /-H 3 a -E 5//; 1,62
/t, 14, J=8 : -OCOC655/-H 4//; 8,12 /4, 24, J=8 : -OCOC6I—I5
/-2 2 a -E 6//.

Priklad 5

K roztoku 0,29 g 3-terc.-butoxyxarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropiondtu-/2R,3S/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,-
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20-epoxy-l-hydroxy-Yy-oxo-Tbeta,lCbeta-cis-/.

,2,2=-tricnlor-
100 ml

acetonitrilu,

()

ethoxy/karbonyloxy-ll-taxen—13°lfa—ylu v
se v atmosféfe argonu plidd 0,31 m) 3-dimeinylaminopropylami-
nu, Heakdni smds se zahlriva za micaéni 3 ~ ne teplotu oxolo
60 OC, ochladi na teplotu oxolo 2C °C a odpefi x suchu zs sni-
Zeného tlaku./2,7 kPa/ pfi 40 Oc. Zisxzd se 0,32 g bilé pény,
terd se 8isti chromatografii na 30 g kysliérnixu hliniténo
/0,12 a% 0,15 mm/, umistdnéno v kolond o primdru 1,5 cm /elud-
ni &¢inidlo: methylenchlorid-msthanol, 45 : 5 obj./ a odebira-
ji se fraxce pc 10 ml. Frasce 7 aZ 15 se spoji a odpafi k su-
chu za sniZendho tlaku /2,7 kPe/ pfi teplot oxolo 40 °C. Ziskd
se 0,12 g 3-terc.-butoxykarbvonylamino-2-hydroxy=-3-fenylpropi-
ondtu-/2R,3S/ 4-acetoxy-2alfa-benzcyloxy-5beta,20-epoxy-1l-hy-
droxy-Tbeta,10bete-bis-/{ 3-dimethylaminopropyl)karbemoyloxy/ -
-Y-0x0-1l-taxen-l3alfa-ylu v podob3 bilé piny, kteri md tyto
charakteristiky:
opticks otadivost: /o<’/20 = -28° /e = ,75; methancl/;
spektrua NMR /40C MEz; CDCIB/
delta /ppm/: 1,17 /s, 3E : -CH3 16 nebo 17/; 1,20 /s, 3H
-CH, 16 nebo 17/; 1,36 /s, CH : C/CH3/3/; 1,6 a2 1,8 /mt, 4H :
-NdCHZCF2CUZN/CH3/2/; 1,78 /s, 32 : =CHy 1%/; 1,83 /at, 1Z :
-/C3/-= 6/; 1,96 /s, 3H : -CE3 18/; 2,26 /s, €E : -.\I/CH3/2/;
2,36 /s, 3 : -00055/; 2,2 a% 2,6 /mt, 6E : -CH,- 14 a -CE,-
N/CHs/ o/ ; 2,66 /yt, 1E : =/CE/-Z §/; 3,24 /mt, 43 : -NHCH,CH,-
CH2N/CHB/2/; 3,92 /4, 1, J=7 © -H 3/; 4,16 a 4,3 /24, 13 kaZdy,
J=8 : -CH,- 20/; 4,62 /s Siroky, 1H : -3 2 /; 4,93 /4, 1Z, J=0:
= 5/; 5,27 /at, 1Z : -H 37/; 5,4 /at, 1 : -2 7/; 5,48 a 5,76
2mt, 1 ka%dj : -NHCH,CH,CHN/CH4//; 5,55 /4 8iroky, 1H :
-NHCOOC/CHB/3/; =,64 /4, 1H, J=7 : -H 2/; 6,16 /t Siroxy, 1H,

J=9 : -H 13/; 6,32 /s, 13 : -H 10/; 7,3 a2 7,5 /mt, 5 : —Cy-
Hy 3°/; 1,5 /t, 26, J=7,5 + -0C0CHEs /£ 3 :i 5/7; 1,61 /t,
18, J=7,5 : -0COCgHs /=X 4//; 8,1 /4, 25, J=T,5 : -0COC.H
/1 2a-H 6/,

K roztoku 10,6 mg S—te”c.-butoxyk'rbonyTamino-9-f ozj-

yé
-3-fenylpropicndtu=-/2R,33/ 4=-zacetoxy-2allfe-benzoyloxy-5bets,20-
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~epoxy-l-hydroxy-Toeta,llbeta-bis-/(3-dimethylaminopropyl) -
karbamoyloxylli-oxo-11-taxen-13alfa-ylu, ziskaného vy3e, v

