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Taxany substituované v polohe Cl1l0 esterovou skupinou

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka novych taxdnov, ktoré majua
vynimoéné vyuZitie ako protinatorové &inidla.

Doteraijsi stav techniky

Taxanova rodina terpénov, ktorej ¢lenovia sui baccatin III
a taxol, sU predmetom zvlastneho zaujmu, ako v biologickych,
tak v chemickych oblastiach. Taxol samotny sa pouzZiva ako
chemoterapeutické <¢inidlo proti rakovine a vykazuje Siroké
spektrum  aktivity pri inhibicii nadorov. Taxol . mé

konfiguracie 2 R, 3 S a mé_nasleduﬁﬁci Struktirny vzorec:
'CgHsCONH O o)
F C%Hs Sl
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kde Ac je acetyl . i »

Colin a kol., v US pétente 4 814 470 uvadza, Ze urcité
taxolové analdégy majd aktivitu podstatne vacésiu ako taxol.
‘Jeden z tychto analégov, vsSeobecne uvédéany ako docetaxel mé
nasledujici Struktirny vzorec:;t
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Hoci sd taxol a docetaxel uZito&né chemoterapeutické
¢inidla, existujd obmedzenia v ich AW&innostiach, vé&itane

obmedzenej d&innosti proti niektorym typom rakovin a toxicite



pri podani subjektom v réznych davkach. Preto existuje
potreba dalsich chemoterapeutickych ¢&inidiel so zlepsSenou
U¢innostou a niZsSou toxicitou.

Podstata vynalezu

Medzi predmety predkladaného vyndlezu patria zaistenia
taxanov, ktoré vykazuji, v porovnani s taxolom a docetaxelom
lepSiu uc¢innost ako protinddorové ¢inidld a s prihliadnutim
na toxicitu. Vseobecne, tieto taxdny obsahuju esterovy
substituent, iny ako formidt, acetdt alebo heterosubstitu-
ovany acetdt v polohe C-10, hydroxylovy substituent v polohe
C-7 a rad C-3' substituentov.

Struéne, predkladany vynadlez je zamerany na taxanové
zliCeniny samotné, farmaceutické kompozicie obsahujice taxan

a farmaceuticky prijateIlny nosi¢ a spdsoby podania.
Dalsie predmety a rysy predkladaného vynalezu budi

jasné z opisu, ktory je uvedeny dalej.

Podrobny opis vyhodnych realizacii.

V jedne]j realizacii predkladaného vyndlezu taxany podla
vynalezu zodpovedaju vSeobecnému vzorcu 1:

1

kde



R, je acyloxy ,

R je hydroxy ,

Rg je keto, hydroxy alebo acyloxy,
Ryg je R, oCOO-, ' | : ,
Rypa Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo hetero-
cyklo, kde uvedeny hydrokarbyl alebo substituovany hydro-
karbyl obsahuje atémy v alfa a beta polohdch vzhladom na atdém

uhlika, ktory je substituovany skupinou Ripa-

R1, Je vodika alebo hydroxy,

X3 je substituovany alebo nesubstituovany alkyl, alkenyl,
alkynyl, fenyl alebo heterocyklo, kde alkyl obsahuje
aspon dva atémy uhlika, ,

X109 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo hetero-

~ cyklo,
Ac je acetyl,
R;, Rg a Ryy maju nezavisle alfa alebo beta stereochemic-

ki konfiguréaciu.

V jednej realizacii, R, je ester (R,,C(0)0-), karbamit
(RZaszNC(O)O—), karbonat (R,,0C(0)0-) alebo tiokarbamit (R2a
SC(0)o-, kde Ry, @ Ry, su nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl alebo heterocyklo. Vo vyhodnej
realizacii je R, ester (R,,C(0)0-), kde R, je arylova alebo
heteroaromaticka skupina. V dal$om vyhodnom realizovani je Roa
ester (R,,C(0)0-), kde R,5+ Je  substituovany alebo‘ nesub-
‘stitubvany fenyl, furyl, fienyi alebo pyridyl. V jednej zvlast
vyhodnej realizacii je R, Dbenzyloxyskupina.

Aj ked Rg Je Vv Jjednej realizacii vynalezu keto, v
dalsich realizovaniach méze Rg mat alfa alebo beta stereoche-
mickd konfiguraciu, vyhodne beta stereochemickd konfiguriciu
a méze byt naprikladgf{- alebo @—hydroxy alebo of- alebo 4=



acyloxy. Napriklad, ak je Rg acyloxy, mdze byt ester
(RgaC(O)O—), karbamat (RgaRngC(O)O—), karbonat (RgaOC(O)O-)
alebo tiokarbamat (RgaSC(O)O-), kde Rg, a Rgp sU nezdvisle
vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo
heterocyklo. Ak Je Ry ester (Rg,C(0)0-), Rgy Je substitu-
ovany alebo nesubstituovany alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany alkenyl, substituovany alebo nesubstituovany
aryl alebo sustituovand alebo nesubstituovanid heteroaroma-
ticka skupina. E&te vyhodnejsie Rg Je ester (Rg,C(0)0-), kde
Rga je sustituovany alebo nesubstituovany fenyl,
substituovany alebo nesubstituovany furyl, substituova-
ny alebo nesubstituovany tienyl alebo substituovany alebo ne-
substituovany pyridyl. V jednej realizdcii Rg je (RgyC(0)O-,
kde Rg, je metyl, etyl, propyl ( prianmy, rozvetveny alebo
cyklicky), butyl, ( priamy, rozvetveny alebo cyklicky),
pentyl ( priamy, rozvetveny alebo cyklicky) alebo hexyl
(priamy, rozvetveny alebo cyklicky). V dalSej realizacii Rg
Je (Rg,C(0)0-), kde Rgy Je substituovany metyl, substituovany
etyl, substituovany propyl ( priamy, rozvetveny alebo cy-
klicky), substituovany butyl ( prianmy, rozvetveny alebo
cyklicky), substituovany pentyl ( priamy, rozvetveny alebo
cyklicky) alebo substituovany hexyl (priamy, rozvetveny alebo
cyklicky), kde su substituenty vybraté zo skupiny, ktoru
tvori heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy,
hydroxy, chréaneny hydroxy, keto, acyloxy, nitro, amino,
amido, tiol, ketal, acetal, ester a éterova ¢ast, nie vsak
¢ast obsahujica fosfor. '
V jednej realizacii je Ry, skupina R;,,C00-, kde Ryo, je

(i) substituovany alebo nesubstituovany C, aZ Cg alkyl
(priamy, rozvetveny alebo cyklicky), ako je etyl, propyl,
butyl, pentyl alebo hexyl, (ii) substituovany alebo
nesubstituovany C, azZ Cg alkenyl ( priamy, rozvetveny alebo



cyklicky), ako je etenyl, propenyl, butenyl, pentenyl alebo
hexenyl, (iii) substituovany alebo nesubstituovany C, az Cg
alkynyl ( priamy alebo rozvetveny), ako je etynyl, propynyl,
butynyl, pentynyl alebo hexynyl, (iv) substituovany alebo
nesubstituovany fenyl, alebo (v) substituovand alebo

nesubstituovana heteroaromaticka d&ast, ako je furyl, tienyl
alebo pyridyl. Substituenty mézZu byt hydrokarbyl alebo
akykolvek heteroatém, obsahujici substituenty identifikované
v tomto opise pre substituovany hydrokarbyl. Vo vyhodnej
realizacii Riga Je etyl, priamy, rozvetveny alebo cyklicky -
propyl, priamy, rozvetveny alebo cyklicky butyl, prianmy,
rozvetveny alebo cyklicky hexyl, priamy alebo rozvetveny

propenyl, izobutenyl, furyl alebo tienyl. V dalsSej realizacii
Ripga J© substituo&any etyl, substituovany propyl ( priamy,
rozvetveny alebo cyklicky), substituovany propenyl ( priamy
alebo rozvetveny), substituovany izobutenyl, substituovany
furyl alebo substituovany tienyl, kde su substituenty vybraté
zo skupiny, ktoru tvori heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chréaneny hydroxy, acyloxy, nitro,
amino, amido, tiol, ketal, acetal, ester a éterova ¢&ast, nie

véak ¢&ast obsahujica fosfor.

Priklady substituentov X5 zahfnaju substituovany alebo
nesubstituovany C, aZ Cg alkyl, substituovany alebo ne-
substituovany C, az Cg. alkenyl, substituovany alebo nesub-
stituovany C, aZ Cg alkynyl, substituovani alebo nesub -
stituovani heterocaromatickd skupinu obsahujicu 5 aZ 6 atdémov
v kruhu a substituovany alebo nesubstituovany fenyl. Vyhodné
prikiady ‘substituentov X3 zaﬁfﬁajﬁ substituovany alebo
nesubstituovany etyl, propyl, butyl, cyklopropyl, cyklobutyl,
»cyklohexyl, izobutenyl, furyl, tienyl a pyridyl.

Priklady substituentov Xg zahfrnajui -COX,q5,- COOX;q,



alebo =CONHX q, kde X10 je substituovany alebo
nesubstituovany alkyl, alkenyl, fenyl alebo heteroaromaticka
skupina. Vyhodné priklady substituentov X5 zahrfiaju -COXqq,
-C00X,, alebo CONHX,5, kde X5 Je (i) substituovany alebo
nesubstituovany C, az Cg alkyl, ako substituovany alebo
nesubstituovany metyl, etyl, propyl, ( priamy rozvetveny
alebo cyklicky), butyl, ( priamy, rozvetveny élebo cyklicky),
pentyl ( priamy, rozvetveny alebo cyklicky) alebo hexyl (
priamy, rozvetveny alebo cyklicky), (ii) substituovany alebo
nesubstituovany C, az Cg alkenyl ako je substituovany alebo
nesubstituovany etenyl, propenyl ( priamy, rozvetveny alebo
cyklicky), butenyl ( priamy, rozvetveny alebo cyklicky),
pentenyl ( priamy, rozvetveny alebo cyklicky) alebo hexenyl (
priamy, rozvetveny alebo cyklicky , (iii) substituovany alebo
nesubstituovany C, az Cg alkynyl ako je etynyl, propynyl (
priamy alebo rozvetveny), butynyl ( priamy alebo rozvetveny),
pentynyl ( priamy alebo rozvetveny) alebo hexynyl ( priamy
alebo rozvetveny, (iv) substituovany alebo nesubstituovany
fenyl, alebo (v) substituovana alebo nesubstituovana
heteroaromatickd skupina, ako je furyl, tienyl alebo pyridyl,
kde substituenty sa vyberu zo skupiny, Kktori tvoria
heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy,
chraneny hydroxy, keto, acyloxy, nitro, amino, amido, tiol,
ketal, acetal, ester a éterova cast, nie vSak cast obsahujuica
fosfor. '

V  Jjednej realizdcii tax&ny podla vyndlezu zodpovedaijd
vSeobecnému vzorcu 2:

| ‘_.(?H , AN f (Z)A

kde



Ry Je hydroxy(

X4 Je substituovany alebo nesubstituovany alkyl, alkenyl,
alkynyl alebo heterocyklo, kde alkyl obsahuje aspon
.dva atdémy uhlika,

X3 Je -COX,,, -COOX;, alebo =-CONHX;, , a

X410 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo

heterocyklo, a

Riga Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo
heterocyklo, kde '~ uvedeny hydrokarbyl alebo
substituovany hydrokarbyl obsahuje atémy v alfa a .
beta polohdch vzhladom na atém uhlika, ktory je
substituovany skupinou Ryg4;

Bz Jje benzoyl, a

Ac je acetyl.

Napriklad v tejto vyhodnej realizdcii, kde taxan zodpoveda
vSeobecnému vzorcu 2, Rjg, mdze byt substituovany alebo
nesubstituovany etyl, propyl alebo butyl, vyhodnejSie substi-
tuovany alebo nesubstituovany etyl alebo propyl, este
vyhodnejsie substituovany alebo nesubstituovany etyl a esSte
vyhodnejsie nesubstituovany etyl. Ked sa zvoli Riga 2 tejto
skupiny, v Jjednom vyhodnom realizovani X; sa zvoli 2o
skupiny, ktordi tvori substituovany alebo nesubstituovany
alkyl, alkenyl, fenyl alebo heterocyklio, vyhodnejsSie
substituovany - alebo nesubstituovany alkenyl, fenyl alebo
‘heterocyklo, eSte vyhodnejsSie substituovany alebo
nesubstituovany fenyl alebo heterocyklo a eSte vyhodnejsie
heterocyklo, ako je furyl, tienyi alebo pyridyl. Ked Ryg, @
X3 sa vyberu z tejto skupiny, v jednej realizacii Xg sa zvoli
z -COX,,, kde X;, Je fenyl, alkyl alebo heterocyklo,
vyhodnejsie fenyl. Alternativne, ak Rig, @ X3 sa zvolia z
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tejto skupiny, v jednej realizacii Xg sa 2z2voli z —=C0Xqg, kde
X130 Je fenyl, alkyl alebo heterocyklo, vyhodnejsSie fenyl,
alebo Xz je -C00Xq4 kde X;, Jje alkyl, vyhodnejgie
terc-butyl. Medzi vyhodnejsiu realizaciu patria taxany
zodpovedajuce vSeobecnému vzorcu.2, kde (i) Xg Jje —C00X4 ¢,
kde X10 Je terc-butyl alebo X5 Jje ~-COXq19, kde X10 Je fenyl,
(ii)" X5 je substituovany alebo nesubstituovany cykloalkyl,
alkenyl, fenyl alebo heterocyklo, vyhodnej$ie substituovany
alebo nesubstituovany izobutenyl, fenyl, furyl, tienyl alebo
pyridyl, este vyhodnejsie nesubstituovany izobutenyl, furyl,
tienyl alebo pyridyl, a (iii) R4, Je nesubstituovany metyl,
etyl alebo propyl, vyhodnejsie metyl alebo etyl.

K vyhodnym realizacidm patria taxany, zodpovedaijuce
Struktirnym vsSeobecnym vzorcom 1 alebo 2, kde Rig Je
R105€00~-, kde Ripa Je etyl. V tejto realizacii X3 Je
vyhodnejsie  cykloalkyl, izobutenyl alebo heterocyklo,
vyhodnejsie heterocyklo, este vyhodnejsie furyl, tienyl alebo
pyridyl, a X5 Je vyhodnejsie benzoyl, alkoxykarbonyl alebo
heterocyklokarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-butoxykarbonyl
alebo terc-amyloxykarbonyl. \ jednom alternativnom
realizovani X3 Jje heterocyklo, X5 Jje bnzoyl, alkoxykarbonyl
alebo heterocyklokarbonyl, vyhodnej$sie benzoyl, terc-buto-
xykarbonyl alebo terc—amyloxykarbonyl, eSte vyhodnejsSie terc-
butoxykarbonyl, R, je benzoyl, Ry je keto a Ry4 Je vodik. V
dalsej alternative tejto realizacie X3 Jje heterocyklo, - Xg
je benzoyl, alkoxykarbonyl alebo heterocyklokarbonyl, vy -
hodnejsie benzoyl, terc-butoxykarbonyl alebo terc-amyloxy-
karbonyl, ‘este v?hodnejéie.‘ terc—butoxykérbonyl, R, je
benzoyl, Ry je keto a R, je vodik. V dalSom alternativnom
realizovani X5 Jje heterocyklo, X 5 Jje benzoyl, alkoxykarbonyl
alebo heterocyklokarbonyl, vyhodnej$ie benzoyl, terc-bu -



toxykarbonyl alebo terc-amyloxykarbonyl, este vyhodnejsie
terc-butoxykarbonyl, R, Je benzoyl, Rg Je keto a Ry4 Je
hydroxy. V dalSom alternativnom realizovani tohto vyndlezu X5
je heterocyklo, Xg Jje benzoyl, alkoxykarbonyl alebo he-
terocyklokaarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-butoxykarbo-
nyl alebo terc—amyloxyka}bonyl, esSte ' VYhodhejéié
terc-butoxykarbonyl, R, Jje benzoyl, Rg Jje hydroxy a R,, Jje
hydroxy. V nasledujicej alternative tejto realizacie X5 Jje
heterocyklo, Xg je benzoyl, alkoxykarbonyl alebo
heterocyklokarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-butoxykar-
bonyl alebo terc-amyloxykarbonyl, esSte vyhodnejsie
terc-butoxykarbonyl, R, Je benzoyl, Ry Je hydroxy a Ry, Je
vodik. V dalSom alternativnom realizovani tohto vynédlezu X,
je heterocyklo, Xg je benzoyl, alkoxykarbonyl alebo he -
terocyklokarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-butoxykarbonyl
alebo terc-amyloxykarbonyl, esSte vyhodnejsie terc-butoxy-
karbonyl, R, Jje benzoyl, Rg Jje acyloxy a Ry, je hydroxy.
V nasledujicej alternative tejto realizdciii X3 je
heterocyklo, X5 je benzoyl, alkoxykarbonyl alebo heterocy-
klokarbonyl, vyhodnejsSie benzoyl, terc-butoxykarbonyl alebo
terc-amyloxykarbonyl, este vyhodnejsie terc-butoxykarbonyl,
R, Jje benzyl, Rg Je acyloxy a Ry, Je vodik. V kazdej
alternative tejto realizacie, ak md taxadn Struktaru 1, R, a
Rig, méZe mat beta stereochemickid konfiguraciu, R, a Ry modze
mat alfa stereochemickd konfiguraciu, R; mdzZe mat alfa
stereochemicki konfiguraciu, kym Ry, ma beta stereochemicku
konfiguraciu alebo R4 méze mat beta stereochemicku
konfiguréaciu, pokiaI Ry md alfa stereochemicku konfigurécig.
Medzi vyhodne realizdcie tohto vyndlezu patria tiez
taxany, zodpovedajuce sStruktirnym vSeobecnym vzorcom 1 alebo
2, kde R;5 Jje Ry(,C00-, kde Rqg, Je propyl. V tejto
realizacii X5 Je vyhodnejsi cykloalkyl, izobutenyl, fenyl,



10

substituovany fenyl, ako je p-nitrofenyl alebo heterocyklo,
vyhodnej$ie heterocyklo, este vyhodnej&ie furyl, tienyl alebo
pyridyl, a Xg Jje vyhodnejsi benzoyl, alkoxykarbonyl alebo
heterocyklokarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-butoxykarbo-

nyl alebo terc-amyloxykarbonyl. V jednej alternative tejto
realizécielx3 je heteroéyklo, X5 Je benzoyl, alkoxykarbonyl
alebo heterocyklokarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-bu -
toxykarbonyl alebo terc-amyloxykarbonyl, este vyhodnejsie
terc-butoxykarbonyl, R, Je benzoyl, Rg Jje keto a Ry, Je
vodik. V dalSej alternative tejto realizicie X3 Jje hete-
rocyklo, X5 je Dbenzoyl, alkoxykarbonyl alebo heterocyklo-
karbonyl, vyhodnej$ie benzoyl, terc-butoxykarbonyl alebo
terc-amyloxykarbonyl, esSte vyhodnej$ie terc-butoxykarbonyl,
R, Je benzoyl, Rg je keto a R4 Je wvodik. V nasledujuicej
alternative tejto realizacie X3 - Je heterocyklo, Xg Je
benzoyl, alkoxykarbonyl alebo heterocyklokarbonyl,
vyhodnej$ie bnzoyl, terc- butoxykarbonyl alebo terc;amylxo -
karbonyl, este vyhodnej$ie terc-butoxykarbonyl, R, je benzoyl
Rg Je keto a R4 je hydroxy. V dal$ej alternative tejto
realizacie X3 Je heterocyklo, X5 Je Dbenzoyl, alkoxykar-

bonyl alebo heterocyklokarbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-

butoxykarbonyl alebo terc-amyloxykarbonyl, este vyhodnej&ie
terc-butoxykarbonyl, R, Jje benzoyl, Rg Je hydroxy a Ryy4
je hydorxy. V dalSej alternative tejto realizécie X5 Je
heterocyklo, X5 je benzoyl, alkoxykarbonyl alebo
heterocyklokarbonyl, vyhodnej$ie benzoyl, terc-butoxykar-

bonyl alebo terc—amyloxykafbonyl, esSte thodnejéie terc-

butoxykarbonyl, R, je benzoyl, Rg Je hydroxy a Ry, je vodik.
V nasledujicej alternative tejto realizacie ' X, je
heterocyklo, Xg je benzoyl, alkoxykarbonyl alebo heterocyklo-
karbonyl, vyhodnejsie benzoyl, terc-butoxykarbonyl alebo
terc-amylokarbonyl, este vyhodnej$ie terc-butoxykarbonyl, R,
je benzoyl, Rg Je acyloxy a Ry, je hydroxy. V nasledujicej
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alternative tejto realizéacie X4 je heterocyklo, X5 Je
benzoyl, alkoxykarbonyl alebo heterocyklokarbonyl,

vyhodnejsSie benzoyl, terc-butoxykarbonyl alebo terc-amy -

loxykarbonyl,l eSte vyhodnejsie terc-butoxykarbonyl, R, je
benzy;; Ry Jje acyloxy a Ry, je vodik. V kazZdej 2z a;ternativ
tejto realizécfe,'ak ma taxan Struktdru 1, R7 a Ryy mbze mat
beta stereochemicku konfiguraciu, R; a Ry, méZe mat alfa
stereochemicku konfiguraciu, Ry mdze mat alfa stereochemicku
konfiguraciu, kym R,y m& beta stereochemickd konfiguraciu
alebo R, mbzZe mat beta stereochemickd Kkonfigurdciu, kym Rigo

ma alfa stereochemicku konfiguraciu.