0,2 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodikové, se pridd 0,4

ml destilované vody & vznikly roztok se lyofilizuje. Ziskd se
tak 10 mg dikydrochloridu 3-terc.-butoxykarbonylamino- =2-hy-
droxy-3-renylpropiondtu-/2R,33/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-
-5bete,20-epoxy-l-hydroxy-Tbeta,1l0bet a~bis-/{ 3-dimethylamino-
propyl) kar rbamoyloxy/-9-oxo-ll-taxen-13alfa-ylu, kterj md tyto
characteristiky:

spekxtrum NMR /400 Mdz; DQO/CH3COOD, 90 : 10 obj./:

delta /ppa/: 0,85 /s, 34 : -CH3 16 nebo 17/; 0,Y /s, 34

—CH3 16 nebo 17/; 1,10 /bs, 9H : -C/CH3/3/; 1,5 /s, 3H : -CH3
1%/; 1,6 aZz 1,8 /m, 10H : -CH3 18, -NHCHZCHZCHzN/CHB/ -CHZ-,
14, ,ur/—a &/; 2,10 /s, : =COCH4/; 2,3 /m, 1E : -/CH/-

6 /;2,65/2s,63 kaZdy: —N/CH /2/- 2,8 az 3,1 /vbm, 8H : -c-.zly-
,023/2 -NZCH oCE,CH V/Vd3/2/ 3,6 /bd, 1 : -2 3/; 4 a 4,15
f2¢, 43, 28 : -CH,- 20/; 4,40 /bd, 1H : -H2'/; 4,70 /vbs, 1E :
~2 3°/; 4,50 /b4, l:f : -E 5/; 5,10 /bdd, 1 : -H 7/; 5,35 /bd,
18 : -5 2°7; 4,70 /vbs, 1E : -H 3°/; 4,90 /bd, 1E : -3 5/;
5,10 /bdd, 1H : =H 7/; 5,35 /bd, 18 : -E2/; 5,8 /bt, 15 : -4
13/; 6,05 /s, ¥ : -H 10/; 7,0 a% 7,25 /mt, 52 : ~Ceis 3'/;
7,4 /¢, 24, J=7,5 : -OCOC6ﬂ /-2 3 a -H 5//; 1 5/t, 1E, J=T7,
-0C0oC ”62- = 4//; 7 80 /4, 2H, J=7,5 : -OLOC,H-/-B 2 a =% 6//

Priklad 6

Analogickym postupem jako v pfikladu 5, ale s pouZitim
1,18 g 3~terc.-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiond-
tu-/2R,38/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1l-hydro-
xy-4-oxo-Tbeta, 1lObeta-bis-/2,2,2-trichloretroxy/karbonyloxy-
-1l-taxen-13alfe-ylu a 1,6 g 3- /4—mct nylpiperazino/-propyl-
aminu se ziskd 1,1 g 3-terc . -butoxykarvonylaminc=-2-hydroxy-3-
Lenleroplonauu-/Zd,Bb/ 4-acetoxy-2alla-benzoyloxy-5beta,20-
-epoxy-l—hydroxy-?beta,lO—beta—bis~{/3—(4-methylpiperazwr*l\—
—propyl/karbamoyloxx}-s-oxo-ll-taxen—lBalfa-ylu v podobé& bHilé
pény, ktera md tyto ckarakteristiky:
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C o ‘v s - ae G C o s . -
Opt’CKa otactivost: /o(/.,v -22,9 /c = <,5l; mathanoi/;

i

delta /ppm/: 1,24 /u, SO —C;B 15 neds 17/, 1,2z /=

) )
~Cii; 16 nebo 17/; 1,4 /s, i : 3/333/ 5/; 1,0 2% 1,85 /2t
7

45 : -OCOHEC :ZC;ZC;Z:_,, 33 /s, 3% =UEg 14/ 1,87 /¢
14, J=15, 11 a 2 : “/—: 6/; 2,C1 /s, 34 : -Cds 18/, 2,3
af 2,7 /at, 3L : -CHy/CH,0E,/ 0 THy, -00CH; & -CHy= 14/
2,7 /at, 15 : =/Ci/-Z ¢/; 3,15 a 3,45 /mt, 45 : -OCONZECH,-
CH,CHN=/; 4, C /4, 1, J=T : —£ 3/; 4,21 & 4,32 /23, I kaz-
dy, J=8 : -CH,- 20/; 4,66 /&, 1i, J=2 : -H 27/; 4,9 /& &iro-
xy, 15, J=% : -2 5/; 5,28 /at, X : -2 37/; 5,4 a% 5,5 /ut,
Ho: - 7 a -NHCOCC/CHy/4/; 5,7 /4, 1E, J=7 : & 2/; 6,0 a
6,4 /2 mf, 1# kaZdj : -NHCE,CE,CH N:/; 6,21 /t, 14, J=9 : -H
13/; 6,4 /s, 1E : -E 10/; 7,3 az 7 /ub 52 : -C H
1/¢%, 23, J=7,5 : —ﬁcoc,,— /—— 3 a =% 5//;.7,84 /%, 1E,