Taxany majlice vSeobecny vzorec 1 sa mézu pripravit tak,
ze sa na fA-laktam pdsobi alkoxidom, ktory mé& taxanové tetracy-
klické Jjadro a C-13 substituent kovového oxidu =za vzniku
zlicenin majicich 4-amidovy estérovy substituent v C-13
(ako opisal podrobne Holton v US patente 5 466 834) a
niasledne odstranenim skupin chrédniacich hydroxylova skupinu.

A-laktam ma nasledujici Struktirny vzorec 3:

RN P
b L___ (3)

X" 0Py

kde P, je chrdniaca skupina hydroxylovej skupiny a X5 a Xg
maji vyznam definovany vysSSie a alkoxid m& vSeobecny vzorec
4: '

(4)
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kde M je kov alebo aménium, P;, je skupina chraniaca

hydroxylovd skupinu a Ryy md@ vyznam uvedeny vyssie.

Alkoxid 4 sa méZe pripravit 2z 10-deacetylbaccatinu
IIT (alebo jeho derivatu) selektivnym chranenim C(7) hydroxy—
lovej skupiny a potoh' esterifikdciou ¢€(10) hydroxylovéj‘
skupiny a ndslednym spracovanim s kovovym amidom. V jednej
realizdcii predkladaného vynalezu C(7) hydroxylovd skupina
l10-deacetylbaccatinu III sa selektivne chrani silylovou
skupinou, ako opisal Denis a kol. (J. Am. Chem. Soc., 1988,
110, 5917). Silyladné ¢&inidld sa mbéZu pouZit samostatné,
alebo v kombinadcii s katalytickym mnoZstvom bazy, ako je baza
alkalického  kovu. |

Alternativne, C(10) hydroxylovd skupina taxdnu sa mbZe
selektivne acylovat v nepritomnosti bazy, ako to opisal
napriklad Holton a kol., prihlaska PCT WO 99/09021. Acylacné
¢inidla, ktoré sa mdzZu pouzit na selektivnu acyldciu C(10)
hydroxylovej skupiny taxanu, zahrnajua substituované alebo
nesubstituované alkyl alebo arylanhydridy. Aj ked acylacia
C(10) hydroxylovej skupiny taxdnu bude prebiehat pre mnohé
acylaéné ¢&inidla adekvatnou rychlostou, bolo =zistené, Ze
reakéna rychlost sa méZe zvysit pouZitim Lewisovej kyseliny v
reakénej zmesi. Vyhodné Lewisove kyseliny zahrnaju chlorid
zino¢naty, chlorid cinic¢ity, chlorid cerity, chlorid medny,
chlorid lantanity, chlorid disprozity a chlorid iterbity. V
pripade, Ze acylaénym é&inidlom je anhydrid, zvlast vyhodny je
chlorid zinoénaty a chlorid cérity.

Derivaty 10-acylbacatinu III, ktory m& alternativne
substituenty v C(2), C(9) a C(14) a spdsob ich pripravy, su
zname zo stavu techniky. Tax&nové derivaty, ktoré maju acylo-
xylové substituenty iné ako benzyloxy v C(2),sa mdZu pripravit
napriklad ako opisal Holton a kol., US patent &.5 728 725,
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alebo Kingston a kol., US patent &. 6 002 023. Taxany, ktoré
maju acyloxylové alebo hydroxylové substituenty v c(9)
namiesto ketoskupiny sa méZu pripravit napriklad ako opisal
Holton a kol., US patent ¢&. 6 011 056 alebo Gunawardana a
kol., US patent ¢&. 5 352 806. Taxdny, ktoré maju beta
hydroxylovy substituent v C€(14), sa mézu. pripravit z v
prirode sa vyskytujuiceho l4-hydroxy-10-deacetylbacatinu III.

Sposoby pripravy a &tiepenie f}-laktamového vychodiskového
materialu sU vSeobecne dobre zname. Napriklad ﬂ -laktam sa
méZe pripravit ako opisal Holton, US patent &. 5 430 160 a
vzniknuté enantiomérne zmesi -laktédmov sa mdéZu opat Stiepit
stereoselektivnou hydrolyzou s pouzitim lipazy alebo enzymu,
ako opisal Patel napriklad v U.S. patente &. 5 879 929, Patel
v US patente 5 567 614 alebo pecenového homogenatu, ako je
opisané napriklad v prihld$ke PCT &. 00/41204. Vo vyhodneij
realizacii, v ktorom -laktam je furyl substituovany v polohe
C(4), sa -laktam mdzZe pripravit, ako Jje ilustrované v
nasledujicej reakénej schéme:

) Stupeit A
NH, P

_ R toluen @\//N\.\ EEay AcO/\[(
:@.\CHO + T ooty

OCHj;
: 8.
6 T ,
‘ ” ‘ . i ' B tupeii D.
‘Stupeii B 'HsCO ; - Stupet C - HyCO o Stupe D
= ' Q oy Ed g ] . Q O CAN, CHCN
toluén | n—/~ Hovédzia pedeil N__/r 3,
_ . L:/[/ ' iy e . o .,’. .
'NEf : < "0Ac -.stlepenle - Oac
3 - <i? oo o
\ B
X0 e
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(10 o (+) 11 ()12

kde Ac je acetyl, Net; je trietylamin, CAN je dusicnan

ceritoaméhny a p-TsOH je kyselina p-toluénsuldénova.
Stiepenie hovadzej pecenhe sa mbéZe napriklad realizovat
zmiesenim zmesi enantiomérneho A-laktamu so suspenziou
hovadzej pe&ene (pripravend napriklad pridanim 20 g zmrazenej
hovadzej pecene do miesic¢a a potom pridanim pufra s pH 8 v
takom mnozZstve, aby sa ziskal celkovy objem 1 1).

Zluéeniny vsSeobecného vzorca 1 podla vynadlezu su
uzitoéné na inhibiciu rastu nadoru u cicavcov, v&itane Iudi,
a vyhodne sa podavaji vo forme farmaceutickej kompozicie
obsahujicej Gcinné mnoZstvo protinddorovej zludeniny podla
vynadlezu v kombindcii asponn s Jjednym farmaceuticky alebo
farmakologicky prijatelnym nosi¢om. Nosi¢, tiez zndmy v
odbore ako excipient, vehikulum, pomocnd 1latka, adjuvant
alebo riedidlo, je akakolvek latka, ktora je farmaceuticky
inertna, dodava kompozicii vhodnu konzistenciu alebo formu a
nezniZuje terapeutickd u¢innost protinddorovych zlucenin.
Nosi¢ je " frmaceuticky alebo farmakologicy prijatelny", ak
nemd Ziadnu vedlaj$iu alergicku alebo inid neziaddcu reakciu

po podani cicavcu alebo <¢&loveku.

Farmakologické kompozicie obsahujice protin&dorové
zli¢eniny podla predkladaného vyndlezu mdézu byt formuované
akymkolvek konvenénym spdsobom. Vlastnd formuldcia =zavisi od
vybratej cesty podania. Kompozicia podla vyndlezu mdZe byt
formulovana na akuikolvek cestu podania, ak je cielové tkanivo

dostupné douto cestou. Vhodné cesty podania zah¥naja, nie
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vSak s obmedzenim oréalne, parenteralne ( napriklad
intravenézne, intraarteridlne, subkutédnne, rektdlne, intramu-
skuldrne, intraorbitélne, intrakapsularne, intraspindlne,
intraperitonedlne alebo intrasterndlne), topické ( nazalne,

. transdermalne, intraokularne), intravezikdlne, intratekdlne,

enteralne, pulmondrne, intralymfatické, intrakavitdlne,
vaginalne, transuretralne / intradermalne aurdlne,
intramamarne, bukédlne, ortotopické, intratrachedlne,

intraleziondlne, perkutdnne, endoskopikalne, transmuko-

zadlne, sublingudlne a intratestindalne podanie.

Farmaceuticky prijatelné nosice na pouzitie v kompoziciach
podla vynalezu si odbornikovi dobre zname a sui vybraté podla
radu faktorov: konkrétne pouZitie protinddorovej zluceniny a
jej koncentrécie, stabilite a stanovenej biologickej
dostupnosti, od choroby alebo stavu, ktory ma byt kompoziciou
lieGeny, od subjektu, jeho veku, velkosti a od vSeobecného
stavu a od cesty podania. Vhodné noside odbornik Yahko uréi (
vid napriklad J.G. Nairn: Remington’ s Pharmaceutical Science
(A.Gennaro, vyd.), Mack Publishing Co., Easton, Pa., (1985),
str. 1492- 1517).

Kompozicie s vyhodne formulované ako tablety,
dispergovatelné prasky, pilulky, kapsuly, gélové kapsuly,
lipozémy, granuly, roztoky, suspenzie, emulzie, sirupy,
elixiry, pastilky, drazé, tabletky alebo akakolvek davkova
forma, ktora sa moéZe podavat ordlne. Techniky a kompozicie na
pripravu oralnych davkovych foriem si opisané v nasledujuicich
odkazoch : 7 Modern Pharmaceutics, Xkapitola 9 a 10 ( vyd.
Banker&ERhodes, 1979), Lieberman a kol., Pharmaceutical Dosa-
ge Forms: Tablets ( 1981) a Ansel, Introduction to Pharmaceu-

tical Dosage Forms, 2. vydanie (1976).

Kompozicie podla vynadlezu na oralne podanie obsahuju
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u¢inné mnozZstvo protinadorovej zluceniny podla vynalezu vo
farmaceuticky prijatelnom nosic¢i. Vhodné nosidée na pevné
davkové formy zahfnaju cukry, $kroby a iné konvenéné latky,
véitane laktézy, mastiku, sacharézy, Zelatiny, karboxy -
metylcelulézy,  agaru, manitolu, sorbitolu, fosforecnanu-
vépénafého, uhlic¢itanu vapenatého,uhlié&itanu sodnéhb,kaolinu,
kyseliny alginovej,agatu,kukuriéného Skrobu, zemiakového Skrobu,
sodného sacharinu, uhlic¢itanu horec¢natého, tragantu,
mikrokrystalickej celulézy, koloidného oxidu kremiéitého,‘
sodnej kroskarmelézy, stearatu horec¢natého a kyseliny
stearovej. Dalej pevné latkové formy mdzu byt nepotiahnuté,
alebo mdézu byt potiahnuté znamymi technikami s cielom
prediZenia ich rozpadu a absorpcie.

Protinadorové zliceniny podla predkladaného vynalezu su
tiez vyhodne formulované na parenteralne podanie, napriklad
pre injekcie intravenéznou, intraarteridlnou, subkuténnou,
rektalnou, intramuskularnou, intraorbitdlnou, intrakapsuléarnou,
intraspinélnou, intraperitonedlnou alebo intrasternalnou
cestou. Kompozicie podla vyndlezu na parenteralne podanie
obsahuju uc¢inné protinadorové mnozstvo protinddorovej
zli¢eniny vo farmaceuticky prijatelnom nosiéi. Davkové formy
vhodné na parenterdlne podanie zahrnaju roztoky, suspenzie,
disperzie, emulzie alebo akukolvek davkovu formu, ktora sa
mézZe podat parenterdlne. Techniky a prostriedky na pripravu

parenteralnych davkovych foriem si v odbore zname.

Vhodné nosice pouzivané | pri formuldcii kvapalnych
davkovych foriem zahfnaju hevodné, farmaceuticky priiateIné
polarne rozpustadla, ako su oleje, alkoholy, amidy, estery,
étery, ketodny, uhlovodiky a ich zmesi, taktiez wvodu,
fyziologické roztoky, roztoky dextrézy ( napriklad DW5),
elektrolytové roztoky alebo akékolvek dalsie vodné,

farmaceuticky prijatelné kvapaliny.
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Vhodné nevodné, farmaceuticky prijatelné rozpﬁéﬁadlé‘
zahffiaji, nie v$ak s obmedzenim, alkoholy ( napriklad
formadlny d-glycerol, formalny fA-glyerol, 1,3-butylénglykol,
alifatické alebo aromatické alkoholy obsahujice 2 azZ 30
]atémov uhlika, ako je metanol, etanol, .propanol, izopropanol,
" butanol, terc—butandi, hexahol} oktanol, amylénhydrat, ben-
zylalkohol, glycerin ( glycerol), glykol, hexylénglykol,
tetrahydrofurylalkphol, laurylalkohol, cetylalkohol, estery
mastnych alkoholov a mastnych kyselin, ako sU polyalkylén-
glykoly ( napriklad polypropylénglykol, polyetylénglykol),
sorbitan, sacharéza a chloesterol), amidy ( napriklad
dimetylacetamid (DMA), benzylbenzoat DMA, dimetylformamid, N--
(ﬂ—hydroxyetyl)laktamid, N,N-dimetylacetamid amidy, 2-pyro-
lidinon, 1-metyl-2-pyrolidinon alebo polyvinylpyrelidinon),
estery ( napriklad 1-metyl-2-pyrolidinon, 2-pyrolidinon,
acetatové estery, ako monoacetin, diacetin a triacetin,
alifatické alebo aromatické estery, ako etylkarpylat alebo
oktaonat, alkyloledt, benzylbenzoat, benzylacetdt, dimetyl-
sulfoxid (DMSO), estery glycerinu, ako mono, di alebo tri-
glycerincitraty alebo tartraty, etylbenzoat, etylacetat,
etylkarbondt, etyllaktat, etyloledt, estery mastnej kyseliny
a sorbitanu, estery mastnej kyseliny odvodenej od PEG,
glycerylmonostearat, glyceridové estery, ako mono, di a
triglyceridy, estery mastnej kyseliny, ako izopropylmy-
ristat, estery mastnej kyseliny odvodenej od PEG ako PEG-
hydroxyoleéat, PEG-hydroxystearat, N-metylpyrolidinon,
pluronic 60,' polyestery odvodené od polyoxyetylovaného
sorbitolu a kyseliny olejovej( ako 'poly(etoxylovanY)3o_60
sorbitolpoly(oleat),_,, poly(oxyetylén),s_,omonooleat, poly
(oxyetylén)qg_,, mono-l2~hydroxystearat a poly(oxyetylén)
15-20Mmonoricioleadt, polyoxyetylénové sorbiténové estery, ako
polYoxyetylénsorbitanmonooleét, polyoxyetylén-sorbitanmono
palmitdt, polyoxyetylén-sorbitanmonolaurat, polyoxyetylén-
sorbitanmonostearat a Polysorbét@D 20, 40, 60 alebo 80
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od ICI Americas, Wilmington, DE, polyvinylpyrolidon, alky
lenoxylové modifikované estery mastnych kyselin, ako polyoxyl
40- hydrogénovany ricinovy olej, polyoxyetylované ricinové
oleje (Hnapriklad roztok Cremophor®EL alebo roztok - Cremo-
'pho H 40), sacharidové estery mastnych kyselin ( napriklad
kondenzaény produkt monosacharidu ( 'napriklad pentéz, ako
ribbéza, ribulbéza, arabindéza, xyléza, 1lyxéza a xyluléza,
hex6z, ako glukéza, fruktdza, galaktéza, mandza a sorbdza,
triséz, tetrdéz, heptdéz a oktdz), disacharidu ( napriklad
sacharéza, maltéza, laktéza a trehaldza) alebo oligosacharidu
alebo jeho zmesi s Cq4- C,, mastnymi kyselinami ( napriklad
nasytené mastné kyseliny, ako je kyselina kaprylova, kyselina
kaprinovd kyselna laurova, kyselina myristovd, Kkyselina
palmitovd a Xkyselina stearovda, a nenasytenymi mastnymi
kyselinami, ako Jje kyselina palmitolejova, kyselina olejova,
kyselina elaidova, kyselina erukovd a kyselina linoleova))
alebo steroidné estery), alkyl, aryl alebo cyklické étery,
obsahujice 20 az 30 atémov uhlika ( napriklad dietyléter,
tetrahydrofurén, dimetylizosorbit, dietylénglykolmonoetylé-
ter), glykofurol (tetrahydrofurylalkoholpolyetylénglykolé -
ter) ketény obsahujice 3 aZ 30 atémov uhlika ( napriklad
acetdédn, metyletylketdn, metylizobutylketédn), alifatické, cy-
kloalifatické alebo aromatické uhlovodiky obsahujice 4 aZ 30
atémov uhlika ( naprikld benzén, cyklohexéan, dichlérmetén,
dioxolény, hexan, n-dekdn, N-dodekan, n-hexédn, sulfolan,
tetrametylénsulfén , tetrametylénsulfoxid, toluén, dimetyl-
sulfoxid - (DMSO) alebo tetrametylénsulfoxid), oleje
mineralneho, rastlinného, Zivoéiéneho, esénciélﬂeho alebo
syntetického pévodu ( napriklad minerdlne oleje, ako sud
alifatické uhlovodiky alebo uhlovodiky na béze vosku,
aromatické uhlovodiky, zmieSané alifatické a aromatické

uhlovodiky a rafinovany parafinovy olej, rastlinné oleje ako
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lanovy, tungovy, saflorovy, séjovy, ricinovy, bavlneny,
podzemnicovy, repkovy, kokosovy, palmovy, olivovy, kukuricény,
olej 2z kukuri¢nych klic¢kov, sézamovy, a olej 2z podzemnice
olejnej, tieZ glyceridy, ako sa mono-, di-, alebo
triglyceridy, Zivo¢isne . oleje a rybacie oleje, morsky olej, -
spermacetovy olej, rybi tuk, skvalanovy olej, skvalénovy
olej, olej zZo Zzralocej pecene, olejovy olej a
polyoxyetylovany ricinovy olej), alkyl alebo arylhalogenidy
.obsahujuce 1 az 30 atémov uhlika a pripadne viac ako jeden
halogénovy substituent, metylénchlorid, monoetanolamin, ropny
benzin, trolamin, omega-3 polynenasytené kyseliny ( napriklad
kyselina alfa-linoleovad, ikosapentaneova Xyselina, dokosa-
pehteneové kyselina alebo dokosahexaneova kyselina),
polyglykolester 12~hydroxystearovej kyseliny a polyetylén -
glykolu (Solutoﬁghs—15 od BASF, Ludwigshafen, Nemecko), po-
lyoxyetylénglycerol, laurat sodny, oleat sodny alebo
sorbitanmonooleat.

Dalgie farmaceuticky prijatelné rozpastadld na pouZitie

v predkladanom vynaleze sa odbornikom zZname a sa
identifikované v The Chemoterapy Source Book (Williams
§&~Wilkens Publishing), The Handbook of Pharmaceutical

Excipients, (American Pharmaceutical Association, Washington,
D.S. a The Pharmaceutical Society of Great Britain, Londyn,
V. Britania, 1968), Modern Pharmaceutics, (G.Banker a kol.,
3. vyd) (Marcel Dekker, Inc., New York, New York, 1995), The
Pharmacological Basis of Therapeutics (Goodman & Gilman,McGraw
Hill Publishing), Pharmaceutical Dosage Forms (H. Lieberman a
kol., vyd. ) (Marcel Dekker, Inc. New York New York, 1980),
Remington’s Pharmaceutical Sciences (A Gennaro, vyd., 19.
vyd.) (Mack Publishing, Easton, PA, 1995), The United States
.Pharmacopeia 24, The National Formulary 19, (National
Publishing, Philadelphia, PA, 2000), A.J. Spiegel a kol., a
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Use of Nonaequous Solvents in Parenteral Products, JOURNAL of
PHARMACEUTICAL SCIENCES, diel 52, &. 10, str. 917-927 (1963).

Vyhodné rozpustadld zahrfaju tie, o ktorych je znime, Ze
_stabilizuju protinddorové zlG&eniny, ako si oleje bohaté na
triglyceridy, napriklad saflérovy olej, séjovylolej alebo ich
zmesi a alkylénoxylové modifikované estery mastnych kyselin,
ako je polyoxyl 40 hydrogénovany ricinovy olej a
polyoxyetylované ricinové oleje ( napriklad roztok Cremophor
RH 40). Komeréne dostupné triglyceridy zahrnajdi emulgovany
sbéjovy olej Intralipid® (Kabi-Pharmacia Inc., Stokholm,
Svédsko), emulziu Nutralipid@%McGaw, Irvine, Kalifornia) 20 %
emulziu Liposyn II ( 20 $% mastny emulzny roztok obsahujuci
100 mg saflorového oleja, 100 mg séjového oleja, 12 mg
vajeénych fosfatidov a 25 mg glycerinu na ml roztoku, Abbot
laboratories, Chicago Illinosis), 2 % emulziu Liposyn®III
( 2 % mastny emulzny roztok obsahujici 100 mg saflorového
oleja, 100 mg séjového oleja, 12 mg vaje&nych fosfatidov a 25
mg glycerinu na ml roztoku, Abbot Laboratories, Chicago
Illinosis), prirodné alebo syntetické derivaty glycerolu
obsahujuce dokosahexaenoylovu skupinu v urovniach medzi 25 %
a 100 % hmotn., vzhladom na celkovy obsah mastnej kyseliny
(Dhasco® ( od Martek Biosciences Corp., Kolumbia, MD), DHA
Maguro® od paito Enterprises, Los Angeles, CA), SoyacaI@h
Travemulsion® Vyhodné rozpustadlo na pouZitie na rozpustanie
protinadorovej zliceniny za vzniku roztokov, emulzii a pod.
je etanol.

. ! . s ) .

Do Kkémpozicii podla vynalezu mdéZu byt zaclenené na
rbézne ﬁéély, zname vo farmaceutickom priemysle dalSie
minoritné latky. Tieto zlozky budi prepozidivat vlastnosti,
ktoré zvysuju prenikanie protinadorovej zludeniny v mieste

podania, chranit stabilitu kompozicie, regulovat pH,
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ulahé&ovat sSpracovanie farmaceutickej zliceniny do
farmaceutickej formuldcie a podobne. Vyhodne, kazda tato

zlozka Jje pritomnd v mnoZstve mensom ako 15 % hmotnosti

o

celkovej kompozicie, vyhodnejsie mensich ako okolo 5
hmotnosti, najvyhodnej$ie mensich ako okolo 0,5 % hmotn.
celkovej kompozicie. Niektoré  zloZky, ako plniva alebo
riedidla mézu tvorit az 90 % hmotn.’célkbvej kompbzicie, ako
je dobre znadme v oblasti formuldcie kompozicii. Také aditiva
zahrriaji kryoprotektivne ¢&inidld na prevenciu opéatovného
zrazania  taxénu, porchovo aktivne ¢inidla, zmacadla,
emulgaéné &inidld ( napriklad lecitin, polysorbat-80, Twen
80, pluronic 60, polyoxyetylénstearat), konzervacné ¢inidla (
napriklad etyl-p-hydroxybenzoat), mikrobidlne konzervaéné
¢inidla ( napriklad benzylalkohol, fenol, m-krezol, chldérbu -
tanol, kyselina sorbovéd, timerosal a parabén ), ¢inidla na
Upravu pH alebo pufrové &inidld ( napriklad kyseliny, bazy,
octan sodny, sorbitanmonolaurat), ¢inidld na Upravu
osmolarity ( napriklad. glycerin), stuzovadla, ( napriklad
monostearat hlinity, kyselina stearova, cetylalkohol,
stearylalkohol, guarovd guma, metylceluléza, hydroxypropyl-

celuléza, tristearin, estery cetylového vosku,
polyetylénglykol), farbiva, tokové ¢inidléa, neprchavé
silikdény ( napriklad cyklometicon), ily ( napriklad
bentonity), adhéziva, objemové ¢inidla, aromaty, sladidla,
adsorbenty, plniva ( napriklad cukry, ako Jje 1laktéza,
sacharéza, manitol, celuldéza alebo fosforecnan vépenaty),
riedidla ( napriklad voda, fyziologicky roztok, elektrolytové
roztoky), spojiva ( napriklad Skroby, ako je kukuriény Skrob,
pSeniény &krob, ryZovy Skrob alebo zemiakovy $krob, Zelatina,
tragantova guma, metylceluldza, hydroxypropylmetylceluléza,

karboxymetyiceluléza sodnd, polyvinylpyrolidon, cukry,
polyméry, akdcie), dezintegra¢né <¢inidla ( napriklad Skroby,
ako Jje kukuriény §&krob, pSeniény s$krob, ryzovy sSkrob,

zemiakovy sSkrob, alebo karboxymetylovy §&krob, sietovany
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polyvinylpyrolidon, agar, Xyselina alginovad alebo jej soli,
ako je alginat sodny, sodnd kroskarmeléza alebo krospovidon),
mazadla ( hapriklad oxid kremic¢ity, mastik, kyselina stearova
alebo jej soli, ako je stearat horec¢naty alebo polyetylén-
glykol), potahovacie ¢&inidlé ( napriklad koncentrované
cukrpvé,roztoky, vCitane arabskej gumy, mastika, polyvinylpy-
rolidon, ,karboﬁolovy gél,I polyetylénglykol alebo oxid
titani¢ity) a antioxidanty ( napriklad disiricitan sodny,
siri¢itan sodny, dextréza, fenoly a tiofenoly).

Vo vhodnej realizacii farmaceutickd kompozicia podla
vyndlezu obsahuije aspon jedno nevodné, farmaceuticky
prijatelné rozpustadlo a protinddorovd zlu&eninu, ktord ma
rozpustnost v etanole aspoii okolo 100, 200, 300, 400, 500,
600, 700 alebo 800 mg/ml. NeviaZeme sa na tedériu, no sme toho
nazoru, Ze rozpustnost protinddorovej zlic¢eniny v etanole
méze byt v priamom vztahu k jej uUcinnosti. Protinddorova
zli¢enina by tieZ mala byt schopni krystalizadcie z roztoku.
Inymi slovami, Kkrystalickd protinddorova zludenina ako je
zlu¢enina 1393 mbéZe byt rozpustend v rozpuitadle za vzniku
roztoku a potom rekrystalizovand po odpareni, a neddéjde k
tvorbe akejkolvek amorfnej protinadorovej zluc¢eniny. Je tiez
vyhodné, ak ma protinddorova zludenina hodnotu IIID50 ( tj.
konéentrécia liec¢iva, produkujica 50 % inhibicie tvorby
kolénii) aspon Styrikrat, patkrat, Sestkrat, sedemkrat,
osemkrat, devatkrat alebo desatkrdt mensiu ako paclita-
xel, Xed sa meria podla protokolu opisaného v pracovnych
prikladoch.

Davkova forma podania tymito cestami mézZe byt kontinﬁélna
alebo prerusovand, napriklad v zavislosti od fyziologického
stavu pacienta, bez ohladu na to, ¢&i je tU&elom podania
terapeutické alebo profylaktické pdsobenie, a od ostatnych
faktorov, ktoré sui odbornikovi zname.
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Davka a rezimy podania farmaceutickej kompozicie podla
vynadlezu odbornik v oblasti liecby rakoviny lahko stanovi. Je
potrebné zobrat do uvahy, Ze davka' protirakovinovych z1G&enin
bude zavisld od veku,. pohlavia, zdravia a hmotnosti prijemcu,
druhu konkurencénej liedéby, ak Jje, frekvencii liecby a povahe
poZadovaného, efektu.'Pri ktoromkolvek spdsobe podania bude
‘skuto¢né mnozstvo dodavanej ziﬁéeniny a tiez dévkovy‘systéh'
nevyhnutny na dosiahnutie vyhodnych G¢inkov opisanych v tomto
dokumente zavisly tiez, &iastoéne, od takych faktorov, ako je
biologickd dostupnost protinaddorovej zluiceniny, choroby,
ktora sa ma 1liecdit, poZadovanej terapeutickej davky a od
inych faktorov, ktoré su odbornikovi jasne. Davka podania
zivo&ichu, hlavne ¢loveku, v sulade s predkladanym vynalezom
by mala byt dostato¢nd, aby sa dosiahla pozZadovana
terapeutickd odozva u Zivo¢icha pocas prijatelnej doby.
Vyhodné je Udinné mnoZstvo protinddorovej zliéeniny, ak sa
pod&d ordlnou alebo inou cestou, akékolvek mnoZstvo, ktoré
vedie k poZadovanej terapeutickej odozve, ked sa poda touto
cestou. Vyhodne sa kompozicia na oralne podanie pripravi tak,
e jedna davka v jednom alebo viacerych ordlnych preparatoch
obsahuje aspori 20 mg protinddorovej zluceniny na m?
pacientovho tela alebo aspon 50, 100, 150, 200, 300, 400

alebo 500 mg protinddorovej zluceniny na m? telesného povrchu

povrchu

pacienta, pridom priemerny povrch povrchu tela &loveka je 1,8
m2. Vyhodne jedna davka kompozicie na oralne podanie obsahuje

od okolo 20 do 600 mg protinaddorovej zluiceniny na m2

povrchu
tela pacienta, vyhodnejs$ie od okolo 25 asi do 400 mg/mz, este
vyhodnejsie od asi 40 asi do 300 mg/m2 a eSte vyhodnejsie
asi od 50 asi do 200 mg/mz. Vyhodne sa kompozicie na
parenterdlne podanie pripravia tak, ZzZe jedna davka v jednom
alebo viacerych ordlnych preparatoch obsahuje aspon 20 mng
protinddorovej zluc¢eniny na m2 povrchu pacientovho tela alebo
aspon 40, 50, 100, 150, 200, 300, 400 alebo 500 mg

protinddorovej zluceniny na m? telesného povrchu pacienta.
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Vyhodne jedna davka v jednom alebo viacerych parenteralnych
preparatoch obsahuje asi od 20 do 500 mg protinadorovej
zluéeniny na m? povrchu tela pacienta, vvhodnejsie asi od 40
asi do 400 mg/mz, eSte vyhodnejsSie od asi 60 asi do 350
ng/m2. No davky sa mdézZu 1i8it v zdvislosti od davkovacieho

systému, ktory moézZe byt upraveny ako Jje : nevyhnutné
.na dosiahnutie pozZadovaného terapehtickéhé G¢inku.Je éotrebné
poznamenat, Ze rozsah u&innych davok stanovenych v tomto
dokumente sa nemdéZe chapat ako obmedzenie vyndlezu a Ze tieto
davky predstavuji vyhodné davkové rozsahy. Najvyhodnejsia
davka . bude upravena odbornikom bez prilisného

experimentovania.

Koncentréacia protinadorovej zldiceniny v kvapalnej
farmaceutickej kompozicii je vyhodne asi medzi 0,01 mg a asi
10 mg na ml kompozicie, vyhodnejSie asi medzi 0,5 mg a 7 mg
na ml, este vyhodnejsie asi medzi 0,5 asi do 5 mg na ml a
najvyhodnejsSie asi medzi 1,5 mg a asi 4 mg na ml. Obydajne si
preferované relativne nizke koncentracie, pretoze
protinadorovd zldc¢enina Jje najrozpustnejsia v roztoku pri
nizkych koncentracidch. Koncentracia protinddorovej zlduceniny
v pevnej farmaceutickej kompozicii na orédlne podanie e
vyhodné asi medzi 5 % hmotn. a okolo 50 % hmotn., vzhladom na

()

celkovi hmotnost kompozicie, vyhodnejsie asi okolo 8 % hmotn.

a okolo 40 % hmotn., a najvyhodnej$ie asi okolo 10 % hmotn. a
okolo 30 % hmotn.

V jednej realizacii sa roztoky na ordlne podanie
pripravia rozpustenim protinddorovej zldi&eniny v akomkolvek
farmaceuticky prijatelnom rozpustadle, ktoré je“schopné
rozpustit zldéeninu ( napriklad etanol alebo metylénchlo-
rid) za vzniku roztoku. Vodny objem nosia, ktorym je roztok,
ako je roztok Cremophor@EL, sa pridd k roztoku za miesania,
pricom vznikne farmaceuticky prijatelny roztok vhodny na
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podanie pacientovi. Ak sa to vyZaduje, také roztoky mdézu byt
formulované tak, aby obsahovali minimdlne mnoZstvo alebo boli
zbavené etanolu, o ktorom je zndme, Ze spdsobuje vedlajsie
uc¢inky, ak sa podd pri urc¢itych koncentriaciidch v ordlnych
formulaciach. ‘

V dalSej realizadcii sa prasky alebo tablety na orédlne
podanie pripravia rozpustenim protinddorovej =zluceniny v
akomkolvek farmaceuticky prijatelnom rozpistadle, ktoré je
schopné rozpustit zldéeninu ( napriklad etanol alebo metylén-
chlorid) za vniku roztoku. Rozpustadlo mozZe byt pripadne
odparitelné, ak sa roztok susi vo vakuu. K roztoku sa mbie
pred su$enim pridat daléi nosi¢, ako Jje roztok Cremophor@%L.
Vzniknuty roztok sa sus$i vo vakuu za vzniku skla. Sklo sa
potom zmiesi so spojivom za vzniku prasku. PrasSok sa mbZe
zmiesit s plnivami alebo inymi tabletacénymi ¢inidlami a
spracovat do formy tablety na oralne podanie pacientovi.
Pragok sa tieZ mbZe pridat k akémukolvek kvapalnému nosicu,
ako je " to opisané vy$sie 2za vzniku roztoku, emulzie,

suspenzie alebo podobne 'na oralne podanie.

Emulzie na parenteralne podanie sa mdZu pripravit
rozpustenim protinddorovej zliceniny v akomkolvek
farmaceuticky prijatelnom rozpustadle, ktoré Jje schopné
rozpustit zluceninu ( napriklad etanol alebo metylénchlo-
rid) za vzniku roztoku. Potom sa pridd k roztoku za mieSania
vhodné mnozZstvo nosic¢a, ako .je emulzia Liposyn@&I alebo
LiposynéDIII za vzniku farmaceuticky prijateInej emulzig na
parenterélne ‘podanie paciehto?i. Ak sa' to pozZaduje, 'také
emulzie sa moéZu formulovat tak, aby obsahovali minimélne
mnozstvo, alebo boli zbavené etanolu alebo Cremophoru EL, o
ktorych je zname, Ze sposobuju vedlajSie fyziologické ucinky,

ked a podajui pri ur&itych koncentrdcidch v parenterdlnych
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formulaciéch.

Roztoky na parenterdlne podanie sa mdézu pripravit
rozpustenim protinddorovej zlGéeniny v akomkolvek farmace-
uticky prijatelnom rozpustadle, ktoré je schopné rozpustit
zlG&eninu ( napfiklad etanol élebo ﬁetylénéhlorid)'za vzniku
roztoku. Potom sa pridd k roztoku za miesania vhodné mnoZstvo
nosi¢a, ako Jje roztok Cremophoru®EL za vzniku farmaceuticky
prijatelného roztoku na parenterédlne podanie pacientovi. Ak
sa to vyzaduje, také roztoky sa mdéiu formulovat tak, aby
obsahovali minimdlne mnoZstvo, alebo boli zbavené etanolu
alebo Crempohoru® EL, o ktorych 3je znéme, Ze spdsobuju
vedlajSie fyziologické uc&inky, ak sa podaju pri urc¢itych
koncentrdcidch v parenteralnych formuiéciéch.v

Ak sa to vyZaduje, emulzie alebo roztoky opisané vyssie
na oralne alebo parenterdlne podanie sa mézu balit v
bali¢koch IV, liekovkdch alebo inych konvenénych z&sobnikoch
v koncentrovanej forme a zriedit pred pouzZitim s farmaceuticky
prijatelnou kvapalinou, ako je fyziologicky roztok, pri
vzniku prijatelnej koncentrdcie taxanu, ako je zndme v stave
techniky. '

Definicia

Vyraz "uhlovodik" alebo "hydrokarbyl", ako sa pouiivé v
tomto dokumente, opisuje organické zlﬁééniny obsahujuice
vyluc¢ne atémy uhlika a vodika. Tieto Gasti zah¥naju alkyloyé(
alkenylové, alkinylové alebo arylové &asti. Tieto Gasti ties
zahfriaju alkylové, alkenylové, akynylové a arylové dasti
substituované dalsimi alifatickymi alebo cyklickymi
uhlovodikovymi skupinami, ako je alkylaryl, alkenaryl a al-
kynaryl. Ak to nie je wuvedené inak, tieto Gasti obsahujui
vyhodne 1 a3z 20 atémov uhlika.
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Vyraz '"substituované hydrokarbylové " c¢asti opisané v
tomto dokumente su hydrokarbylové ¢asti, ktoré s
substituované asponn Jjednym atémom, ktory je iny ako uhlik,
véitane ¢asti, v ktorych je atém uhlikového retazca nahradeny
heteroatémom, ako je dusik, kyslik, kremik, fosfor, bér, sira
alebo halogén. Tieto substituenty zah¥naju halogén,
heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy,
chranenu hydroxyskupinu, keto, acyl, acyloxy, nitro, amino,
amido, nitro, kyano, tiol, ketaly, acetaly, estery a étery..

Vyraz "heteroatdém" znamend iné atémy, ako je uhlik alebo
vodik.

vyraz "heterosubstituované metylové" casti opisuje
metylové skupiny, v ktorych je atédm uhlika kovalentne viazany
aspon k Jjednému atdému heteroatdému a pripadne s vodikom, kde
heterocatém je napriklad dusik, kyslik, kremik, fosfor, boér,
sira alebo halogén. Heteroatém zas mdZe byt substituovany
inymi atdémami =za vzniku heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chraneny hydroxy, oxy, acyloxy,
nitro, - amino, amido, tiol, ketalovych, acetalovych,

esterovych alebo éterovych casti.

Vyraz "heterosubstituované acetatové " casti opisuje
acetatové skupiny, v ktorych je atém uhlika metylovej skupiny
kovalentne viazany asponn k Jjednému atdmu heteroatému a
_pripadne s vodikom, kde heterocatém Jje napriklad dusik,
kyslik, kremik, ’fosfor, bér, sira alebo halogén. Heteroatém
zas méze byt substituovany inymi atémami za vzniku
heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy,
chraneny hydroxy, oxy, acyloxy, nitro, amino, amido, tiol,

ketalovych, acetylovych, esterovych alebo éterovych casti.
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Ak sa neuvadza inak, alkylové skupiny opisané v tomto
dokumente, sU vyhodne nizZsi alkyl obsahujici od jedného
do 6smich atémov uhlika v zakladnom retazci a aZ 20 atémov
uhlika. MéZu byt s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo
cyklické a zahrnaju metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl,
hexyl a podobne.

Ak sa neuvadza inak, alkenylové skupiny opisané v tomto
dokumente’ si vyhodne niZ&i alkenyl obsahujici od dvoch do
6smich atémov wuhlika v z&kladnom retazci a aZ 20 atdémov
uhlika. M6Zu byt s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo
cyklické a =zahrnaju etenyl, propenyl, izopropenyl, bu -
tenyl, izobutenyl, hexenyl a podobne.

Ak sa neuvadza inak, alkynylové skupiny opisané v tomto
dokumente si vyhodne niZ$i alkynyl obsahujici od dvoch do
6smich atémov uhlika v z&kladnom retazci a a2 20 atdémov
uhlika. M6Zu byt s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo
cyklické a zahfnaja etynyl, propynyl, butynyl, izobutynyl,

hexynyl a podobne.

Vyraz "aryl" alebo "ar", ako sa pouzZiva v tomto
dokymente samotny alebo ako cast dalSej skupiny znamena
substituované homocyklické aromatické skupiny, vyhodne
monocyklické alebo bicyklické skupiny, obsahujice 6 az 12
atémov uhlika v kruhovej éaﬁi, ako fenyl, bifenyl, naftyl,
substituovany fenyl, ‘substituovany - bifenyl alebo
éubstituovany naftyl. Vyhodnejsie arylové skupiny su fenyl a
substituovany fenyl.