Roztok 0,35 & 3-terc, -outoxykarvonylanino-2-nydroxy-3-

~-fenylpropiondtu-/2R,3S/ 4-scetoxy-2alfa-benzoyloxy-5oeta,20-
-epoxy-l-nydroxy~-Tteta, lObegp-bws-{]:—f4—methj¢p *azinyl)—
propyl/karbamoyloxx;—9-oxo-¢¢-»axen-*3alfa—Jlu, ziszandho vyse,
ve 12 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodixové se lyorilizuje.
Ziski se tak 0,365 g tetrahydrochloridu 3-terc. -butoxyxarvonyl-
amino-2-hydroxy-3-fenylpropiondtu-/2%,33/ 4-acetoxy-2alfe-ben-
zoyloxy-5beta,20-epoxy-l-hydroxy-Tbeta lObe»a—o;s—,/}-(4-me-
»hylpl:eradlnyl)—o“ooy /&arbamoy’osz-Q-oxo-IW-taten—;3alfa-
-ylu, ktery ma tyto chara&terlsulkj.

opticka otddivost: /GK/ = =229 /¢ = 0,41; methenol/;

spextrum NMR /400 MHz, D O/
delta /ppm/ : 1,1 /s, ; : -CH3 16 ~17/; 1,14 /s, 34 : -C’:I3
16 nevo 17/; 1,35 /s, GE : -C/CH 3/3/ 1,72 a 1,92 /25, 35 kaZ-
dy: -uH3 18 o --“.3 18/; 1,65 az 2,05 /at, TH : -(‘CUIVKCP.2C‘*2032
N=, -CHZ- 14 & =/CEFZ 6/; 2,38 /s, 3m : -CCCHB/; 2,55 /at, 1H .
-CH/-% 6/, 2,92 a 2,94 /2, 65 : Avd-/, 3,0 az 3,7 /at, 248 :

-OcotihC:2C“2u-52N/K.;.u.»)v-&z/ -’;\l )_'1'.5/; 3’79 /d’ l:'., J=7 . —:1 3/; 4,23

-
'
as
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a 4,4 /2d, W kazdy, J=Y : -CH,- 20/; 4,67 /<, i, J=7 : -H 3/;
4,23 & 4,4 /2&, 13 kaidy, J=v : -Ci,- 20/; 4,67 /¢, 1,

J=7 « =4 2°/; 4,48 /nf, Wi : -2 37/, 5,16 /d 8iroky, 1H, J=y :

-4 5/; 5,33 /dd, 1H, J=11a 7 : -4 7/; 5,58 /4, 1H, J=T :

-1 2/; 6,07 /t, 1, J=9 : -H 13/; 6,28 /s, 1H : =& 10/; 7,27

/t, H, J=1,5 @ -CcHg 37 /E 4//; 7,33 /¢, 2H, J=T,5 : T g

3" /=2 2a -E 6//; 7,48 /t, 24, J=T7,5 : ~C¢ls 3°/-H 3 a -5 5//;

7,67 /t, 2H, J=7,5 : -0COCgH /-d 3 a-i5//; 1,48 /t, 2H,

J=1,5 : -CgHg 3 /-4 3 a -H 5//; 7,67 /t 2H, J=7,5 : =-0CO-

Ceilg /-5 3 a =H 5//; 1,18 /t, 1H, J=1,5 :-0C0CgH; /-Z 4//;

o]
8,15 /d, 2, J=71,5 : -0COCgHg /-H 2 a -H 6//.

Priklad 7

Analogickym postupem jako v prikladu 5, ale s pouZitim
C,58 g 3-terc, -butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiona-
tu-/28,3S/ 4-scetoxy-2elfa-benzoyloxy-5teta,20-ep0xy-1l-nydro-
xy-9-oxo-Tbeta,lCbeta-bis-/2,2,2~trichlorethoxy/karbonyloxy~-
-ll-taxen-l3%alfa-ylu & 0,73 ml 3-morfolinopropylaminu se ziszid
0,4 g 3-terc,-butoxykarbonylamino-2~hydroxy- 3-fenylpropionsatu-~
-2R,35/ 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-l-hydroxy-
-Tbete,l0beta-bis-/ (3-morfolinopropyl)zarbamoyloxy/-4-0xo-11~
-taxen-13alfa-ylu v podobé bilé pé&ny, kterd md tyto charaste-

ristiky:
optickd otddivost: /C(/go = -24,70 /c = 0,52; methanol/;
spektrum NMR /400 MHz; CDCl3/

delta /ppm/: 1,25 /s, 3H : -CH3 16 nebo 17/; 1,28 /s, 3H : -CI:I3
16 nebo 17/; 1,41 /s, 9H : -C/CH3/,/; 1,6 aZ 1,85 /ut, 4E :
~OCONHCE ,CH,CH N=/; 1,81 /s, 3H : -“53 191, 1,89 /ddd, 1=, J=15,
11 a 2: -/CH/-d 6/; 2,0 /s, 3H : =CH; 1&/; 2,36 /ut, 28 : -CE,-
14/; 2,36 /s, 3H : -COCHy/; 2,4 af 2,6 /mt, 128 : -CHN/CH,/-
50/; 2,7 /mt, 1H : -/CH/-H 8/; 3,15 &% 3,45 /mt, 45 : -UCONH-
CH,CH,CH N=/; 3,76 /mt, 8H : -CEN/CH,CE,/,0/; 3,98 /4, 1Z,

J=7 : =4 3/; 4,20 a 4,31 /24, 1H ka%dy, J=8 : =CZ,- 20/; 4,65
/d, M, J=2 : - 2°/; 4,48 /d Siroky, 1Z, J=1C : E 5/; 5,3

/4 Biroxy, 1H, J=9 : - 37/; 5,4 /4, 1, J=§ : -NECOOC/CH,/s/;




5,45 /a7, 18 : -H 7/; 5,7 /4, 1, J=T : =H 2/; 5,6 a2 0,2 /ur,
2H @ =RHCH,C azt CH =/ 6,22 /z, 1%, J=¢ ¢ -4 13/; 6,38 /s, 1

<

- 10/; 7,3 a2 7,5 /zt, 5= ¢ —3655 3°/5 7,51 /t, &1, J9=T7,5
_OCOC‘H_/-n 3a == 5//; 7,02 Jt, 1E, ¢=1,5 -LCCC6E5/-H 4//;
11 /d 252, J=7,5 : —Cccciﬁﬂ/-ﬁ 2 a =2 6//.
A roztoxu ll,p mg 3=terc.-dutoxykaroonylamino- 2-hydroxy-

-3-fenylpropiondtu-/2%,33/ 4-aceloxy- zalfa-oaﬂzoyloxv—;oeta
20—epoxy-;—;ydroxd—7oet,,lboeba—dis— (3= Aorfolﬂnoorocylrxarba-
moyloxy/-9-oxo-il-taxen-lEalfa-ylu, zisxaného vyse, v 0,2 ml
0,1 i roztoxu xyseliny cnlorovodixové, se pfidd 0,4 ml destilo-
vané vody a ziskany roztox se lyofilizuje. Zisxd se tag 12 mg
dihydrochloridu 3-tarc, -butoxykartonylamino-2-nydroxy- 3-fenyl-
propionatu-/2R,3S/ 4-gcetoxy-2alfa-berzoyloxy-Sbeta,20-epoxy-
-1-nydroxy-Tbeta,lCbeta-bis-/(3-morfolinorT ronyl)karbamoyloxy/ -

-

-G-0xo-1l-taxen-13alfa-ylu, ktery md
spextrum Nii /400 MEz; Dzu/CazcuuD, 90 : 10 0%j./:
~

tyto charakxteristixy:

delta /prw/: 0,565 /s, 32 ¢ —CEB 16 nebo 1
16 neto 17/; -,l /s, ? : -C/CEB/B/; 1,5 3
1,6 a2 1,8 /m, 10H : ch} 18, -OCCNECH ,CE,CE 2N=, ~CH,- 14,
-/CE/-Z 6/; 2,1 /s, 3E : —C“Q’:Ia/;‘é‘,')’ /m, 18 : -/CE/-H 6/;
2,8 a# 3,10 /vbm, 128 : =CEN/CHE,CE,/,0/; 3,3 /om, 45 :
~OCONECH 8 ,CE N=/; 3,6 /bm, 45 : -CH ;\/U*.ZU_Z/QO/, 3,55 /ba,
4= ¢ -CH 1/Ch CH2/2u/, 4 a 4,15 /bd, A5, 2H : -CH,- 20/; 4,
/bd, 15 : -H 2 ‘/; 4,75 /bs, 1E : =43 /, 4,9 /b4, ld -2 5/;
5,1 /odd, 18 : -H 7/; 5,35 /bd, 1E : -H 2/; 5,8 /bt, 1=
= 13/; 6,04 /s, 1= : -H 10/; 7,0 % 7,25 /m, 5H : -CgHg 3°/;
7,4 /t, 26, J=1,5 : -0CCCH, /-Z 3 & -& 5//; 7,52 /t, 1E, J=
7,5 : -0COCHg /-E 4//; 1,8 /4, 28, J=1,5 : -0C0C¢E, /-H 2 e
-H 6//.