Vyraz "halogén" alebo "halo", ako sa pouziva v tomto
dokumente, samotny alebo ako c&ast dal$ej skupiny znamené

chldér, brém, fluér alebo joéd.
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Vyraz '"heterocyklo" alebo "heterocyklicky", ako sa
pouziva v tomto dokumente, samotny alebo ako c¢ast inej
skupiny znamend pripadne substituované, celkom nasytené alebo
‘nenasytené monocyklické alebo bicyklické, aromatické alebo,
nearomatické skupiny, obsahujlce aspon jeden heteroatdém aspon
v jednom kruhu a vyhodne 5 alebo 6 atémov v kazZdom kruhu.
Heterocyklickd skupina vyhodne obsahuje 1 alebo 2 atdémy
kyslika, 1 alebo 2 atémy siry a/lebo 1 az 4 atdébmy dusika v
kruhu a mdze byt viazand k zvysku molekuly cez atém uhlika
alebo heteroatédm. Priklady heterocyklov =zahr¥najui heteroa-
romatické kruhy} ako furyl, tienyl, pyridyl, oxazolyl,
pyrolyl, indolyl, chinolinyl alebo izochinolinyl a podobne.
Priklady substituentov zahrnaju jednu alebo viacero z
nasledujdcich skupin: hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
keto, hydroxy, chranenui hydroskupinu, acyl, acyloxy, alkoxy,
alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, halogén, amido, amino, nitro,

kyano, tiol, ketaly, acetaly, estery a étery.

Vyraz ‘"heteroaromaticky", ako sa pouziva . v tomto
dokumente, samotny alebo ako ¢aat dalSej skupiny, znamena
Apripadne substituované aromatické skupiny obsahujice aspon
jeden heterocatém aspori v jednom kruhu a vyhodne 5 alebo 6
atémov v kazZdom kruhu. Heteroaromatickd skupina vyhodne
obsahuje 1 alebo 2 atémy kyslika, 1 alebo 2 atémy siry a/lebo
1 aZ 4 atémy dusika v kruhu a mézZu byt viazané k zvysku
molekuly cez atém uhlika alebo heteroatém. Priklady
heteroaromatickych skupin zah¥naja furyl, tienyl, pyridyl,
'oxazolyl, pyrolyl, ihdblyl, chinolinyl alebo izochinolinyl a
podobne. Priklady substituentov zahrnajd jednu alebo viac z
nasledujicich skupin: hydroxykarbyl, substituovany
hydrokarbyl, Xketo, hydroxy, chrénentd hydroxyskupinu, acyl,
acyloxy, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, halogén, amido,
amino, nitro, kyano, tiol, ketaly, acetaly, estery a étery.
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Vyraz "acyl", ako sa pouZiva v tomto dokumente, samotny
alebo ako ¢ast dalsej skupiny, znamena Gast, ktora vznikne
odstiepenim hydroxylovej skupiny zo skupiny -COOH akejkolvek
karboxylovej kyseliny, napriklad RC(0)-, kde R je Rl, Rlo-,
RIR2N-  alebo rls-, Rr! je hydrokarbyl, heterosubstituovany
hydrokarbyl alebo heterocyklo a R? je vodik, hydrokarbyl
alebo substituovany hydrokarbyl.

Vyraz ‘"acyloxy", ako sa pouZiva Vv tomto dokumente,
samotny alebo ako <cast dalSej skupiny, znamena- acylovu
skupinu ako je opisand vys$sie, viazanu cez kyslikova vazbu
(-0-), napriklad RC(0)O-, kde R m& vyznam definovany v
spojeni s vyrazom "acyl".

Ak sa neuvadza inak, akloxykarbonyloxylové casti,
opisané v  tomto dokumente obsahuji uhlovodikové alebo
substituované uhlovodikové c&asti.

Ak to nie je wuvedené inak, karbamoyloxylové dasti
opisané v tomto dokumente su derivaty karbaminovej kyseliny,
Vv ktorych su jeden alebo oba aminové vodiky pripadne
nahradené hydroxykarbylovou substituovanou hydrokarbylovou
alebo heterocyklickou &astou. |

Vyraz “"skupina chréniaca hydroxylovd skupinu" a " skupina
chraniaca hydroxyskupinu", ako sa pouziva v tomto dokumente
Znamena skupinu, ktora je schopna chranit hydroxylovu skuplnu
("chranena hydroxylova skupina"), ktord po reakcii, pre ktoru
je chrédnenad, méZe byt odstranend, a to tak, aby nedoslo k
poskodeniu zvy3ku molekuly. Rad roéznych chréaniacich skupin
pre hydroxylovi skupinu a ich priprava sa mésze nadjst v
"Protective Groups in Organic Synthesis", T.W.Greene, John
Wiley and Sons, 1981, alebo Fieser & Fieser. Priklady hydro-
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xylovych chraniacich skupin zahrnaja metoxymetyl,
l-etoxyetyl, benzyloxymetyl, (beta.-trimetylsilyletoxy)-metyl
tetrahydropyranyl, 2,2,2-trichléretoxykarkonyl, terc-butyl

(difenyl)silyl, trialkylsilyl, trichlérmetoxykarbonyl ' a
2,2,2-trichléretoxymetyl.

Ako sa pouziva v tomto dokumente, "Ac" znamend acetyl,
"Bz" znamend benzoyl, "Et" znamena etyl, "Me" znamend metyl,
"Ph" znamend fenyl, "iPr" znamenad izopropyl, "tBu" a "t-Bu"
znamena terc-butyl, "R" =znamend nizsi alkyl, ak nie je
definované inak, "py" znamend pyridin alebo pyridyl, "TES"
znamend trietylsilyl, "TMS" =znamena trimetylsilyl, "LAH"
znamenda litiumaluminiumhydrid, "10-DAB" 2znamena 10-desace-
tylbaccatin III", "skupina chrdniaca amin" zah¥fia, nie v3ak s
obmedzenim, karbamaty, mapriklad 2,2,2-trichléretylkarba-
madt alebo terc-butylkarbamat, "chranenda hydroxyskupina "
znamena skupinu -0P, kde P je skupina chréaniaca
hydroxyskupinu, "tBuOCO" a "Boc" =znamena terc-butoxykarbo-

nyl, "tAmOCO" znamend terc-amyloxykarbonyl, "PhCO" 2znamena
fenylkarbonyl, "2-FuCO" znamena 2-furylkarbonyl, "2~ThCO"
znamend 2-tienylkarbonyl, "2-PyCO" znamena 2-pyridylkarbo-
nyl, "3-PyCO" znamend 3-pyridylkarbonyl, "4-PyCO" znamena

4-pyridylkarbonyl, "C,H,CO" znamena butenylkaronyl, "EtOCO"
znamena etoxykarbonyl, "ibueCO" =znamena izobutenylkarbonyl,
"iBuCO" znamend izobutenylkarbonyl, "iBuOCO" 2znamend izobuto-

xykarbonyl, "iPrOoCO" znamena izopropyloxykarkonyl, "n-ProcCo"

znamené n-propyloxykarnonyl, fnPrCO". znamena n—propylkarj
bonyl, " tCyH CO" znamena trans-propenylkarbonyl ",
"ibue" 2znamend izobutenyl, "THF" znamenda tetrahydrofu-
ran, "DMAP" znamend 4-dimetylaminopyridin, LHMDS znamend

litiumhexametyldisilazanid.
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Priklady realizdcie vynalezu

Priklad 1

i

10-Propionyl-10-deacetylbaccatin III

K zmesi 0,2 g ( 0,367 mmol) 1l0-deacetylbaccatinu III a
0,272 g ( 1,10 mmol) CeCl, sa pri 259 C prida 2,35 ml ( 18,36
mmol) anhydridu kyseliny propidénovej. Po 30 mindtach sa
reakénad zmes zriedi 200 ml EtOAc, potonm a premyje trikrat 50
ml nasyteného vodného hydrogénuhli¢itanu sodného a solankou.
Organicky extrakt sa susi nad Na,S80, a koncentruje sa vo
vakuu. Surovi pevna latka sa &isti stipcovou chromatografiou
na silikagéli za pouzZitia 70 % EtOAc/ hexé&n ako eluentu a
ziska sa 0,199 g.( 90 %) 10-propionyl-10-deacetylbaccatinu
ITI ako pevna latka.

7—Dimetylfeny15ilyl?10Qpropionyl—lO—deacetylbaccatin IIIX

K roztoku 0,200 g ( 0,33 mmol) 10-propionyl-10-deace-
tylbaccatinu III v 12 ml THF .sa pri -100 ¢ prida po kvapkach
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a pod dusikom 0,668 ml ( 4,00 mmol) chldérdimetylfenylsilanu a
2,48 ml ( 30,64 mmol) pyridinu. Po 90 mindtach sa zmes zriedi
100 ml1 1 :1 zmesi etylacetdtu a hexdnu. Zmes sa premyje 20 ml
nasyteného vodného hydrogénuhli¢itanu sodného a organicka
vrstva sa oddeli, Vodnévvrstva sa extrahuje 30 ml 1 : 1 zmesi
etylacetatu a hekénu a spojené organické extrakty sa premyju
solankou, susia sa nad siranom sodnym a koncentruji sa vo
vdkuu. Surova pevnd latka sa c¢isti bleskovou chromatografiou
na silikagéli =za pouzZitia 50 %'EtOAc/hexén ako eluentu a
ziska sa 0,242 g (99 %) 7-dimetylfenylsilyl-10-propionyl-10-
-deacetylbaccatinu III ako pevna 1léatka.

Bz 0. .
A Bz

r:f, "
<:? ’OTES ~ -

LHMDS

7-Dimetylfenylsilyl-2’-0O-trietylsilyl-3’ -desfenyl-3’ -(2~
tienyl)-10-propionyl-10-deacetyltaxol

K roztoku 0,400 g ( .0,544 mmol) 7—dimetylfenylsilyl—10—
propionyl-l10-deacetylbaccatinu III v 5,5 ml THF sa pri -450 ¢
a pod atmosférou dusika pridd 0,681 ml ( 0,681 mmol) 1M
roztoku LHMDS v THF. Po 1 hodine sa pomaly pridd roztok 0,317
g (0,818 mmol) cis—N—benzoyl—B-trietylsilyloxy—4-(2—tiényl)
azetidin~2-onu v 3 ml THF. Zmes sa zahreje na 00 ¢ a po 3
hodindch sa prida 10 ml nasYtenéhb vodného = roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného a zmes sa'extrahuje trikrat 50 ml
etylacetdtu. Spojené organické extrakty sa premyji solankou,
susia sa nd Na,S0, a koncentruju sa .vo vakuu. Surovy produkt
sa Cisti bleskovou chromatografiou na silikagéli za pouzZitia
40 % EtOAc/ hex&n ako eluentu a ziska sa 0,531 g ( 87 %) 7-
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dimetylfenylsilyl-z’-O-trietylsilyl—3¢desfenyl-3'—(2-tieny1)-
10-propionyl-10-deacetyltaxolu ako pevna latka.

3iDesfeny1-3'-(2-tienyl)~10—propionyl -l-deacetyltaxol

K roztoku 0,521 g (0,464 mmol) 7-dimetylfenylsilyl-2’-
-O-trietylsilyl-3- desfenyl-3’ -(2-tienyl)-10-propionyl-10-
deacetyltaxolu v 2 ml CH5CN a 2 ml pyridinu sa pri 0 %c prida
0,5 ml roztoku 30 % HF v H,0. Po 3 hodindch sa pridd 20 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného a zmes
sa extrahuje trikrdt 50 ml etylacetatu. Spojené organické
'extrakty sa premyju solankou, susia sa nad siranom sodnym a
koncentruju sa vo vakuu. Surovy produkt sa ¢isti bleskovou
chromatografiou na silikagéli s pouzitim 70 % EtOAc/hexan ako
eluentu a ziska sa 0,405 g ( 100 %) 3'- desfenyl-3’ -(2-tie-
nyl)-10-propionyl-l0-desacetyltaxolu ako pevna latka. t.t.
154 az 155° c [a1;?® = - 45,0 (c 0,1 v CHCl,). Analyza
"vypo¢itané pre CyH51NO4S: C, 63, 22, H, 5,88, najdené: C,
62, 94, H, 5,97.

1H NMR data 3" -desfenyl-3'-(2-tienyl)-10-propionyl-
-l0-deacetyltaxolu
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Protdn pprm Typ J(Hz)
2! 4,78 ad H3' (2,1),2 OH(4,1)
2' OH 3,51 d H2' (4,1)
3 _ 6,07. dd NH(8,6),H2 (2,1)
5 7,04 tad (3,5), (5,0)
10H 1,68 s
2 5,69 d H3(7,0)
3 3,85 d H2(7,0)
4Ac 2,42
5 4,96 app p
6a 2,45-2,60 » app m
6b 1,89 ddd H7(10,9) ,H5(2,5)H6a(14,5
7 4,42 ddd  70H(4,2),H6a(6,8),H6B(10,8
70H 2,45-2,60 app m
10 6,32 s
13 6,27 app t Hl4a,b(9,0)
l4a 2,40-2,43 app m
14b 2,34 dd Hl4a(15,5),H13(9,0)
Me 16 1,16 s
Me 17 1,25 app m
Me 18 1,84 s
Me 19 1,70 s
20a 4,31 d H20b(8,5)
20b 4,22 d H20a(8,5)
o-benzoit 8,14-8,16 m
o-benzamid 7,72-7,73 m
NH 6,88 d H3' (8,6)
| CH,CH, 1,24 t CH5CH,(7,0)
CH,CH, 2,45-2,60 app m

Priklad 2



Postupy opisané v priklade 1

sa opakuju,

ale dalsie

vhodne chréanené A-laktamy nahradi-f~laktam z prikladu 1,a tak
sa pripravi séria zucéenin, ktoré maju Struktirny vzorec 13 a
kombindcie substituentov uvedené v nasledujuce] tabulke.

e )
OH
Zlucenina Xs X3 Rio
0499 tBuOCO- izobutenyl EtCOO0~
0503 tBuOCO- 2-pyridyl EtCO0-
0517 tBuOCO- 3-pyridyl EtCO0-
0521 £BuOCO- 4-pyridyl EtCOO-
0536 tBuOCO- 2-furyl EtCOO-
0549 tBuOCO- 3-furyl EtCO0-
0550 tBuOCO- 2-tienyl EtCO0O-
0562 tBuOCO- 3-tienyl EtCOO-
0578 tBuOCO- cyklopropyl EtCO0-
0583 tBuOCO- izopropyl EtCOO-
0596 £BuOCO- cyklobutyl EtCO0-
0602 £tBuOCO- p-nitrofenyl }|EtCOO-
0611l tBuOCO- fenyl EtCO0-
0625 PhCO- iquutenyl EtCOO0-
0634 ) PhCO- 2-pyridyl EtCO0-
10647 - PhCO- - 3-pyridyl EtCO0-
0659 PhCO- 4-pyridyl EtCOO-
0663 PhCO- 2-furyl EtCOO-
0670 PhCO- 3-furyl EtCOO0-
0687 PhCO- 2-tienyl EtCOO-
0691 PhCO- 3-tienyl EtCQO-
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0706

PhCO- cyklopropyl EtCO0-
0719 - PhCO- izopropyl EtCO0-
0720 PhCO- cyklobutyl EtCO0-
0732 PhCO- p-nitrofenyl |[EtCOO-
0748 EhCO— fenyl EtCOO0-
0838 ‘tBuOCd— izobutenyl cpfoCOO—b‘
0843 tBuOCO- 2-furyl cproCO0-
0854 tBuOCO- 2-tienyl cproCOO-
0860 tBuOCO- cyklopropyl cproCOO-
0879 tBuOCO- p-nitrofenyl |cproCO0-
0882 tBuOCO- fenyl cproCOO-
0890 PhCO- izobutenyl cproCO0-
0908 PhCO- 2-furyl cproCO00-
0919 PhCO- 2-tienyl cproCO0-
0923 PhCO- cyklopropyl cproCO0-
0937 PhCO- fenyl cproCO0-
0947 tBuOCO- izobutenyl PrCOO-
0951 tBuOCO- 2-pyridyl PrCOO-
0966 tBuOCO- 3-pyridyl PrCOO-
0978 tBuOCO- 4-pyridyl PrCOO-
0983 tBuOCO- 2-furyl PrCOO—
0999 tBuOCO- 3-furyl PrCOO-
1003 t BuOCO- 2-tienyl PrCOO-
1011 £BuOCO- 3-tienyl PrCOO-
11020 tBuOCO-~ cyklopropyl |PrCOO-
1031 tBuOCO- izopropyl PrCO0O-
1044 £BuOCO- cyklobutyl  |PrC0OO-
1060 tBuOCO- fenyl PrCOO-
1879 £BuOCO- izobutenyl 2-ThCOO-
1883 £BuOCO- 2-pyridyl 2-ThCOO-
1892 £t BuOCO- 2-furyl 2-ThCOO-
1900 tBuOCO- 2-tienyl 2-ThCO00-
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p-nitrofenyl

1911 tBuOCO- 2-ThCOO0-
1923 tBuOCO- 3-furyl 2-ThCOO-
1939 tBuOCO- 3-tienyl 2—ThCOO—
1948 tBuOCO- 3-pyridyl 2-ThCO0~
1954 tBuOCO- 4-pyridyl . 2-ThCO00-
1964 tBuOCO- izopropyl 2-ThCOO-
1970 tBuOCO- cyklobutyl 2-ThCO0-
1988 tBuOCO- fenyl 2-ThCOO~
2101 tBuOCO- izobutenyl 2-FuCo0-
2111 tBuOCO- 2-pyridyl 2-FuC00-
2124 tBuOCO- 3-pyridyl 2-FuC00-
2132 tBuOCO- 4-pyridyl 2-FuC00-
2142 tBuOCO-~ 2-furyl 2-FuCO0-
2159 tBuOCO- 3-furyl 2-FuC00-
2164 tBuOCO- 2-tienyl 2-FuC00~
2173 tBuOCO- 3-tienyl 2-FuC00-
2181 tBuOCO- izopropyl 2-FuC00-
2199 tBuOCO- cyklobutyl 2~FuCO0-
2202 tBuOCO- p-nitrofenyl |2-FuCO0-
2212 tBuOCO- fenyl 2-FuC00-
2226 tBuOCO- izobutenyl iPrCOO-
2238 tBuOCO- 2-pyridyl iPrCOO-
2242 tBuOCO- 3-pyridyl iPrCOO-
2255 £BuOCO- 4-pyridyl 1PrCOO0-
2269 tBuOCO- "12-furyl 1PrCOO-
2273 tBuOCO- 3-furyl iPrCOO;
2287 tBuOCO- 2-tienyl iPrCOO-
2291 tBuOCO- 3-tienyl iPxCO0O-
2306 tBuOCO- izopropyl iPrCOO-
2319 £BuOCO- - cyklobutyl 1PxrCOO-
2320 tBuOCO- p-nitrofenyl |[iPxCOO-
2332 tBuOCO- izobutenyl ..|TC3HsCOO-
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tBuOCO-

2348 2-pyridyl tC3H5COO-
2353 £BuOCO- 3-pyridyl £C3HsCOO-
2366 tBuOCO- 4-pyridyl tC3HsCOO-
2379 £Bu0OCO- 2" furyl £CH,CO0-
2380 tBuOCO- 3—furyl i £C3H5COO-
2392 tBuOCO- 2-tienyl TC3HsCO0-
2408 tBuOCO- 3-tienyl tCﬁhCOO—I
2413 £BuOCO- izopropyl tC3HsCOO-
2424 tBuOCO- cyklobutyl tC3HsCOO-
2439 tBuOCO- p-nitrofenyl |tC3HsCOO-
2442 £BuOCO- fenyl tC3HsCOO0~-
2455 tBuOCO- izobutenyl ibueCOO-
2464 £t BuOCO- 2-pyridyl ibueCOO-
2472 tBuOCO- 4-pyridyl ibueCO0O-
2488 tBuOCO- 2-furyl ibueCOO-
2499 tBuOCO- 3-furyl ibueCOO-
2503 £BUOCO- 2-tienyl 1bueC00-
2611 tBuOCO- 3-tienyl ibueCO0O-
2520 tBuOCO- fenyl ibueCO0-
2781 tBuOCO- 3~furyl cprCO0O-
2794 £BuOCO- 3-tienyl cprCOO-
2802 tBuOCO- 2-pyridyl cprCOC—
2813 tBuOCO- 4-pyridyl cpxrCOO~
2826 PhCO— 3-furyl cprCO0-
2838 PhCO- 3-tienyl cprCo0-
2844 PhCO- 2-pyridyl cprCO0-
2855 PhCO- . 4-pyridyl cpxrCOO-
2869 PhCO- p-nitrofenyl |cprCOO-
3053 2-FuCO- 2-tienyl EtCOO-
3071 1pProco- 2-tienyl cprCOO-
3096 EtOCO- 2-tienyl PrCOO-
3102 iBuOCO- 2-furyl cpxrCOO-
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3110 iBuOCO- 2-furyl PrCOO-
3129 1BuOCO~ 2-tienyl cprCOO-
3132 nPrCO- 2-tienyl cprCO0-
31484 nPrCO- 2-tienyl PrCOO-
13163 1BuOCO~, 2-tienyl EtCOO-

3204 PhCO- Z—furyl PrCO0O-
3219 nPrCO- 2-furyl EtCOO-
3222 nPrCO- 2-furyl PrCOO-
3258 PhCO- 2-tienyl PrCOO-
3265 iBuOCO- 2-tienyl PrCOO-
3297 2-FuCo- 2-tienyl CproCO0-
3314 n-PrCO- 2-tienyl PrCOO-
3352 2-FuCo- 2-tienyl PrCOO-
3361 iProco- 2-tienyl EtCOO0-
3370 EtOCO- 2-tienyl EtCOO-
3408 2-ThCO- 2-tienyl PrCOO-
3417 1Proco- 2-furyl PrCOO-
3425 2~-ThCO- 2-tienyl EtCOO-
3453 2-ThCO~- 2-tienyl cproCCO-
3482 PhCO- cyklopropyl PrCo0O-
3494 tC3HsCO- 2-tienyl EtCO0-
3513 tC3HsCO- 2-tienyl cproCO00-
3522 iPrOCO- 2-furyl EtCOO-
3535 EtOCO- 2-furyl EtCOO*
3543 "1 C4H7CO- 2-tienyl cproCO0-
3588 C4H4CO- 2-tienyl EtCOO-
3595 tC3HsCO~ 2-tienyl Prcoo-
3603 C4H,CO- 2-tienyl PrCOO-
3644 2-ThCO- 2-furyl EtCOO-
3656 2-ThCO- 2-furyl PrCOO-
3663 2-ThCO- 2-furyl cproCO0-
3677 EtOCO- 2-furyl CproCO0-
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3686 2-FuCo- 2-furyl PrCOO-
3693 EtOCO- 2-furyl PrCOO-
3800 C4H,CO~ 2-furyl PrCOO-
3818 2-FuCO- 2-furyl EtC00-
3853 1PrOCO-, 2-furyl cproCO0-
3866 2-FuCo- 2-furyl cproéOO—.
3909 iPrOCO- 2—tienyi PrCOO-
3938 C4H7CO- 2-furyl cproCO00-
3945 C4H47CO- 2-furyl EtCO0-
3957 1BuOCO- 2-furyl PrCOO-
3971 tC3HsCO- 2-furyl cproCO0O-
3982 £C3HsCO~ 2-furyl EtCO0-
3994 tC3HsCO- 2-furyl PrCOO-
4051 EtOCO- 2-tienyl cproC00-
4062 nPrCO- 2-furyl cproCO0-
4112 3-PyCO- 2-tienyl cproCOO-
4121 3-PyCO- 2-tienyl EtCOO-
4190 3-PyCO- 2-tienyl PrCOO-
4207 4-PyCO- 2-tienyl EtCO0-
4329 ibueCO- 2-tienyl cproCOO0-~
4335 ibueCO- 2-tienyl EtCO0-
4344 ibueCO- 2-tienyl PrCOO-
4665 1iBuOCO- 3-furyl cproCO0-
'4704 iBuOCO- 3-furyl PrCoO-
4711 iBuOCO- 3-tienyl EtCOO-
4720 iBuOCO- izobutenyl cproCOO0~
4799 1iBuOCO- cyklopropyl EtCO0-
4808 1BuOCO- cyklopropyl nPrCOO-
4834 iBuOCO- 3-tienyl nPrCOO-
4888 tC3HsCO- 3-furyl EtCO0-
14919 tC3HsCO- 3-furyl nPrCOO-
4944 tC3HsCO- 3-furyl CproCOO-
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5011 1iBuOCO- " |3-tienyl CproCO0-
5040 tC3H5CO- 3-tienyl CproCO0O-
5065 iBuOCO- izobutenyl EtCOO-
5144 _ 1BuOCO- izobutenyl nPrCOO-
5232 iBuOCO- cyklopropyl ¢proCO0-
5495 tBuOCO- 3-furyl EtCO0-
6522 £AmOCO- 2-furyl E£CO0-
Priklad 3

Podla postupov opisanych v priklade 1 a inde v tejto prihiééke
sa mdéZu pripravit nasledujuce 3pecifické taxany, ktoré maja
Strukturny vzorec 14 a kde Ry je, ako je uvedené vy3sie,
vCitane, kde Rjp; je R10.CO0- a Ryos je (i) substituovany alebo
nesubstituovany C, aZ Cg alkyl, ako metyl, etyl, priamy,
rozvetveny alebo cyklicky propyl, butyl, pentyl, alebo hexyl;
(ii)substituovany alebo nesubstituovany C, aZ Cg alkenyl, ako
etenyl alebo priamy, rozvetveny alebo cyklicky propenyl,
butenyl, pentenyl alebo hexenyl; (iii) substituovany alebo
nesubstituovany C, aZ Cg alkynyl, ako etynyl alebo priamy alebo
rozvetveny propynyl butynyl, pentynyl alebo hexynyl; (iv)
substituovany alebo nesubstituovany fenyl; alebo (v)
substituovand alebo nesubstituovana heteroaromatickad skupina,
ako furyl, tienyl, alebo pyridyl. Substituenty méZu byt tie,
~ako je definované pre substituovany hydrokarbyl. Vv jgdnom
uskutoCneni Rjp mdZe byt Rj;0.CO0-, kde Ry, je etyl, priamy,

rozvetveny alebo cyklicky propyl, priamy alebo ronetveny

propenyl, izobutenyl, furyl alebo tienyl.
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Xs X3 Rio

tBuOCO- 2-furyl R,CO0-
tBuOCO- 3-furyl RaCOO-
tBuOCO—‘, 2-tienyl R.COO-
tBuOCO- 3—tiler1yl R,CO0-
tBuOCO- 2-pyridyl R,COO-
tBuOCO- 3-pyridyl R.COO-
tBuOCO- 4-pyridyl R,COO-
tBuOCO- izobutenyl R,CO0O-
tBuOCO- izopropyl R,COO-
tBuOCO- cyklopropyl [R,COO-
tBuOCO~ jcyklobutyl R,COO~
tBuOCO- cyklopentyl |R,COO-
£BuOCO- fenyl R,COO-
benzoyl 2-furyl R.COO-
benzoyl 3-furyl R,COO-
benzoyl 2-tienyl R,COO-
benzoyl 3-tienyl R,CO0-
benzoyl 2-pyridyl R,COO-
benzoyl 3-pyridyl R,CO0-
benzoyl 4-pyridyl R,COO~
benzoyl izobutenyl R,COO-
benzoyl izopropyl R.COO~
benzoyl cyklopropyl |R,COO-
benzoyl cyklobutyl R,CO0O-
benzoyl cyklopentyl RaCdO—
benzoyl fenyl R.COO~
2-FuCO- 2-furyl R,CO0O-
2-FuCO- 3-furyl R,COO-
2-FuCO- 2-tienyl R,CO0O-
2-FuCo- 3-tienyl R,CO0O-
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2-FuCo- 12-pyridyl R,CO0-
2-FuCoO- 3-pyridyl R.CO0O-
2—E;uCO— 4-pyridyl RaCO0O~
2-FuCoO- izobutenyl R,CO0-
2-FuCoO- izopropyl RaCOO—‘
2-FuCO- cyklopropyl |R,CO0-
2-FuCo- cyklobutyl R,COO-
2-FuCo- cyklopentyl |R,COO-
2-Fuco- fenyl R,CO0-
2-ThCO- 2-furyl R,COO-
2-ThCO- 3-furyl R.COO-
2-ThCO- 2-tienyl R.COO-
2~-ThCO-~ 3-tienyl R,COO-
2-ThCO- 2-pyridyl R,CO0O-
2-ThCO- 3-pyridyl RaCOO-
2-ThCO- 4-pyridyl R,COO~
2~ThCO- izobutenyl R,CO0O-
2-ThCO- izopropyl RaCOO-
2-ThCO- cyklopropyl [R,COO-
| 2-ThCO- cyklobutyl R,CO0O-
2-ThCO- cyklopentyl |R,CCO-
2-ThCO- fenyl R.CO0O-
2-PyCO- 2-furyl R,COO-
2-PyCO- 3-furyl R,COO-
2-PyCO- 2-tienyl R,CO0-
2-PyCO- 3-tienyl R,CO0O-
2-PyCO- 2-pyridyl R,COO-
2-PyCO- 3-pyridyl R,COO-
2-PyCO- 4-pyridyl R.COO-
2-PyCO- lzobutenyl R,COO-
2-PyCO- izopropyl R,COO-
2-PyCO- cyklopropyl [R,COO-
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2-PyCO- cyklobutyl R,COO~-
2-PyCO- cyklopentyl RaCO0O~
2-PyCO- fenyl RaCO0-
3-PyCO- 2-furyl R,COO-
3-PyCO- 3-furyl R,CO0O-
3-pyco- 7 tienyl R.COO-
3-PyCO-~ 3-tienyl R,COO-
3-PyCO- 2-pyridyl R.COO-
3-PyCO- 3-pyridyl R,CO0-
3-PyCO- 4-pyridyl RaCOO-
3-PyCO- izobutenyl |R,CO0-
3-PyCO- izopropyl R,CO0-
3-PyCO- cyklopropyl |RsCOO-
3-PyCO- cyklobutyl R,CO0-
3-PyCO- cyklopentyl |R,COO0-
3-PyCO- fenyl R,CO0O~
4-PyCO~ 2-furyl RaCO0~
4-pPyCO- 3-furyl R,CO0O-
4-PyCO- 2-tienyl R,COO-
4-PyCO- 3-tienyl R.CO0-
4-pPyCO- 2-pyridyl R,CO0O-
4-PyCO- 3-pyridyl R,COO~-
4-PyCO- 4-pyridyl R,CO0~
4-PyCO- izobutenyl R.CO0O-
4-PyCO- izopropyl, R,COO-
4-PyCO- cy}lclopropyl R,CO0-
4-PyCO- cyklobutyl R,CO0- .
4-pPyCO~ cyklopentyl |R,CO0-
4-PyCO- fenyl R,CO0-
C4H,CO- 2-furyl R,CO0O-
C4qH4CO- 3-furyl R_aCOO—
CqH;,CO- 2-tienyl R,CO0~
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C4H,CO- 3-tienyl R,COO-
C4H,CO- 2-pyridyl R,COO-
C4H,CO- 3-pyridyl R,CO0-
C4H,CO- 4-pyridyl R,COO-
C4H,CO- iszutenyl R,CO0O-
C4H4,CO- izopropyl R.COO-
C4H4CO- cyklopropyl |R,COO-
C4H5CO- cyklobutyl R,;CO0-
C4H7CO- cyklopentyl |R,COO-
C4H,CO- fenyl R,CO0-
EtOCO- 2-furyl R,COO-
Et0OCO~ 3-furyl R,COO0-
EtOCO- 2-tienyl R.COO-
Et0CO- 3-tienyl RaCOO-
EtOCO- 2-pyridyl R,CO0~
EtOCO- 3-pyridyl R,COO-
EtOCO- 4-pyridyl R,COO-
EtOCO- izobutenyl R,CO0-
EtOCO- izopropyl R,CO0O-
Et0OCO- cyklopropyl |[R,COO-
Et0CO-~ cyklobutyl R,COO-
EtOCO- cyklopentyl |R,COO-
EtOCO- fenyl R,CO0-
ibueCO- 2-furyl R,CO0O-
ibueCO- 3-furyl RaCOQ—
| ibueCO- 2-tienyl R,CO0~
ibueCO- 3-tienyl R,COO~
ibueCO-~ 2-pyridyl R,COO-
ibueCO- 3-pyridyl R,CO0-
ibueCO- 4-pyridyl R,CO0-
ibueCoO- izobutenyl R,CO0O-
ibueCO- izopropyl R.COO-
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ibueCO- cyklopropyl [R,COO-
ibueCO- cyklobutyl R,CO0O~
ibueCO- cyklopeﬁtyl R,CO0O-
ibueCO- fenyl R,COO-
iBuCO- 2-furyl RaCOO-
1BuCO- 3-furyl R,COO-
1BuCoO- 2-tienyl R,COO-
i1BuCO- 3-tienyl R,COO-
iBuCoO- 2-pyridyl R,CO0O-
iBuCO- 3-pyridyl R,COO~-
iBuCO- 4-pyridyl R,CO0-
1iBuCO- izobutenyl R,COO-
iBuCO- izopropyl R,CO0-
iBuCO- cyklopropyl |RLCOO-
iBuCO- cyklobutyl R,CO0-
1BuCO- cyklopentyl |R,COO-
1iBuCO- feny'l R.COO-
iBuOCO- 2-furyl R,CO0-
1BuOCO- 3-furyl RaCOO-
1BuOCO- 2-tienyl R,COO-
iBuOCO- 3-tienyl R,COO-
1iBuOCO~ 2-pyridyl R,COO-
1BuOCO- 3-pyridyl R,CO0O~
1BuOCO- 4-pyridyl R,CO0O-
1BuOCO- izobutenyl R,CO0O-
iBuOCO-~ izopropyl R,COO~-
iBuOCO— cyklopropyl |R,COO-
1BuOCO- cyklobutyl R.COO-
1BuOCO- cyklopentyl |R,COO0-
1BuOCO- fenyl R,COO~
1Pr0OCO- 2-furyl R,CO0O-
1PrOCO- 3-furyl R,CO0O-
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iPrOCO- 2-tienyl R,CO0~
1PrOCO- 3-tienyl R,CQO-
iProCo- 2-pyridyl R,COO-
i1PrOCO- 3-pyridyl R,CO0O-
1Pr0OCO- 4-pyridyl | RaCOO~
iPrbCO— izcbutenyl RaCOO—‘
1PrOCO- izopropyl R,COO-
1ProCO- cyklopropyl |R,CO0-
iPrOCO- cyklobutyl R,CO0O-
iPrOCO- cyklopentyl |R,COO-
1Proco- fenyl R.COO-
nPrOCO- 2-furyl R,CO0O-
nPrOCO- 3-furyl R,COO~
nProCO- 2~tienyl R,COO-
nProCO- 3-tienyl R,CO0~
nPrOCO- 2-pyridyl R,CO0-
nPrOCO- 3-pyridyl R,COO~-
nPrOCO- 4-pyridyl R,COO~
nPrOCO~ izobutenyl R.CO0O-
nProCO- izopropyl R,COC-
nProCO-~ cyklopropyl [R,COO-
nPrOCoO- cyklobutyl R.CO0O-
nProCo- cyklopentyl |R,CO0-
nPrOCO- fenyl R,CO0O-
nPrCoO- 2—f’u'ryl R,CO0O-
nPrCo- 3-furyl R.COO-
nPrCO- 2-tienyl R,COO-
nPrCO- 3-tienyl R,CO0O-
nPrCO- 2-pyridyl R,COO~
nPrCO- 3-pyridyl R,CCO-
nPrCO- 4-pyridyl R,COO-
nPrCO- izobutenyl R,COO-
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nPrCO- izopropyl R,COO-
nPrCO- cyklopropyl |R,COO-
nPrCoO- cyklobutyl R.COO-
nPrCO- cyklopentyl |R,COO-
nPrOCO- fenyl R,COO-
tBuOCO- cyklopentyl EtCOO—l
benzoyl cyklopentyl |EtCOO-
2-FuCo- 3-furyl EtCOO-
2—FuCOf 3-tienyl EtCO0-
2—FuCO; 2-pyridyl EtCOO-
2-FuCo- 3-pyridyl EtCO0-
2-FuCo- 4-pyridyl EtCO0-
2-FuCo- izobutenyl |EtCOO-
2-FuCo- izopropyl EtCOO-
2-FuCo- cyklopropyl |EtCOO-
2-FuCO- cyklobutyl |EtCOO-
2-FuCo- cyklopentyl |EtCOO-
2-FuCoO- fenyl EtCOO0O-
2-ThCO- 3-furyl EtCOO-
2-ThCO-, 3-tienyl EtCO0-
2-ThCO- 2-pyridyl EtCOO-
2-ThCO- 3-pyridyl EtCO0-
2-ThCO- 4-pyridyl EtCO0O~-
2-ThCO- izobutenyl EtCOO-
2-ThCO- izopropyl EtCO0-
2-ThCO- cyklopropyl |EtCOO-
2—ThCO— cyklobutyl - EtCOO;
2-ThCO~ cyklopentyl [EtCOO-
2-ThCO- fenyl EtCO0-
2-PyCO- 2-furyl EtCOO-
2-PyCO- 3-furyl EtCO0-
2-PyCO-~ 2-tienyl EtCO0O-
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2-PyCO- 3-tienyl EtCO0-
2-PyCO- 2-pyridyl EtCOO-
2-PyCO- 3-pyridyl EtCO0-
2-PyCO- 4-pyridyl EtCO0-
2-PyCO- ‘izobutenyl EtCO0O-
2-PyCO- izoprépyl EtCCO—
2-PyCO- cyklopropyl |{EtCOO-
2-PyCO- cyklobutyi EtCO0-
2~PyCO- cyklopentyl |EtCOO-
2-PyCO- fenyl EtCO0-
3-PyCO- 2-furyl EtCOO-
3-PyCO- 3-furyl EtCO0O-
3-PyCO- 3-tienyl EtCOO0-
3~-PyCO- 2-pyridyl EtCOO~
3-PyCO-~ 3-pyridyl EtCO0-
3-PyCO- 4-pyridyl EtCO0-
3-PyCO- izobutenyl EtCO0-~
3-PyCO- izopropyl EtCO0-
3-PyCO- cyklopropyl [EtCOO-
3-PyCO- cyklobutyl |EtCOO-
| 3-PyCO- cyklopentyl |EtCOO-
3-PyCO- fenyl EtCOO0-
4-PyCO- 2-furyl EtCO0-
4-PyCO- 3-furyl EtCO0-
4—Ppr— 3-tienyl EtCO0O-
4-PyCO- 2-pyridyl EtCOO-
4-PyCO- 3-pyridyl EtCO0-
4-PyCO- 4-pyridyl EtCOO-
4-PyCO- izobutenyl ELtCO0~
4-PyCO- izopropyl EtCO0-
4-PyCO- cyklopropyl jEtCOO-
4-PyCO- cyklobutyl EtCO0-
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4-PyCO- cyklopentyl |EtCOO-
4-PyCO- fenyl EtCOO~
CqH47CO- 3-furyl EtCOO-
C4H,CO- 3-tienyl EtCOO0O-
C4H,CO- 2-pyridyl EtCOO-
C4H,CO- 3—pyriéyl ﬁtCOO—
C4H4CO- 4-pyridyl EtCOO-
C4H7CO- izobutenyl [|EtCOO-
C4H,CO- izopropyl EtCOO-
C4H7CO~ cyklopropyl [EtCOO-
C4H,CO- cyklobutyl EtCO0O-
C4H4CO- cyklopentyl |[EtCOO-
C4H,CO- fenyl EtCO0-
EtOCO- 3-furyl EtCO0O-
EtOCO- ‘3-tienyl EtCO0-
EtOCO- 2-pyridyl EtCOO-
EtOCO~ 3-pyridyl EtCOO-
EtOCO- 4-pyridyl EtCO0-
EtOCO- izobutenyl EtCOO-
EtOCO- izopropyl EtCO0-
EtOCO- cyklopropyl [EtCOO-
Et0OCO- cyklobutyl EtCOO-
EtOCO- cyklopentyl |EtCOO-
EtOCO- fenyl EtCOO-
ibueCO- 2-furyl EtCOO-
ibueCO- 3-furyl EtCOO-
ibueCO- 3-tienyl EtCOO-
ibueCO- 2-pyridyl EtCO0-
ibueCO- 3-pyridyl EtCO0~-
ibueCO- 4-pyridyl EtCO0O-
ibueCO- izobutenyl EtCO0-
ibueCO- izopropyl EtCOO-
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1bueCO- cyklopropyl |EtCOO-
ibueCO- cyklobutyl |EtCOO-
ibueCO- cyklopentyl |EtCOO-
ibueCO- fenyl EtCO0-
iBuCO- 2-furyl EtCO0-
1buCoO- 3-furyl EtCOO-
iBuCO- 2-tienyl EtCOO0-
iBuCo- 3-tienyl E£CO0-
iBuCO- 2-pyridyl EtCOO-
iBuCO- 3-pyridyl EtCOO0-
iBuCO- 4-pyridyl Et£COO~
1BuCO- izobutenyl EtCO0-
1BuCO- izopropyl EtCOO-
1iBuCoO- cyklopropyl [EtCOO-
iBuCO-~ cyklobutyl |EtCOO-
iBuCO- cyklopentyl [EtCOO-
iBuCO- fenyl EtCOO-
1BuOCO- 2-furyl EtCOO-
iBuOCO- 2-pyridyl EtCO0-
1BuOCO- 3-pyridyl EtCOO-
IBuOCO- 4-pyridyl EtCOO-
1iBuOCO- izopropyl EtCO0-~
1BuOCO- cyklobutyl [EtCOO-
iBuOCO- cyklopentyl |EtCOO-
1BuOCO- fenyl ‘ EFCOO—
1PrOCO- 3-furyl EtCO0O~
iPr0OCO- 3-tienyl EtCO0-
1PrOCO- 2-pyridyl EtCOO-
iPrOCO- 3-pyridyl EtCO00-
1PrOCO- 4-pyridyl EtCOO-
1PrOCO- izobutenyl EtCOO0-
1PrOCO- izopropyl EtCOO-
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iPrOCO-

cyklopropyl [EtCOO-
iPrOCO- cyklobutyl EtCOO-
iPrOCO~ cyklopentyl |EtCOO-
iPrOCO- fenyl EtCOO-
nPrOCO- 2-furyl ‘ EtCOO-
nPrOCO~ 3-furyl EtCOO-
nPrOCO- 2-tienyl EtCOO-
nPrOCO- 3-tienyl EtCOO-
nPrOCO- 2-pyridyl EtCOO-
nProOCO- 3-pyridyl EtCOO-
nPrOCO- 4-pyridyl EtCOO-
nPrOCO- izobutenyl EtCOO-
nProOCO- izopropyl EtCOO- -
nPrOCO- cyklopropyl |EtCOO-
nPrOCO- cyklobutyl EtCO0-
nPrOCO- cyklopentyl [EtCOO-
nPrOCO- fenyl EtCOO-
nPrCO- 3-furyl EtCOO-
nPrCO- 3-tienyl EtCOO-
nPrCoO- 2-pyridyl EtCOO-
nPrCO- 3-pyridyl EtCOO-
nPrCO- 4-pyridyl EtC0O0-
nPrCO- izobutenyl EtCO0-
nPrCO- izopropyl EtCO0-
nPrCO- cyklopropyl [EtCOO-
nPrCO- bcyklobufyl EtCOd-
nPrCoO- cyklopentyl [EtCOO-
nPrCO- fenyl EtCO0-
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Priklad 4