Novd sloudeniny otecndho vzorce Ila vykazuaji zajimevé bio-
logické wdinky.

Nové slouleniny obecnéno vzorce Iz orojevaji signifizant-
ni axtivitu pFi atnormédlni prollxera01 burdk e maji terapeu-

wmoZnujici lédou crorod s patologictyni sta-
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stavy zanrnuji abnormdlni proliferaci bundk malignicn nebo

normilnich v ruznych tkdnich a/nebo organech, véetn& t«dng
ic,

svalu, zosti nebo spojovacich tkéni, pokozky, mozku, pl
poxlavnich orgdnu, lymfatickéno systému, ledvin, bundk prsu
neto krevnich bundk, jater, zaZivacikro ustroji, pankreatu a
Stitné Zldzy nebo nadledvinek. Tyto patologické stavy monou
rovnéZ zahrnovat psoridzu, solidni tumory, raxovinu vajedni-
x4, délohy, mozxu, prostaty, tlusténo stireva, Zaludku, led-
vin nebo varlat, Kaposiho sarkom, cholangiokarcinom, chorio-
karcinom, neuroblastom, WilmsGv tumor, Hodgkinovu chorobu,
melancmy, mnoholetné myelomy, chronickou lymfocytdrni leuxe-
mii, aXutni nebo chronické granulocytdrni lymfomy. Nové slou-
Ceniny podle vyndlezu jsou pouZitelné zejména v terapii ra-
zoviny vajelnikd, Sloudeniny podle vyndlezu jsou upotfebitel-
né X prevenci nebo zpomaleni projevd nebo obnoveni patolozic-
zjca stavh nebo k jejich terapii.

Slouleniny podle vyndlezu monou byt aplixoviny nemscnia
v riznych formich, prizpasobenych zvolenédmu zpisodbu podédni,
coz je s vyhodou poddni parenterdlni. Tento zpiisob poddni za-
brnuje intrevendzni, intraperitonedlni, intramuskuldrni nebo
subkutdnni, Nejvyrodn&jSi je aplikace intraperitonedlni nebo
intravendzni.

Tento vynidlez se rovnéZ tykd farmaceutickych kompozic,
zteré obsahuji nejméné jednu sloudeninu obescnéno vzorce Ia v
mnozstvi, které je dostalujici k pouZiti v terapii numinni nebo
veterinarni, Kompozice mohou byt pfipravoviny obvyklymi meto-
dami s pouZitim jedné nebo vice farmaceuticky pfijatelnych po-
mocnych litex, nosidd nebo excipientu. Obvyklé ncside zahrnuji
z¥edovadla, sterilni vodnd prostfedi a riznd netoxicka rozpoud-
tédla. S vynodou jsou kompozice kK dispozici v podob& vodnych
roztoxu neoo suspenzi, injekdénickh roztoxt, xzteré morou obsano-
vat eaulgatory, barviva, konzervadni ldtky nebo stabilizdio

Volba pomocnych latek nebo exeipientd zdleZi na rozpust-
nosti a cremicxzych vlastnostech slouleniny, na zamy3lenéxn zpi-
sobu aplikace a dobrych faruaceutickych zkudenosiech,
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vodnd nebo nevodnd, Pro plisravi railodu n2lc S48Denal naveod-
nych je moZné pouziti pfirod-ic: ro3tlinafon oleid, naprixlad
oleje 0livovéno, sezamcvinc n23s paralinovilid nedo injexta-

c

bilnich organickych esterd, jaio stnhylole=ziu. S
mohou sestdvat z roztoikd farmaceuticiky oil]
vod&, Vodné roztoxy vyhoT

je hodnota pi vhodnd nastaverna 2 j2 2aji3t3na isolcniz, na-

~ s

J
priklad dostatednym mnozstvim chloridu odndno nevo glukosy.