Podla postupov opisanych v priklade 1 a inde v tejto
prihlaske, sa mbéZu pripravit nasledujuce Specifické taxéany,
ktoré maju Struktirny vzorec 15, kde R-; Jje hydroxy a Rig Vv
kazdej z tychto sérii (tj. v kaZdej so série "A" az "K") ma
vyznam uvedeny vys&ie, véitane kde R1g Je Ry4aC00- a Ripa Je
(i) substituovany alebo nesubstituovany, vyhodne nesubsti-
tuovany C, az Cg alkyl ( priamy, rozvetveny alebo cyklicky),
ako je etyl, propyl, butyl, pentyl alebo hexyl, (ii) substi-
tuovany alebo nesubstituovany, vyhodne nesubstituovany C, az
Cg alkenyl (priamy, rozvetveny alebo cyklicky), ako etenyl,
propenyl, butenyl, pentenyl alebo hexenyl, (iii)
substituovany alebo nesubstituovany, vyhodne nesubstituo-
vany C, az Cg alkynyl (priamy alebo rozvetveny), ako etynyl,
propynyl, butynyl, pentynyl alebo hexynyl, (iv) substituovany
alebo nesubstituovany, vyhodne nesubstituovany fenyl, alebo
(v) substituovany alebo nesubstituovany heteroaromaticky
zvysok, ako furyl, tienyl alebo pyridyl.

V zluc¢enindch série "A" ma X10 VYznam, ako je definované
v tomto dokumente. Vyhodne heteroxyklo znamenéa substituovany
alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo pyridyl,'X10 je
substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl, pyridyl,

fenyl alebo niZsi alkyl ( napriklad terc-butyl) a R; a Rqq
maju vidy stereochemicki konfigurdciu beta.

V zlda€enindch série "B" maju X10 @ Roy sznam,_ako Jje
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo znamenéa
substitubvany alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X10 Je substituovany alebo nesubstituovany furyl,
tienyl, pyridyl, fenyl alebo nizsi alkyl ( napriklad terc-
butyl), R,, Jje vyhodne substituovany alebo nesubstitu-
ovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo nizsi alkyl a R, a
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Ryjg maju vidy stereochemicki konfigurdciu beta.

V  zld4¢enindch série "C" majua X10 a Rga Vyznam ako je
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyko znamena .
substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X;,5 Jje vyhodne substituovany alebo nesubstituovany
furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo niz$i alkyl ( napriklad
terc-butyl), Rg,; Jje vyhodne substituovany fﬁryl, tienyl,
pyridyl, fenyl alebo nizs$i alkyl a Ry, Rg a Ryg maju vzdy

stereochemickd Kkonfigurdciu beta.

V zluc¢eninach sérii "D" a "E" md X., vyznam ako je
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo znamena
substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X;, Jje vyhodne substituovany alebo nesubstituo-
vany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebc nizs$i alkyl (
napriklad terc-butyl) a R;, Rg ( len séria D) a R, maju vzdy

stereochemickd konfiguraciu beta.

V zludceninadch série "F" maju X5 Ry, @ R 9a VYznam ako je
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo znamena
substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X,, Je vyhodne substituovany alebo nesubstituovany
furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo niz$i alkyl ( napriklad
terc-butyl), R,5 Jje vyhodne substituovany alebo nesubstitu-

ovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl, alebo nizsi alkyl a Ry, Rg

a Ryg maju vidy stereochemickd konfiguraciu beta.

V zluc¢enindch série "G" maju X10 @ Ry, Vyznam ako je
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo znamena
substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X;, Je vyhodne substituovany alebo nesubstitu -
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ovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo niz$i alkyl (

napriklad terc-butyl), R, je vyhodne substituovany alebo

a
nesubstituovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo nizsi
alkyl a R4, Rg a Rqg maju vidy stereochemicku konfiguréciu
beta. L _ o
V zluc¢enindch série "H" ma X10 VYznam, ako je definované
v tomto dokuménte. Vyhodne heterocyklo znamend sustituovany
alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo pyridyl, X109 Je
vyhodne substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl,
pyridyl, fenyl alebo niz&i alkyl ( napriklad terc-butyl), Roa
Jje vyhodne substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl,
pyridyl, fenyl alebo niz$i alkyl a R; a Ryy majd vidy
stereochemicku konfiguraciu beta.

V zlGCeninach série "I" maju X;, a Rya Vyznam ako je
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo znamena
substituovany alebo nesubstituovany furyl, tienyl alebo
puridyl, X10 Je vyhodne substituovany alebo nesubstitu-
ovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo nizsi alkyl (
napriklad terc-butyl), R,4 Je vyhodne substituovany alebo
nesubstituovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo niz&i

alkyl a R; a Ry maju vzdy stereochemickid konfiguraciu beta.

V zlaéeninach série "J" maju X 10 @ Ry, vyznam ako je
definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo znamena
substituovany alebo nasubstituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X410 Je vyhodne substituovaqy alebo nesubstituovany
- furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo niZsi alkyl ( napriklad
terc-butyl), R,, Jje vyhodne substituovany alebo nesubsti -
tuovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo niZsi alkyl a R4,
Rg a Ry majd vzdy stereochemicku konfigurdciu beta.

V zGceninach série "K" maju X10 + Ryg @ Rgy vyznam ako
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je definované v tomto dokumente. Vyhodne heterocyklo énamené
substituovany alebo nesustituovany furyl, tienyl alebo
pyridyl, X190 Je vyhodne substituovany alebo nesubstitu -
ovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl .alebo nizsi alkyl, (
haprikléd terc-butyl), Réa je vyhodne substituovany ale-
bo nesubstituovany furyl, tienyl, pyridyl, fenyl alebo nizsi
alkyl a R;1 Rg @ Rqg maju vZdy stereochemicki konfiguréaciu
beta.

Ktorykolvek substituent z X3, X5, Ry, Ry a Ry mdze byt
hydrokarbyl alebo akykolvek substituent obsahujuci
“heteroatém, vybraty zo skupiny, ktord tvori heterocyklo,
alkoxy, alkenoxy, alkynoky, aryloxy, hydroxy, chréneny
hydroxy, keto, acyloxy, nitro, amino, amido, tiol, ketal,

ester a éterové c¢asti, nie vSak casti obsahujice fosfor.

(15)
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Séria

Xs

X3

Rio

Rz

Al

—COOXlo

heterocyklo

CegHsCOO-

a2

-CO0X19

heterocyklo

R10aCOO—

CeHsCOO~-

A3

~CONHX ¢

heterocyklo

CeHsCOO-

|Aa

~CO0X10

pripadne
substituovany
azZ Cg alkyl

Cz

R;10,C0O0-

CeHsCOO-

o] o o] O

AS

-COX10

pripadne
substituovany

az Cg alkyl

Cz

Rl oaCOO"'

CeHsCOO-

A6

—CONEX;9

pripadne
substituovany

az Cg alkyl

Cz

R10aC0O0-

CeHsCOO-

A7

-CO0X10

pripadne
substituovany

aZz Cg alkenyl

R10aC0O0-

CeHsCOO-

A8

-COX10

pripadne
substituovany

az Cg alkenyl

C2

R10.C0O0-

CeHsCOO-

A9

—CONHX; ¢

pripadne
substituovany

az Cg alkenyl

C.

R]_Oacoo_

CgHsCOO-

Al0

-COO0X10

pfipadné
substituovany

az Cg alkynyl

Cz

R30.C00-

CeHsCOO-

All

-CO0X10

pripadne

sﬁbstituovany

az Cg alkynyl

Cz

R10aC0O0-

CeHsCOO-~
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Al2

_CQNHxlo

pf¥ipadne

substituovany C;

aZ Cg alkynyl

R10,C00-

CgHsCOO~

Bl

-C0O0X10

heterocyklo

R102C0O0~-

RZaCO(D—

B2

ﬁCOqu

heterocyklo

Rl OaCOQ"

R22CO0-

B3

—CONHX10

heterocyklo

R10aC0O0~

R.CO0-

B4

=CO0X10

pripadne

substituovany

aZz Cg alkyl

C2

RlOaCOO"‘

R22CO0-

o} Of- o O

foc] e of e o] o}

B5

—COXlo

pripadne

substituovany

az Cg alkyl

Ce

R;10.CO0-

R2,COC-

B6

~CONHX 19

pripadne

substituovany

aZ Cg alkyl

C2

R10.C0O0-

R22C0O0-

B7

~C00X10

pripadne

substituovany

aZ Cg alkenyl

C2

RlOaCOO_

R2.C0O0-

B8

-COX10

pripadne

substituovany

aZ Cg alkenyl

C2

Rl()acoo—

RZaCOO_'

B9

—-CONHX0

pripadne

substituovany

aZz Cg alkenyl

Cz

R10.CO0-

R2,C0O0-

B10O

—-CO0X19

pripadne

substituovany

aZz Cg alkynyl

Cz

| R2aC00-

B1l1l

-COX10

pripadne

substituovany

aZz Cg alkynyl

C2

R2.C0O0-

B12

~CONHX 0

pripadne
substituovany

aZz Cg alkynyl

C,

R1020C0O0-
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Cl —COO0X10 |heterocyklo R10aC00~- | CgHsCOO- |Rg,CO0- |H

C2 ~C0X10 heterocyklo R10aC00~ |CeHs5COO-|Rg,CO0- |H

C3 —CONHX;o | heterocyklo R10.C00~- | CgHsCOO-|Rg,CO0~ |H

c4 -CO0X10 |ptripadné R10aC00~- | C¢HsCOO~ |R9,COO~ |H
substituovany C
az Ce.alkyl |

C5 =C0X10 pripadne R10aCO00~ | C6H5COO~ [|Rg,CO0- |H
substituovany C,
az Cg alkyl

C6  |-CONHXyo|pripadne R10.C00- | CoHaCOO- |ReaCOO= | H
substituovany C;
aZz Cg alkyl

c7 -CO0X10 |pripadne R10aCO0- | CeH5COO-|R9,CO0O- |H
substituovany C,
az Cg alkenyl

C8 -CO0X10 |pripadne R;02C00- |CgH5CO0~-{Ry,CO0- |H
substituovany C,
az Cg alkenyl

Co ~CONHX;0 |pripadne R102C00- | CgH5COO- |Rg,COO- | H

| substituovany C,

az Cg alkenyl

Cl0 -CO00X10 |[pripadne R10aC00- | CegHsCOO- |R9,COO- |H
substituovany C,
az Cg alkynyl

Cll ’ -C0X10 pripadne R10aC0O0- |CgHsCOO- Ry,COO- [H
substituovany C?L ‘ ‘ | ' .
aZ Cg alkynyl

Clz —CONHX19 | pripadné R10aC00~ |CgHsCOO~|{Ry,COO- |H
substituovany C;
aZz Cg alkynyl

D1 -CO0X;¢ heterocyklo R10aCO0- |CeHsCOO- | OH

D2 ~CO0X30 heterocyklo R10aC0O0- | C¢HsCOO-|OH

D3 —CONHX;0 | heterocyklo R10aCO0- |CgHsCOO- | OH
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D4

~CO00X10

pripadne
substituovany C;

az Cg alkyl

R10,CO0-

CegHsCOO-

OH

D5

—COX]_O

pripadne
substituovany C:

az Cg alkyl

R10aC0O0-

CeHsCOO-

OH

D6

~CONHX10

pripadne
substituovany C;

aZz Cg aikyl

R10aC0O0~

CeHsCOO-

OH

D7

=CO00X10

pripadne
substituovany C;

aZ Cg alkenyl

R10.C0O0~

CgHsCOO-

OH

D8

-COX10

pripadne
substituovany C;

aZz Cg alkenyl

R10aC0O0-

CeHsCCO-

OH

D9

—CONHX10

pripadne
substituovany C;

aZ Cg alkenyl

R,0.CO0—

CeHsCOO-

OH

D10

—-CO0X10

pripadne
substituovany C:

aZ Cg alkynyl

R10aC0O0-

CegHsCOO-

OH

D11

~CO0X10

pripadne
substituovany C:

az Cg alkynyl

R102CO0-

CsHsCOO~-

OH

D12

—CONHxlo

pripadne

az -Cg alkynyl

substituovany C;

R;0.CO0-

CeHsCQO-

OH

El

~CO0X10

heterocyklo

R10,C0O0-

CegHsCOO-

OH

E2

—-COX10

heterocyklo

R]_ oaCOO'

CgHsCOO-

OH

E3

~CONHX;¢

heterocyklo

R102C0O0-

CsHsCOO-

OH

E4

~CO0X10

pripadné
substituovany C;

aZz Cg alkyl

R10aCO0-

CeHsCOO-

ol O o] ©

CH
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ES

—COXlo

pripadne

substituovany C,

laz Cg alkyl

R10,C0O0-

CeHsCOO-

OH

E6

—CONHX; ¢

pripadne
substituovany

az Cg alkyl

C2

CeHsCOO~-

OH

E7

—COOXlo

pripadne
substituovany C;

aZ Cg alkenyl

CeHsCOO-

OH

E8

—COXlo

pripadne
substituovany C;

az Cg alkenyl

R]_QaCOO"

CeHsCOO-

OH

E9

—CONHX;0

pripadne
substituovany C;

aZz Cg alkenyl

RlOaCOO—

CeHsCOO-

OH

E10

"'COOX]_Q

pripadne
substituovany C;

az Cg alkynyl

R10aC0O0-

CeHsCOO-

OH

Ell

—COXlo

pripadne
substituovany C;

aZz Cg alkynyl

R102aC0O0-

CsHsCOO~-

OH

E12

—CONHX 10

pripadne
substituovany C;

az Cg alkynyl

R102C0O0~

CgHsCOO-

CH

Fl

~CO0X10

heterocyklo

Rl Oacoo_

R22C0O0-

Rg,CO0O-

F2

"COXlo

heterocyklo

R10aCO0-

R24C0O0-

Rs,CO0O-

F3

—CONHX;¢

heterocyklo

R10aC0O0-

RZaCOO—

Rg,COO~

F4

—COOXIO

pkipadne
substituovany C;
aZz Cg alkyl

R]_OaCOO-

RZQCOO_

RgaCOO"'

jocd == B« o IR o

F5

-C0OX10

pripadneé
substituovany C;
az Cg alkyl

R102C0O0~-

R2.CO0-

R9,CO0O-
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Fé

-CONHX 19

pripadne
substituovany C;

az Cg alkyl

R2,C00-

RgaCOO—

F7

-CO00X10

ptipadné
substituovany C;

az Cie alkeﬁyl

Rl OaCOO—

R2,C00-

F8

—COXlo

pripadne
substituovany C;

aZ Cg alkenyl

R2,C00-

F9

~CONHX ;9

pripadné
substituovany C;

aZ Cg alkenyl

R]_ oaCOO‘

R2,C0OC-

Rg,COO-

F10

‘COOXlo

pripadne
substituovany C,

aZz Cg alkynyl

R102CO0~

R2.C00-

Ry,CO0O-

Fl1l

-COX10

pripadné
substituovany C;

az Cg alkynyl

R10aC00~-

R2.C00~

RgaCOO-

F12

"CONHXlo

pripadne
substituovany C;

az Cg alkynyl

RlOaCOO-

R2.CO0-

RgaCOO-

Gl

-CO00X10

heterocyklo

R10aCO0-

R22C00-

OH

G2

-C0X10

heterocyklo

RZaCOO—

OH

G3

-CONHXIQ

heterocyklo

R10aCOO-

R2,CO0-

OH

G4

-CO00X 19

pripadne
substituovany C

az Cs alkyl

R2,C0O0-

OH

53 e = =] g <

G5

-CO0Xyo0

pripadne
substituovany C;

az Cg alkyl

R10aC0O0-

RZaCOO—

OH

G6

_CONHX]_O

pripadne
substituovany C,

aZ Cg alkyl

R102C0O0-

R2,CO0-

OH
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G7

-CO0X10

pripadne
substituovany

aZz Cg alkenyl

C2

R102.C0O0-

RZaCOO"

OH

G8

—-COXl'o

pripadne
substituovany

aZz Cg alkenyl

Cz

‘RloaCOO—

OH

GS

"CONHXlo

pripadne
substituovany

aZz Cg alkenyl

Cz

R10aCO0O-

R2,CO0-

OH

G1l0

-CO0X10

pfipadne
substituovany

aZ Cg alkynyl

Cz

R2,CO0-

OH

Gl1l

~CO0X19

pripadne
substituovény

az Cg alkynyl

C,

R102CO0O-

R2,CO0-

OH

G12

-CONHX10

pripadne
substituovany

aZ Cg alkynyl

Cz

R2,CO0-

OH

H1

-CO00X10

heterocyklo

R10aCO0O-

CeHsCOO-

OH

OH

H2

—COXlo

heterocyklo

R10aC0O0-

CeHsCOO-

OH

OH

H3

-CONHX10

heterocyklo

CeHsCOO-

OH

OH

H4

~CO0X 10

pfipadné
substituovany

az Cg alkyl

C2

R10aCO0~

CeHsCOO-

OH

OH

HS

—COXlo

pripadne
éubstituovany

az Cg alkyl

C2

CgHsCOO~

OH

OH

Ho6

—-CONHX 9

pripadne
substituovany

az Cg alkyl

Cz

CeHsCOO-

OH

OH

H7

-CO0X10

pripadné
substituovany

az Cg alkenyl

C2

CeHsCOO-

OH

CH




HS8

-COX10

pripadne
substituovany

aZ Cg alkenyl

Cz

R102CO0-

CoHsCOO-

OH

OH

HS

—CONHX;0

pripadne
substituovany

az Cg alkenyl

R;0.CO0-

CeHsCOO~

OH

OH

H10

-CO0X 10

pripadne
substituovany

aZz Cg alkynyl

Cz

R10aCO0-

CeHsCOO-

OH

CH

Hi1

~CO0X30

pripadne
substituovany

aZ Cg alkynyl

C2

R10.CO0O-

CeHsCOO-

OH

OH

H12

-CONHX1 9

pripadne
substituovany

aZz Cg alkynyl

CeHsCOO~

OH

OH

Il

—COOX]_Q

heterocyklo

R10.CO0-

RZaCOO-'