S
Sterilizaci lze zajistit zanhfivania nedo jexjmacliv jinym zpd-

sobem, ktery kompozici nezménI,
Rozumi se, Ze vSechny produxty jako soulasti kompozic
podle vyndlezu, musi byt Cisté a v pouZiiyca mnozstvich ne-

toxicxzé,

Xomnczice by mély obsancval alssood ©,01 ¢ terapeuticyy
L4

v z ’ - . v ’ . , . - . . . - ,

T L [y X s, 2 % Ldeee <y lem -2 -
déinnd 1dtxy. sno¥stvi Ulinné latixy v xompozicl je tasove,
- ’ - - -"_‘_ o o QY " —~ LAY 1 ORI { ’ . ’ - ’ W T’v 4
kterd by monlc bjt pfedsnsdrnc pPl otvyklém davacvani. Jgelnd

se xompozice pPipravuji takx, sdy
asi 0d 0,01 &% do 10CU mg 48inné ldtky, jde-1i o parenteral-
ni apliksaci,

Lé%ebny zdsan miZe byt reslizovan zéroven s dalsimi 1é-
¢ebnymi ésa.J véetnd antinecplasticigfen 1é8iv, monoklondl-
;. ‘t . s - S e . .
nich protildtek, imunclogickych prepalii n2D0 radioterapie

nebo modifixéto*u biclogickych odpovddi, iodifixkatory odpo-
védi zanrnuji, oviem bez omezeni jen na uvedené, lymfokiny a
cytokiny, jaxo interleukiny, interferony /alfe, Deta nebo
delta/ a TNF. Z dal8ich chemoterapeutik, pouZitelnjcn pri te-
rapii poruch, zpidscbenych abnormdlni proliferaci bunék, lze
uvést, bez omezeni jen na nd , alkyllni ¢inidla, jaxo dusika-
té yperity, mscnloretamin, cyglofosfamid, melfalan a czloram-

bucil, alkylsulfondty, jaxo dusulfen, nitrosomeodoviny, Ja<o
karmustin, lomusin, semustin a streptozocin, triazeny, jaxo
dexarvazin, entimstabeolity, napfiklad analcoga xyseliny listo-
vé, jaxo methotrexat, analoga pyrimidiau, jaxo fluoruracil a
cytarabin, analoga parinu, jaxo merxapltopurin a tailcguanin,



~

pPirodni produkty, napriiclad alkaloidy "inky, Jaro vinblas-
tin, vin:ristin a vendesin,

€id 2 teniposid, antibiotiiia, jai daktinomycin, dacnoruci-
cin, doxorubicin, bleomycin, plizamycin a mitomycin, enzymy,
Jaxo L-asparagindza, razné dsldi létky, jako komplexni slou-
Ceniny platiny, napfiklad cisplatina, substituované moloviny,
neprizlad hydroxymolovina, derivity met hylhydrazinu, jako pro-
& rbazin, adrenoxortixoidni innibitory, jazo mitctan a amino-
glutethnimnid, rormony a antagonisti, jako adrenokortikosterc-

idy, apfiklaﬂ prednison, progestageny, jako kaproit hydroxy-

progesteronu, acetdt methoxyprogesteronu e acetdt megesirolu,

W3

estrogeny, jexo diethylstilbestrol a ethinylestradiol, anti- -

estrogeny, jako tamoxifen, androgeny, jako testosteronpropi-

onit a fluoxymesteron. -
Dévky pouzivané k realizaci metod podle vyndlezu jsou

tagovd, které dovoluji aplikaci profylaktickou nebo meximilri

odr 074& terapeutickou. Divky se em obm3nuji podle zpdsobu a-

plicace, zvoleného produktu a vlastnosti 1é&eného subjeitu.

Cbecné jsou ddvky takové, které jsou terapeuticky udinné pri '
terapii poruch, zousooenych abnormdlni proliferaci bundi,

Géinné latky podle vyndlezu se mohou poddvat tak, jax je to

potrebné, aby se dostavil Zddany terapeuticky efekt. N&kterd
choroby mohou reagovat ryckle na ddvky vysoké nebo nizké, pex
je zapotfebi se postarat o nizké udrfovaci davky nebo ustat

v aplikaci. Obecn& se nizké ddvky poddvaji na zaditku lécoy,

a pokxud je to potrebné, poddvaji se ddvky stdle vyssi, aZ se
dosdbne optimilaniho u¥inku. U jinjch chorodb miZe byt prospsd-
aplikovat ddviy jednou a% osmkrit denn&, s vyhodou jednou
Styfikrdt denn¥, podle fyziologickych potieb pFisludné cho-
roby. . Je rovaéZ moZné poddvat ndkterym paciettm jenom jednu,

3
(D

o
¥

nejvyse dvd ddvky denng,

U Clovike se politd obvyzle s ddvikami v rozmezi od 0,01
az do 20C mg/xg. Pri intraceritoneélni aplikaci se uvazuji ob-
vyzle daviy v rozzezi od C,1 aZ do 100 mg/xg, s vyacdou v roz-

mezi od 0,5 aZ do 50 mg/xg, nejvyhodn3ji v rozmezi od 1 a%
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do 1 mg/45. Pri intravandznl =olikaci s avaldnji 4uviy v
rozzazi od 0,1 az do 50 mg/xg, & vJz20ldi 7 r3zaezi od 0,1
P

az do 5 mg/Kg, nejvinodnéji v rozam2zl of

Je samoziejmd, Ze pPi volbd nejvnaind[3inc Javiovani Je nat-
’ ’ “ o o - - 2 3 .
no brit v uvaru zousob aplixsace, hmotnost paclsnuza, Jend cel-

kovy zdravotni stav, jeno v8z a viacuny Iailory, £terd Ty
4 k3 ’V- &4 ’
morly mit vliv na udinnost 1lécani.

Ndsledujici prixlad ilustruje
vynalezu.

Priklad

V 1 ml Emulproru BL 620 2 1 nl etharolu se rozpusti 40
mg produktu ziskaného podle piikladu 1 a roztox se

, 3z

di pfidavkenm 18 ml fyziclogicx

T o
e 3 3 lmve - £ 2 3 ~. Per=3 A7 3 Al
Kompozice se arlikuje ve form¥ infuze s Iyslologlciym

By

rozitoiken v prubéhu 1 h,

-t e s o ot it o ot i w

¢inn
nakz samotné, popri
mi a ve vhodné aplikaéni formé,
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PATENTOVE NAROEKT
1. iovi derividty analogd taxolu obecnsho vzorce I
R]'O O O_RZ
R-CONH o
/\_)J\ouln (I)’
Ar - 0
OH !
HO v OCOCH4
0COCH,
ve kterém znali: :
Ar arylovou sxupinu,
R szxupinu obecadho vzorce II :
ﬁ70- /II/,

ozt

<
(U]
[}

{terdm 37 znali pfimou nebo rozvitvenou aliylovou skupinu
sarajici 1 aZ 8 atomt uhliku, alkenylovou skupinu, obsahu

’

ci 2 a% 8 atomd uhliku, alkinylovou skupinu, obsanujici 3 a%

~

D.a

0

K €
H\

8 atomd uhlixu, cykloalxylovou skupinu, obsahrujici 3 aZ 6 ato-
md uhlikn, cykloalkenylovou skupinu, obsahujici 4 aZ 6 atomi
uhliku nebo bicykloalkylovou skupinu, obsahujici 7 aZ 10 atomd
uhlixu, pridemZ tyto skupiny mohou bjt popripadd substituoviny
jednim nebo vice substituenty, kters jsou vybrdny z atomd ha-
logenti a hydroxylovych skupin, alkyloxyskupin, obsanujicich

1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminoskzupin, kde ka%#di alxylovd
soulast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, zbytkd piperidinu, mor-
folinu nebo X-piperazinu, ktery je popifipad® substituovdn v po-
loze 4 alkylovou skupinou, obsahujici 1 a% 4 atomy uhlixu, nebo
fenylalkylovou skupinou, kterd md v alkylové souldsti 1 a3 4
atomy ualiku, ddle z cykloalkylovych skupin, obsahujicich 3 a%
6 atomd uhlixu, cykloalkenylovych skupin, obsahujicich 4 aZ 6
atomd uhlizu, fenylovych skupin, kyanovycn skupin, karboxylo-
vych nebo alxyloxykarbonylovych skupin, ve kterych alkylovi
soulast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliiku,




nebo fenylovou szupinu, poplipads

uostituovanou jedninm
o

nebo vice atoay n2bo sguninani, icters vycrany z atomt ha-

J 1
logent a alkylovycn skupin, obsahu izicn 1 aZ 4 atomy unliku
nebo alkoxylovjch szupin, obsanujicich 1 aZ 4 atomy unliku,
0

i
nebo zbytek dusikatsno heterocyklu, nasycensdho nedo nena-

sycendno, obsahujiciho 4 nebo 6 Ciznl a popfipad® substituova-
ndho jednou nebo vice alkylovymi skupinamni, které obsahujli 1 az
4 atomy unlixu,
pfidem? se rozumi, Ze cykloalkylové, cycloalkenylové nebo
bicysloalkylové situpiny monou bft popripadé substituoviny jed-
: vsanhuji 1 aZz 4 ato-

ct
(D
s
Ds
O

nou nebo vice alkylovymi skupinami, ¥
my uhliku,

substituenty R, a R,, ste ind nebo rozdilné, znali atom vo-
diku nebo sxupinu obecného vzorce III