OH

I2

"COXlo

heterocyklo

R10.CO0O-

R2,C00-

OH

I3

—-CONHX1¢

heterocyklo

R10,CO0-

R2.CO0~

OH

I4

-CO0X10

pripadne
substituovany

az Cg alkyl

C2

R10.CO0-

R2.CO0-

Oo| O] O] ©

OH

I5

~COX10

pripadné

A substituovany

aZz Cg alkyl

Cz-

R10.C0O0-

OH

I6

—-CONHX;0

pripadne

|substituovany

aZz Cg alkyl

Cz

R10.C0O0-

OH

I7

"'C_OOX]_Q

pripadne
substituovany

az Cg alkenyl

Cz

R10.C0O0-

RZaCOO—

OH

I8

-COX10

pripadné
substituovany

aZz Cg élkenyl

Cz

1R10,C0O0-

R2,C00-

OH
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IS

-CONHX; o

pripadne
substituovany

aZ Cg alkenyl

Cz

Rl Qa COO—

R25C0O0~-

OH

I10

-CO0X19

piipadne
substituovany

aZz Cg alkynyl

R10.CO0-

R,.CO0-

OH

I11

~COX10

pripadne
substituovany

aZ Cg alkynyl

C2

R;,C00-

OH

112

—-CONHX; ¢

pripadne
substituovany

aZz Cg alkynyl

Cz

R10.CO0-

RZaCOO—

OH

Jl

_COOX10

heterocyklo

R102CO0-

OH

OH

J2

—COXlo

heterocyklo

RlOacoo_

CH

OH

J3

~CONHX; o

heterocyklo

R102C0O0-

R2,C00-

OH

CH

J4

-CO0X10

pripadne
substituovany
az Cg alkyl

C2

R2,C00-

OH

OH

J5

-COX10

pripadne
substituovany

aZ Cg alkyl

C2

OH

OH

Jo

—CONHX; ¢

pripadne
substituovany
az Cg alkyl

C2

R10.CO0-

R2,C0O0-

OH

CH

J7

—COOXlo

pripadne

Substituovany

{aZ Cg alkenyl

Cz

R;0,CO0O-

)

R2,C00-

OH

OH

Jg -

~CO0X10

pripadné
substituovany

aZz Cg alkenyl

Cz

RloaCOO—

R2,C00-

OH

OH

J9

“"CONHX]_Q

pripadne
substituovany

az Cg alkenyl

Cz

R30aC0O0~

Rz,COO—

OH

OH




-

0;7

J10

-CO0X10

pripadne
subStituovany Cz

az Cg alkynyl

R10sCO0-

R2,C0O0-

OH

OH

Jll

-COX10

pripadne
substituovany C.

az Cs alkynyl

RlOaCOO—

R2,C00-

OH

OH

Jl2

"CONHXlo

pripadne
substituovany C:

aZz Cg alkynyl

R10aC00-

R22,C0O0-

OH

OH

K1

-CO0X10

heterocyklo

R22.C0O0-

Rg,CO0O-

OH |

K2

-COXlo

heterocyklo

R10aCO0O-

R2,C0O0-

OH

K3

"CONHX]_O

heterocyklo

R102C0O0-

RZaCOC)_

R9aCOO-

OH

K4

-CO0X10

pripadne
substituovany

az Cg alkyl

R]_ OaCOO_

RzaCO0-

OH

K5

—COX]_O

pripadné
substituovany
aZz Cg alkyl

R10aC0O0-

Rzacoo—

Rg,CO0O-

CH

K6

—CONHxlo

pripadne
substituovany

aZz Cg alkyl

R10aC0O0-

R2,C00-

RgaCOO0O-

OH

K7

~CO00X10

pripadne
substituovany C;

az Cg alkenyl

R10aC0O0~-

R2aCO0O-

Ry,COO-

OH

K8

—COXlo

pripadne

subétituovany C,

aZ Cs alkenyl

R102CO0—

1

R22C0O0-

OH

K9

—CONHXIO

pripadne
substituovany C;

az Cg alkenyl

R102C0O0-~

R2.CO0-

Rg,CO0-

OH

K10

—-CO0X10

pripadne
substituovany

az Cg alkynyl

Ca |

R10aC0O0-

R2aC0O0-

R9zC0O0O-

OH
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K11 ~COX10 |pFipadne R10aC00- |R2.C00- [Ry,COO- |OH
substituovany C,

az Cg alkynyl

= -
12 CONHX,, [pripadne R10aC00- [R,,CO0- |R,.COO-|OH

; , ‘substitugvany C;

az Cg alkynyl'

Priklad 5

Cytotoxicita in vitro merand skuiskou na tvorbu buneénych
kolénii

Styristo buniek (HCT116) sa umiestni do 60 mm Petriho misiek
obsahujicich 2,7 ml média (modifiko?ané McCoyovo médium
obsahujice 10 % zarodo¢ného hovadzieho séra a 100 jednotiek /
ml penicilinu a 100 g/ml streptomycinu). Bunky sa inkubujui v
CO, inkubatore pri 37 0 ¢ po¢as 5 hodin, pric¢om bunky sa pri-
lepia na dne misky. Pripravi sa roztok zlu¢eniny podla prik-
ladu 2 v ¢erstvom médiu v 10 nasobnej koncentracii ako je

findlna koncentricia a potom sa prida 0,3 ml tohto zasobného

roztoku do 2,7 ml média na misku. Bunky sa inkubuju s

lie¢ivom 72 hodin pri 379 ¢. Ku koncu inkubdcie sa médium

obsahujuce 1lie¢ivo dekantuje, misky sa prepldchnu 4 ml
Hankovho vyrovnavacieho solného roztoku (HBSS), prida sa 5 ml
cerstvého média a misky sa vratia do inkubdtora na tvorbu
koldénii. Bunec¢né koldnie sa spoc¢itajui po 7 dioch s pouzitim
¢itaca kolénii. Spoc¢itaju sa bunky, ktoré prezili a na kaZdd
zlu¢eninu sa stanovia hodnoty IDgq (koncentrdcia liec¢iva pro-

dukujica 50 % inhibicie tvorby kolénii).

1

i

' |- INVITRO .

. | ZluCenina | ID 50 (nm) HCT116
} taxol . |21
i | docetaxel . 0.6
oage - <

0503 1<1

0517 <10

0521 <t

0536 . | <t




. &9

0549 <10
| 0550 <10
0562 <1
0578 <1

~| 0583 <10
0596 <10
0602 - - .|<1
0611 <10
0625 <1
0634 - <10
0647 . 12,0
0659 <1
0663 <1
0670 <1
0687 <1
0691 <1
0706 <1
0719 <10
0720 | <10

S Jo7s2 <10

| 0748 <10’
0838 <1
10843 <1
0854 <1
0860 <1

[ o879 <1
0882 <1 -
0890 <1
0908 1<t
0919 <t
0923 . <1




%

0937

<10

0947 <1
0951 1<1
0966 <10.
0978 <1
0983 - <1
0999 <1
1003 <1
1011 | <1
1020 <1
1031 <10
1044 <1
1060 <1
1879 <10
1883 <10
1892 <1
1900 e

11911 <10
1923 <1
1939 - <1
1948 <10
1954 <1
1964 <10
1970 <10
1988 <10
2101 <1 -
2111 <1

- 12124 | <10
2132 <1
2142 <1
')1‘EQ <1
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2164 1<
2173 <1
2181 <10
2199 <10
| 2202 <1
- 12212 <10 -
2226 <t
2238 <1
2242 <10
2255 <1
2269 <1
12273 <1
2287 <1
_ 2291 <1
' 2306 <10
2319 1<10
| 2320 <1
2332 <1
2348 - [<1
2353 <10
2366 <1
2379 . |<1
2380 BRI
12392 <1
12408 <1
2413 <10
(2424 <10
| 2439 <10
2442 <1
2455 <10
2464 | <1




| 2472

<1
2488 <1
2499 - <1
2503 <1
2511 <1
[ 2520 <10
2781 <1
2794 <1
2802 <1
2813 <1
| 2826 <1
2838 - <1
2844 - 1<10
2855 <1
2869 <10
13053 1 <1
| 3071 <
3096 - | <1
13102 | <1
13110 <1
3129 1 <10
3132 <1
3148 <t
3163 3
3204 RS
3219 - |«
3222 <1
3258 <
3265 <10 ..
3297 <1
3314 <1




‘3 /

3352

<1
| 3361 <1
370 . [<1
3408 <1
3417 . <1
3425 - <1 .
3453 <1
3482 <1
3494 <1
3513 <1
3522 - <1
3535 <1
3543 <10
{3588 - <10
3595 | <1
3603 <10
3644 <
3656 - <1
3663 <1
13677 <1
3686 | <1
13693 1 <1
| 3800 <t
3818 1<t
©13853 <1
| 3866 <1
3909 <1
3938 1<10
3945 - <1
3957 <10
3971 . <1
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6522

3982 <1
3994 - <1
4051 - | <t
| 4082 <1
Ta112 <10
4121 | <10
14190 - | <10
14207 <10
- .14329. <1
4335 <1
14344 T<1
4665 - <10
4704 <10.
4711 - | <10
4720 <10
4799 1<
4808 1 <10
| 4834 <10
4888 <1
4919 <1
| 4944 - <t
5011 . <10 -
5040 - <1
- | 5065 <10 -
5144 <10
| 5232 <10
5495 1<1
S EIEE
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Priklad 6
Priprava roztokov na ordlne podanie

Roztok 1: Protinadorova zlucenina 0499 sa rozpusti v etanole
' za vzniku roztoku obsahujiceho 106 'mg  zluceniny na ml
roztoku. Za mieSania sa prida ekvivalentny objem roztoku
Cremophor® EL, a tak vznikne roztok, obsahujici 53 mg
zliCeniny 0499 na ml roztoku. Tento roztok sa zriedi za
pouzitia 9 dielov hmotnosti fyziologického roztoku a ziska sa
farmaceuticky prijatelny roztok na podanie pacientovi.

Roztok 2: Protinaddorova zlu¢enina 0550 sa rozpusti v etanole
za vzniku roztoku, obsahujiceho 140 mg zlui¢eniny na ml
roztoku. Za mieSania sa pridd ekvivalentny objem roztoku
Cremophor®EL a tak vznikne roztok, obsahujuci 70 mg zlGéeniny
0550 na ml roztoku. Tento roztok sa zriedi za pouzitia 9
hmotnostnych dielov fyziologického roztcku a ziska sa
farmacéuticky prijatelny roztok na podanie pacientovi.

Roztok 3: Pritinddorovd zlucenina 0611 sa rozpusti v etanole
za vzniku roztoku, obsahujiceho 150 mg zldéeniny na ml
roztoku. Za\~ miesania sa pridd ekvivalentny objem roztoku-
Cremophor®EL a tak vznikne roztok, obsahujuci 75 mg zluceniny
0611 na ml roztoku. Tento roztok sa zriedi za pouzitia 9
hmotnostnych dielov fyziologického roztoku a ziska sa

farmaceuticky prijatelny roztok na podanie paciéntovi.

Roztok 4: Protinadorovd zlucenina 0748 sa rozpusti v etanole
za vzniku roztoku, obsahujiceho 266 mg zli¢eniny na ml
roztoku. Za mieSania sa pridd ekvivalentny objem roztoku
Cremophor@ EL a tak vznikne roztok, ktory obsahuje 133 mg
zli¢eniny 0748 na ml roztoku. Tento roztok sa zriedi za
pouzitia 9 hmbtnostnYch dielov fyziologického roztoku a ziska
sa farmaceuticky prijatelny roztok na podanie pacientovi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Taxan, ktory ma vseobecnhy vzorec:

kde

R, Je acyloxy,

R, Je hydroxy,

Rg Jje keto, hydroxy alebo acyloxy,

Rio je RyyCO0-,

Rq0a Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo
heterocyklo, kde uvedeny hydrokarbyl alebo substituovany
hydrokarbyl obsahuje atémy v alfa a beta polohéch vzhiédom na
atdém uhlika, ktory je substituovany skupinou Ripar

R1, Je vodika alebo hydroxy,

X5 Je heterocyklo, substituovany alebo nesubstituovany

alkyl, alkenyl, alkynyl, kde alkyl obsahuje aspon dva atémy
uhlika, b

X5 Jje =-COX,,, -COOX;, alebo =CONHXyq,

X109 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo
heterocyklo.

Ac Jje acetyl.

2. Taxdn podla naroku 1, kde Ripa Je substituovany alebo
nesubstituovany Cy~ Cg alkyl, Cy,~ Cg alkenyl alebo Cy- Cg
alkynyl.
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3. Taxan podla nroku 2, kde X3 Jje 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, z-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy-
Cgalkyl, Cy- Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

4. Taxan podla naroku 2, kde X5 Je =COX1, a X;, je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,- Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg Je
-CO00X15 a X, Je substituovany alebo nesubstituovany C,- Cg
alkyl, Cy,- Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

5. Taxadn podla naroku 2, kde X5 je -COX;,y a X4 je fenyl
alebg Xg Je =-CO0Xq4 a Xqg Je terc-butyl.

6. Taxan podla naroku 2, kde Ry, je vodik.

7. Taxdn podlYa naroku 6, kde X3 Je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy- Cg
alkyl,, Cy,- Cg alkenyl alebo C, - Cgalkynyl.

8. Taxan podla naroku 6, kde X5 Jje -COXy1q a Xqq Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo Cy,- Cg alkynyl alebo Xg Je
-C00X,9 @ X9 Jje substituovany alebo nesubstituovany C, =~ Cg
alkyl, C,~ Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

9. Taxan podla néroku(6, kde Xg je -COXiO a X,q Je fenyl
alebo Xg je -C00X,45 a Xpp Je terc- butyl.

- 10. Taxan podla naroku 2, kde R, je Dbenzyloxy.
11. Taxadn podla naroku 10, kde X5y je 2-furyl, 3-furyl,

2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.
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12. Taxan podla ndroku 10, kde Xz je -COX;5 a Xjq je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; - Cg
alkyl, 024 Cg alkenyl aiebo Cy = ‘C8 alkynyl alebo Xg Je
-C00X; 5 a X, Je substituovany aleb nesubstituovany C; - Cg
alkyl, Cy - Cg alkenyl alebo C,- Cg alkynyl.

13. Taxa&n podla naroku 10, kde X5 Jje -COX;, a X4 Je
fenyl alebo X5 Je =CO0X,gq a X19 Je terc-butyl.

14. Taxadn podla néroku 2, kde Ry, je vodik a Rgy je keto.

15. Taxan podla naroku 14, kde X5 Je 2-furyl, 3-furyl, 2-
tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
~alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

16.Taxan podla naroku 14, kde Xg je -COX;4 a X;, je sub-
stituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
tienyl, 3 -tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg je
--CO'OxlO a Xpq Je substituovany alebo nesubstituovany C;- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

17. Taxadn podla naroku 14, kde Xz je =COXy,5 a Xqo Je
fenyl alebo Xg Je -CO0X,5 a Xqp Jje terc-butyl.

18. Taxadn podla ndroku 2, kde R, je benzyloxy a Rg Je
keto.

19. Taxén podla naroku 18, kde X5 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.
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20. Taxan podla naroku 18, kde je =COX 45 a X;q Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2—pyrile,3—pyridyl, 4-pyridyl, Ci- Cg
alkyl, C, = Cg alkenyl alebo C, = Cg alkynyl alebo Xg je

i
-CO00Xj5 a X5 Je substituovany alebo nesubstituovany Ci- Cg
alkyl, C, = Cg alkenyl ‘alebo Cy,~ Cg alkynyl.

21. Taxan podla nadroku 18, kde Xg je -COX;4 a Xpq Je
fenyl alebo X5 Je -CO0X 45 a X45 Je terc-butyl.

22. Tax&n podla naroku 2, kde Ri4 Je vodik a R, je
benzyloxy.

23. Taxdn podla naroku 22, kde X5 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl.

24. Taxdn podla naroku 22, kde X5 je -COXq45 a Xy, Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,- Cg
alkyl, Cy, - Cg alkenyl alebo C, =~ Cg ~alkynyl alebo Xg Je
-CO0X39 @ Xq, Je substituovany alebo nesubstituovany ¢, - Cg
alkyl, Cy, - Cg alkenyl alebo Cy - Cg alkynylﬂ

25. Taxan podla naroku 20, kde X5 je ~CO0X1q a X9 Je
fenyl alebo Xg Je -CO00X,09 @ X539 Je terc-butyl.

'26.'Taxén podIa'néroku'Z, kde Ry, je vodik, Ry Je keto a
R, Jje benzyloxy.

27. Taxan podla naroku 26, kde X4 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3—tieny1,\2—pyridy1, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, Cy - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.
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28. Taxan podla naroku 26, kde X5 je -COXq5 a Xq4 Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;- Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C,- Cg alkynyl alebo Xz Jje

‘ ; . : ‘ . .
—CO00X;9 @ X1 Jje substituovany alebo nesubstituovany C,- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

29. Tax4n podla naroku 26, kde Xg je -CO0X g @ X9 Je
fenyl alebo Xy je -C00Xqq a X19 Je terc-butyl.

30. Tax&n podla néroku 1, kde Rj,, Jje R10aC00- a R4
C, - Cg alkyl.

a Je

31. Tax&n podla ndroku 30, kde X, je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

32. Taxdn podla niroku 30, kde Xy je =COX,, a X190 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo X5 je
CO00X,9 a X, je substituovany alebo nesubstituovany c,- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

33. Taxan podla ndroku 30, kde Xg je -COX;, a X, Je
fenyl alebo Xg je -CO0X;, a X109 Je terc-butyl.

34. Taxan podla naroku 30, kde Ry, Je vodik.
35. Taxdn podla ndroku 34, kde X, je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy -

‘C8 alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

36. Taxdn podla naroku 34, kde Xg je -COX;, a X;, Je
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substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, Cc, - Cg alkenyl alebo C, = Cg alkynyl alebo Xg Je
~CO0X145 @ Xqq Je sgbstitgovany alebo nesgbstituovany C,- Cg
_alkyl, C, - Cg alkenyl alebo c, - Cg alkynyl. '

37. Taxan podla naroku 34, kde X5 je =-COX,q5 a X;, Je
fenyl alebo Xg Je -CO0X;5 a Xj5 Je terc-butyl.

38. Taxan podla naroku 30, kde R, je benzyloxy.

39. Taxdn podla naroku 38, kde X5 je 2-furyl, 3-furyl,
2~tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

40. Taxadn podla naroku 38, kde X5 je =-COXq45 a Xq0 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, €, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg "alkynyl alebo X5 Jje
—-CO00X,4 a X410 Je substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, Cy) - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl.

41. Taxan podla ndroku 38, kde Xg je ~CO0X19 @ Xy Je
fenyl alebo X5 Je -CO0X;, a X190 Je terc-butyl.

42. Taxan podla naroku 30, kde Ry, Je vodik a Rq je
keto.

43. Taxdn podla naroku 42, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C,y, - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl.

44. Taxadn podla naroku 42, kde Xg je =CO0Xiq4 a X3, Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
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2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, Cy - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl, alebo Xg Jje
—-C00X,4 a X110 Je substituovany alebo nesubstituovany C; - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl . alebo .Cy = Cg alkynyl.
) . 4 L . .
45. Taxan podla naroku 42, kde X5 je -COX 45 a X,4 Je
fenyl alebo Xg Je —-C0O0X a Xi19 Je terc-butyl.

~46. Taxan podla naroku 30, kde R, je Dbenzyloxy a Rg Jje
keto.

47. Taxan podla naroku 46, kde X4 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

48. Taxan podla naroku 46, kde X5 je -COX 4 a Xp4 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg je
-CO0X19 @ X;o je substituovany alebo nesubstituovany Cqi- Cg
alkyl, Cy - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

49. Taxdn podla naroku 46, kde Xg je -COX 9 @ Xp, Je
fenyl alebo Xg Je -CO0Xq a X19 Je terc-butyl.

50. Taxan podla naroku 30, kde Ry4 Je vodik a R, Jje
benzyloxy.

51. Taxan podla naroku 50, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, Cc, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

52. Taxan podla ndroku 50, kde Xy je -C0X15 a X;o Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
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2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy =~ Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xy je
—CQOXlQ g Xq0 Je substituovany aleboKngsubstitpovany C, - Cg
alkyl, ¢, - Cg'alkenyl alebo C, - Cg alkynyl. .

53. Taxan podla naroku 50, kde Xg je =COX19 a X34 Je
fenyl alebo X5 Jje -CO0X., a X10 Je terc-butyl.

54. Taxan podla naroku 30, kde Ry, Je vodik, Rq je keto
a R, je benzyloxy. |

55. Taxdn podla naroku 54, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

56. Taxan podla ndroku 54, kde Xg je -COX1g9 a X149 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, -~ Cg alkynyl alebo Xg Jje
-CO0X, 4 5 X109 Je substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, ¢c, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

57. Tax&n podla naroku 54, kde'X5 je —COXq19 @ X419 1Je
fenyl alebo X5 Jje -CO0X;5; a Xqq je terc-butyl.

58. Taxdn podla naroku 1, kde Rigq Je etyl.
59. Taxan podla naroku 58, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy- Cg

alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

60. Taxdn podla naroku 58, kde X5 Je -COXqy a X514 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
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2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl, alebo Xg Je
~C00X4y a X100 Je substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

61. Taxdn podla naroku 58, kde X5 je -COX;4 a Xy, Je
fenyl alebo Xg Je -CO0X,9 a Xjg Je terc-butyl.

62. Taxan podla naroku 58, kde Ry4 Je vodik.

63. Taxan podla naroku 62, kde X3 je 2- furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

64. Taxdn podla naroku 62, kde X5 je =-COX,5 a Xq4 Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl, alebo Xg je
-C00X, o a.Xlo je substituovany alebo nesubstituovany Cy - Cg
alkyl, Cy - Cgq alkenyl alebo Cy, = Cg alkynyl.

65. Taxan podla ndroku 62, kde Xg je -COX1y a X1o9 Je
fenyl alebo Xg je -CO0X;45 a X1p Je terc-butyl.

66. Taxan podla naroku 58, kde R, Jje benzyloxy.

67. Taxdn podla naroku 66, kde X5 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy, - Cg

alkyl, Cy, = Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

68. Taxan podla naroku 66, kde X5 Je -COX;, a Xq4 Je
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substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2- tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cq, -
?8 alkyl, C, -.Cq alkenyl alebo. C, f‘CS alkynyl, alebo X5fje
—-C00X145 a Xp, je substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, Cc, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

69. Taxadn podla naroku 66, kde X5 je -COX,4 a X145 Je
fenyl alebo Xg Je =-CO0X;, a X10 Je terc-butyl.

70. Taxadn podla naroku 58, kde Ri4 Je vodik a a Rg je
keto.

71. Taxdn podla naroku 70, kde X4 Je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - C4
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

72. Taxadn podla naroku 70, kde X5 je -COXq5 a Xpq Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, ¢, - Cg-
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl, alebo Xg Jje
-CO00X,5 @ X1g Je substituovany alebo nesubstituovany C, = Cg
alkyl, .Cy - Cg alkenyl alebo Cy - Cg alkynyl.

73. Taxan podla naroku 70, kde X5 je -COX15 a Xpq Jje
fenyl alebo Xg Je -C00X 1y a X34 Je tgrc-butyl.

74. Taxan podla naroku 58, kde R, je benzyloxy a Rq je
keto.

75. Taxan podla naroku 74, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2~ tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.
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76. Taxdn podla naroku 74, kde X5 je -COX,5 a Xqq Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl alebo X5 je
-C00X;,5 a 'X;, je substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

77. Taxdn podla ndroku 74, kde X5 je -COX;5 a Xpq Jje
fenyl alebo Xz Jje =-CO0X;, a X19 Je terc-butyl.

78. Taxdn podla naroku 58, kde Ry, Je vodik a R, Jje
benzyloxy.

79. Taxadn podla naroku 78, kde X, je 2-furyl,
3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,
C, - Cg alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

80. Taxan podla naroku 78, kde X5 Jje -COX;5 a X;q
je substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,
C, - Cg alkyl, C, _ Cg alkenyl alebo C 2 ~ Cg alkynyl alebo
X5 Je =-CO0Xjy a X5 Je substituovany alebo nesubstituovany
C, - Cg alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, = Cg alkynyl.

81. Taxan podla naroku 78,. kde Xg je -COX,19 a Xqq Je
fenyl alebo Xg Je -C00X, 9 a X;5 Je terc-butyl.

82. Taxan podla naroku 58, kde Ry, Je vodik a Rg je keto
a R, Jje benzyloxy.

83. Taxan podla nroku 82, kde X5 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4- pyridyl, Cy - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl.
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84. Taxa&n podla naroku 82, kde X5 Je -COXq, a X4 Jje

substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2=-furyl, 3-furyl,

2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cqy -
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo X5
-CO0X; 4 a X;, je substitudvany ‘alebo nesubstituovany Cy -

alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

85. Taxan podla naroku 82, kde Xg Je -COXy5 a Xqg,

fenyl alebo X5 Je -CO00X,9 @a X309 Jje terc-butyl.

86. Taxan podla ndroku 82, kde Xg je -C00X14 a Xqq
terc-butyl.

Cg

Je

Cg

87. Taxédn podla naroku 86, kde X4y je 2-furyl, 3-furyl,

2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy, = Cg

alkyl, c, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

88. Taxan podla ndroku 86, kde X5 Jje furyl alebo tienyl.

89. Taxdn podla naroku 86, kde X5 je 2-furyl.

90. Taxdn podla néaroku 86, kde X, je 2-tienyl.

91. Taxadn podla naroku 86, kde 'X3 je cykloalkyl.

92. Taxan, ktory m& vzorec
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R, Je acyloxy
R- Je hydroxy,
‘X5 Jje substituovany alebo’ nesubstituovany alkyl,

alkenyl, alkynyl alebo heterocyklo, kde alkyl obsahuje aspon
dva atémy wuhlika,

X5 Je =-COXqg, -CO0X,y alebo CONHX,,,

X109 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo
heterocyklo, a

R1pa Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl alebo
heterocyklo, kde uvedeny hydrokarbyl alebo substituovany
hydrokarbyl obsahuje atémy v alfa a beta polohdch vzhladom na
atém uhlika, ktory je substituovany skupinou Ryg4-

Ac je acetyl.

93. Taxdn podla naroku 92, kde X4 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, Cy, - Cg alkenyl alebo Cy - Cg alkynyl.

94. Taxadn podla naroku 93, kde Xg je. -COXq4 a Xp4 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyi, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3~tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; - Cg
alkyl, C,- Cg alkenyl alebo C, -— Cg alkynyl alebo X5 je
—COOXlO'a X10 Je substituovany alebo nesubstituovany Ci, - Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl.

95. Taxan podla naroku 93, kde Xz je -COX;, a X109 Je
fenyl alebo Xg Je -CO0X,, a X109 Je terc-butyl.

96. Taxadn podla néroku 92, kde X, je furyl alebo tienyl.

97. Taxan podla naroku 96, kde Xg jJe -CO0X;4 @ X149 Je
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substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cy - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, =~ Cg alkynyl alebo X5 Je
-CO00X15 a Xq, Je substituovany alebo nesubstituovany C,- Cg .
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

98. Tax&n podla naroku 96, kde Xg je -CO0Xq45 a X4 Je
fenyl alebo Xg Je -CO00X 45 a X7 Je terc-butyl.

99. Taxa&n podla naroku 93, kde X3 Jje cykloalkyl.

100. Taxan podla naroku 99, kde X5 Je -COXq45 a Xqq Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,- Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg Je
-C00X,4 a Xq, Jje substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo Cy, - Cg alkynyl.

101. Tax&n podla naroku 99, kde X5 je -COX;ga Xi, je
fenyl alebo Xz je -C00X19 @ Xq5 Je terxc-butyl.

102. Taxadn podla naroku 93, kde X3 Je izobutenyl.

103. Tax&n podla naroku 102, kde X5 je =COX,, a X;q Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci- Cg
alkyl, €, - Cg alkenyl alébo C, - Cg alkynyl alebo Xg je
-C00X,4 a X1o Je substituovany alebo nesubstituovany C,L ~- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

104. Taxdn podla naroku 102, kde X5 je -COX;, a Xp, Jje
fenyl alebo Xg je -CO0X;; a Xi, je terc-butyl. ‘
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105. Taxadn podla ndaroku 92, kde Ripgq Je etyl alebo
propyl.

106. Taxan podla naroku 105, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C,y = Cg alkynyl.

107. Taxan podla ndroku 106, kde X5 Jje =COXqy a Xq,
je substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2—pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,
C; - Cg alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo X5
je -C00X,4 a X1g Je substituovany alebo nesubstituovany Cq-
Cg alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

108. Tax&n podla naroku 106, kde X5 jJe -COX; 4 a Xi4 Je
fenyl alebo Xg Je -C00X 45 a Xy Je terc-butyl.

109. Taxadn podla naroku 105, kde X5 je furyl alebo
tienyl.

110. Taxan podla naroku 109, kde X5 je -=COX;, a X, Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg: je
—-C00X,45 a X 55 Je substituovany alebo nesubstituovany Ci- Cg
alkyl, Cy, - Cg alkenyl alebo Cy = Cg alkyny}.

111. Taxdn podla naroku 109, kde X5 je -COXyq a Xqq Je
fenyl alebo X5 Jje -CO00X;4 a X109 Je terc-butyl.

112. Taxdn podla naroku 105, kde X5 Jje cykloalkyl.

113. Taxan podla naroku 112, kde X5 Je -COX14 a Xq4 Je
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substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg Jje
-C00Xq4 @ Xlo‘je‘substituovany alebp.nesubstituovany C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alébo C, - Cg alkynyl. ‘ '

114. Taxdn podla naroku 112, kde Xz je -COX;, a Xio Jje
fenyl alebo Xg Je -CO00X 5 @ Xq5 Je terc-butyl.

115. Taxdn podla naroku 105, kde X3 Jje izobutenyl.

116. Taxan podia naroku 115, kde X5 Je -COX,, a X10 Je
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, C, = Cg alkenyl alebo Cy, = Cg alkynyl, alebo Xg Je
-C00X;,4 a X;, je substituovany alebo nesubstituovany C, - Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo Cy = Cg alkynyl.

117. Taxan podla ndaroku 115, kde X5 je -COX 5 a Xp4 Jje
fenyl alebo Xg Je -C00X,5 a X3 Je terc-butyl.

118. Taxédn podla naroku 92, kde X5 Je furyl alebo
tienyl, Rypga Je etyl a Xg je -CO0X19 @ X4 Je fenyl alebo X5
je -CO0X,45 a X0 Je terc-butyl.

_ 119. Taxan podla naroku 92, kde X3 Je substituovany
alebo nesubstituovany furyl, Ripa Je etyl a X5 Je -CO0X1g a
Xi0 Je fenyl glebo Xg Je -CO00X,49 a Xq0 Je terc-butyl.

120. Tax&n podla naroku 92, kde X5 Je substituvany alebo
nesubstituovany tienyl, Ripa Je etyl a X Jje -C0X145 @ Xqq Je
fenyl alebo X5 Je -COOX;4 a X109 Je terc-butyl.
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121. Taxan podla naroku 92, kde X3 Jje izobutenyl, Rjg,
je etyl a Xy Jje -COX;4 a Xjq je fenyl alebo Xg je -CO0X;q, a
X0 Je terc-butyl.

122. Taxan podla néaroku 92, kde X5 Je alkyl, Rig, Je
etyl a Xg je -CO0X,45 a Xqg je fenyl alebo Xg je -CO0X,5 a X;g
je terc-butyl.

123. Taxan podla néaroku 92, kde X3 je 2-furyl alebo
2-tienyl, Ryg5 Je etyl a Xg je -COO0X,4 a Xqq Jje terc-butyl.

124. Taxan podla naroku 92, kde X5 Je 2-furyl, Rygg je
etyl a X5 je -CO0X;, a X, Je terc-butyl.

125. Taxan podla naroku 92, kde X3 je 2-tienyl, Rpg, Jje
etyl a Xg Je =-CO0X;, a Xjq je terc-butyl.

126. Taxan podla naroku 92, kde X5 je izobutenyl, Xg je
-C00X,3 a Xpo Je terc-butyl.

127. Taxan podla naroku 92, kde X5 je cykloalkyl,Ryg, Jje
etyl a Xg Je -CO0X;,5 a Xjg je terc-butyl. '

128. Famaceuticka kompozicia, vy zna c¢ujuca sa
ty m, 2%e obsahuje taxdn podla naroku 1 a aspon jeden
farmaceuticky prijatelny nosic.

129. Farmaceutick& kompozicia podla naroku 128, VvV y -
znacdc¢dujuca sa tym Ze X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

130. Farmaceuticka kompozicia podla néroku 129,
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vyznacdc¢ujtica sa tym Ze Xg je -COX;q a Xiq Jje
substituovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; -
Cg alkyl, C, = Cg alkeny;.alebo C, - Cg alkynyl alebo Xg je
-C00X;3 a X;0 Je substituovany alebo nesubstituovany C,-
Cg alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

131. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 129, v y-
znacd¢dujuaca sa tym, Ze Xg je -COX,4 a X;4 Je fenyl
alebo Xg Je -C00X;45 a Xqq je terc-butyl.

132. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 128, Vv y-
znac¢ujuca sa tym Ze Rjg, Jje etyl alebo propyl.

133. Farmaceutickad kompozicia podla naroku 132, Vv y-
znac¢ujiaca sa tymn Ze X3 je 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C, - Cg
alkyl, ¢, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

134. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 133, v y-
znac¢ujucasa tym, ze Xg je ~COX;5 a X;4 Je substi
tuovany alebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; - Cg
alkyl, C,y- Cg alkenyl alebo €, - Cg alkynyl alebo Xg jJe
-C00X,5 a Xqq Je substituovany alebo nesubstituovany C,- Cg
alkyl, C, - Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

b :

135. Farmaceuticka kompozicia- poaIé naroku : 133,

VY 2z nacdc¢u jidca sa t y m, Ze Xg je =-COX;4 a Xqg je
fenyl alebo Xg Je =CO0X 5 a X,y je terc-butyl.

136. Farmaceutickd kompozicia podla néaroku 129,
vyznacujuca sa tymnmze X3 je furyl alebo tienyl,

Ripa Je etyl a Xg je -COX 5 a Xpj je‘fenyl alebo Xg je -CO0X,j
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a X0 Je terc-butyl.

137. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 129, vy -
Zn aié ujuca sa tym Ze Xj; je substituovany alebo
nesubstituovany furyl, Ryyy Je etyl a X5 je -COX;,5 a X;q4 Jje
fenyl alebo Xg Jje -CO00X,5 a X je terc-butyl.

138. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 129,
vyznadé¢ujucasa tym Ze X5 je substituovany alebo
nesubstituovany tienyl, Rqg4 je etyl a Xz Jje =COXq5 a Xqg
je fenyl alebo Xg Je -CO0X 45 a Xj9 je terc-butyl.

139. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 129,
vyznac¢ujhidca sa tym Ze X3 je izobutenyl, Ryp,
je etyl a X5 Jje -COX;y a X;5 Je fenyl alebo Xg je -C00X.y a
Xi0 Je ‘terc-butyl.

140. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 129,
vyznadc¢ujuca sa tym, 2Ze X3 je alkyl, Ryg,y je
etyl a Xg je -COXqg5 a X je fenyl alebo X5 je -CO00X,q, a
X10 Je terc-butyl. |

141. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 129,
vyznacdujaca sa ty m zeX; Je 2-furyl alebo
2-tienyl, Ry, Je etyl, Xg je -CO0X,4 @ X, Je terc-butyl.

1
»

142. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 129,
vyzna ¢ujuacas atym, Ze X3 je 2-furyl, Rypy je
etyl a Xg Jje -CO0X;5 a X je terc-butyl. ‘

143. TFarmaceuticka kompozicia podla naroku 129,

vyznacdcdujuca sa tymn Ze X3 Je 2-tienyl, Rqpa
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Je etyl a Xg je -CO0X;, a Xjj je terc-butyl.

144. Farmaceuticka& kompozicia podla naroku 129,
vyznac¢cujuiuca s a tym Ze X3 je izobutenyl, Xg
je -CO0X,45 a Xqg je' terc-butyl. ' (

145. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 129,
vyznadcdujuca sa tym Ze X3 Je cykloalkyl,
Riga Je etyl a Xy Je -CO00X 45 a Xpq je terc-butyl.

l146. Farmaceutickd kompozicia, vy zna c¢u juca
sa t y m, Ze obsahuje taxan podla ndroku 92 a aspon jeden

farmaceuticky prijatelny nosié.

147. farmaceutickd Xkompozicia, vy zna ¢ u juic a
s at ym Ze obsahuje taxdn podla ndroku 96 a aspon jeden

farmaceuticky prijatelny nosic.

148. Kompozicia na oralne podanie, vy znac¢uiju-
ca s a tym, Ze obsahuje taxdn podla naroku 1 a aspon jeden

farmaceuticky prijatelny nosié.

149. Kompozicia podla naroku 148, vy zna ¢ uja-
ca sa tym, 2e X3 Je 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl,
3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; - Cg alkyl, C,-
- Cg alkenyl alebo C, - Cg alkynyl.

150. Kompozicia podfa naroku 149, vy znac¢uijuca

sa tym 2Ze Rjg, Je etyl alebo propyl.

151. Kompozicia podla naroku 150, vy zna ¢ u j a -
ca sa tym Ze Xg je -COX;, a X;, Je fenyl alebo Xg je
-CO0Xy149 a Xjp je terc-butyl.
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152. Kompozicia podla ndroku 150, vy zna ¢ u j u-
c a sa tym, 2e Ry, Je vodik, R, je benzyloxy a Xg je
—COXq49, kde Xg je fenyl alebo Xg Jje -COO0X,, kde X5 Je
terc-butyl.

153. Kompozicia podla ndroku 152, vy zna ¢ ujuca
sa tym, Ze Xy je izobutenyl, Ryp, Je etyl a Xj je -CO0Xq

o))

Xq0 Je terc-butyl.

154. Kompozicia podla ndroku 152, vy znac¢uiju-

ca sa tym Ze X3 Je fenyl, Ryg, Je etyl a Xg je -CO0Xqg

o

X10 Je terc-butyl.

155. Kompozicia podla naroku 152, vy zna ¢ u j a -~
ca sa tymzZe X; Jje furyl alebo tienyl, Ryg, Je etyl

o))

X5 Je -C00X,15 a Xjg je terc-butyl.

156. Kompozicia podla naroku 155, kde X5 je furyl.

157. Kompozicia podla ndroku 152, vy zna c¢ujuca

n

a tym, ze X3 je fenyl, Rjpa je etyl a Xg Jje -COXqj

o)

X109 Je fenyl.

158. Spésob inhibicie rastu nadoru u cicavca, vy z na -
ujuci sa ty m, 2ze uvedeny spbésob zahrfia oralne
podanie terapeuticky Ué¢inného mnoZstva kompozicie obsahujuce]
taxdn podla naroku 1a aspoi jeden farmaceuticky prijatelny

nosic.

159. Spdsob podla naroku 158, vy zna cujuci
sa tym Ze X,; je 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-
pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; - Cg alkyl, C, - Cg alkenyl
alebo C, - Cg alkynyl.
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160. Spdsob podla naroku 159, kde Ry, Je etyl alebo
propyl. ‘

161. Spoésob podla naroku 160, vy zna ¢ u juci
sa tym, Ze Xg Jje -COX;y a 'X1o Je fenyl alebo Xg je

162. - Spdsob podla ndroku 161, vy znac¢ujuaaci
sa tym 2Ze Ryyu Je vodik a R2 Jje benzyloxy.

163. Spdsob podla ndroku 162, vy znacujuci
sa tym 2Ze X5 Jje izobutenyl, Rig, Je etyl a Xg je
-C00X; 45 a X4 Je terc-butyl.

164. Spbésob podla ndroku 162, vy znac¢u juci
sa tym 2e X3 Jje fenyl, Rigy je etyl a Xg Je -COO0X,,
a Xg Je terc-butyl.

165. Spoésob podla naroku 162, vy znac¢u juci
sa tym Ze X3 je furyl alebo tienyl, Ryg, Je etyl a Xg Jje

166. Spésob podla ndroku 165, kde X5 Je furyl.

167. Spdsob podla ndroku 162, kde X5 je fenyl, Rqg,
Je etyl a Xg je -COX 5 a Xjq je fenyl.
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