“3
AN
///NCO— /111/,
Ay
ve kterim substituenty R, 2 R,, stejné nebo rozdilné, znali
J 3 4 )

atom vodikxu nebo alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym
fetdzcem, obsanujicim 1 aZ 4 atomy uhliku, kter;y je popfipadé
substituovian:

e/ skupinou hyiroxylovou, karboxylovou, alkyloxyzarbonylovou,
jejiZ alkylovd soulddst obsahuje 1 aZ 4 atomy unliku a kterd je
popfinadé substituovdna fenylovou skupinou,

b/ skupinou obecného vzorce IV

o

N- /IV/,
R

5

N
/
5

ve kterdm substituenty RS a Rg, st2] né nebo rozdilné, zneli a-
tom vodikxu nebo aliylovou siupinu s pfimym nebo rOZVetvenym re-
tdzcem, obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhliku, anebo substituenty
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RB a Ré, spolu spojeny, tvori s atomen dusixu, na ktery jso
vizany, nasyceny nebo nenasyceny, p&ti- nebo Sestidlenny heta-
rocyklus, ktery popfipad& obsahuje druhy heteroatom, vybrany
z atomli dusiku, ktery je popfipad® substituovdn alkylovou siu-
pinou, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo benzylovou siupi-
nou, kKysliku nebo siry, anebo substituenty H3 a R4, soolu spo-
jeny, tvori s atomem dusiku, na ktery jsou vdzdany, nasyceny
nebo nenasyceny, pé&ti- nebo Sesti¥lenny heterocyklus, xtery po-
pfipadd obsahuje druhy heteroatom, vybrany z atomt dusiku, kte-
Ty je popfipadé subdstituovin alkylovou skupinou, obsahajici
1 aZ 4 atomy unliku nebo benzylovou skupinu, kxysliku nebo siry,
prilemZ se rozumi, Ze nejméné jeden ze substituentd Rl nevo
R, znali skupinu obecného vzorce III,

a rovnéZ, pokud existuji, jejich adilni soli s kyselinami,

’

2. Zplsob pripravy novych derivdt@d podle ndroxu 1, vy z n & -
S T

tujici e tim , Ze se pisobi aminsm obecndkno vzorce
\
R
}\\
P NH /7
R
4

ve kterém substituenty 33 a R4 maji vyznam uvedeny v ndroxu 1,

na derivdt taxanu obecndho vzorce VI .

C13CCH,0C00 0 §COOCH,CCl

R-CONH o

AN,

VD,

HO 6COCH3

ve kterém R a Ar maji vyznam uvedeny v ndroxu 1, za vanixu
sloudeniny obecného vzorce VII




R-CONH 0O
(VID o

HO 6COCH3

OCOCgHs

ve ktersim R a &r majl vyznam uvedeny vySe, substituenly Gl a

G, znedl ka3dy skupinu obecndno vzorce II nebo chrdnici sku-
l L&

pinu CC 3u 2OC

stituentd G, a

C-, orilem? se rozuni, Ze nejméné jeden zu sub -

Gy znadi sxupinu obecnéno vzorce II, naleZ na-
sleduje, poxud je to zddouci, nahrada jedné nevo vice chréni-
ich skupin CCIBCr 0C0- atomenm vodiku, oddéleni produktid obec-
ného vzorce I z jejich sm&si a izolace ziskaného produktu po-
pfipads ve formé soli.

s ’

3, Zpisob podle ndroku 1, vy z n & duj1 i s e tinm

0

%e se pusobi sminem obecnéno vzorce I na derivét taxanu obecné-

v 2

riklad methylen-
chlorid, pfi teplot# v rozmezi 0d O O¢ a% k& teplotd varu reakd-

ho vzorce III v prostfedi netedného organickéno rozpoustédla,
jako je halogenovany alifaticky urlovodik, nep

ni smési,

4, Zpisob podle ndroku 3, vy znadcuj ici se tim
5e se ndhrada chranieci skupiny 2,2,2-trichlorethoxykarbonylo-
vé atomem vodiku providi pasobenim zinku v kyseliné octové,
popfipadd v pFitomnosti methanolu, ofi teplot& v rozmezi od

30 a% do 80 °C.

S Farmascentickd kompozice vyznadujiec i s e

t 1 m , %2 obsatuje dostatelné mnoZistvi slouleniny podle nd-

rosu 1 v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky p¥ijatel-
nfni netednymi nebo farmexologicky u&innymi zredovadly nebo

poncenyal liatkami,

b
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