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PouZitie derivadtov taxoidov

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka nového pouzZitia deraivatov
taxoidov. PresnejSie sa tyka spdsobu lieCenia abnormélnej
bunkovej proliferacie rbznych rezistentnych bunkovych kmenov
exprimujucich P-glykoprotein, ktory’ Jje rezistentny proti
viacerym liecivam (multidrug resistence P-glycoprotein). Medzi

tieto typy buniek patria bunky rakoviny hrubého Creva.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez sa tyka lieCenia abnormdlnej proliferé-
cie réznych rezistentnych bunkovych kmenov exprimuijucich
P-glykoprotein, ktory Jje rezistentny proti viacerym liecivam
a taktieZz sa tyka lieCenia nadorov hrubého <Creva cicavcov,
vratane <¢loveka podavanim zluceniny vzorca I alebo jej farma-

ceuticky prijatelnej soli alebo jej solvatu:

kde

Z je atém vodika alebo skupina vSeobecného vzorca II1:



R! je

benzoylovéd skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi
rovnakymi alebo rdznymi atdmami alebo skupinami vybranymi zo
skupiny, ktora tvoria atémy halogénu a alkylové  skupiny

obsahujuce 1 az 4 atdédmy uhlika, alkoxyskupiny obsahujuce 1 az 4

atémy uhlika alebo trifludrmetylové skupiny;

tenoylovd skupina alebo furoylova skupina alebo

skupina R?-0-CO-, kde R? je
alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 8 atémov uhlika,
alkenylova skupina obsahujuca 2 aZz 8 atdmov uhlika,
alkinylova skupina obsahujuca 3 az 8 atdémov uhlika,
cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 azZz 6 atémov uhlika,

cykloalkenylovéd skupina obsahujica 4 aZ 6 atdémov uhlika

alebo
bicykloalkylova skupina obsahujuca 7 az 10 atdémov uhlika,

tieto skupiny su pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo skupiny, ktoru tvoria atdémy halogénu
a hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atdmy
uhlika, dialkylaminoskupina, Vv ktorej alkylové cCasti obsahuju 1
az 4 atdémy uhlika, piperidinoskupina alebo morfolinoskupina,
l-piperazinylova skupina (pripadne substituovanad v polohe 4
alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 atdmy uhlika alebo
fenylalkylovou skupinou obsahujucou v alkylovej cCasti 1 az 4
atémy uhlika), cykloalkylovaé skupina obsahujuca 3 azZ 6 atémov
uhlika, cykloalkenylovd skupina obsahujica 4 az 6 atémov uhlika,
fenylova skupina (pripadne substituovand jednym alebo viacerymi
atébmami alebo skupinami vybranymi z atdmu halogénu a alkylovych
skupin obsahujtcich 1 az 4 atémy uhlika alebo alkoxyskupin
obsahujucich 1 az 4 atémy uhlika), kyanoskupina alebo

karboxylovéd skupina alebo alkoxykarbonylovd skupina, v ktorej



alkylova cCast obsahuje 1 az 4 atémy uhlika,

fenylovd skupina alebo «o- alebo p(-naftylovd skupina pripadne
substituovana Jjednym alebo viacerymi atdmami alebo skupinam:
vybranymi =z atémov halogénu a alkylovych skupin obsahujacich 1
az 4 atdmy uhlika alebo alkoxyskupin obsahujucich 1 aZz 4 atémy

uhlika alebo

patélennd aromatickd heterocyklickd skupina vyhodne vybrana

z furylovej a tienylovej skupiny,

alebo nasytend heterocyklickd skupina obsahujiuca 4 aZ 6 atémov
uhlika, pripadne substituovand jednou alebo viacerymi alkylovymi

skupinami obsahujtcimi 1 az 4 atdémy uhlika,
R’ je
nerozvetvena alebo rozvetvena alkylovd skupina obsahujtca 1

az 8 atdémov uhlika,

nerozvetvena alebo rozvetvena alkenylovd skupina obsahujuca

2 az 8 atédmov uhlika,

nerozvetvena alebo rozvetvena alkinylovd skupina obsahujuca

2 az 8 atdémov uhlika,

cykloalkylova skupina obsahujuca 3 az 6 atdédmov uhlika,

fenylova alebo «o- alebo pB-naftylovd skupina pripadne
substituovanad Jednym alebo viacerymi atdmami alebo skupinami
vybranymi zo skupiny, Kktoru tvoria atdmy halogénu a alkylova
skupina, alkenylova skupina, alkinylové skupina, arylové
skupina, arylalkylovéa skupina, alkoxyskupina, alkyltioskupina,
aryloxyskupina, aryltioskupina, hydroxylovd skupina, hydroxy-
alkylova skupina, merkaptoskupina, formylovd skupina, acylové
skupina, acylaminoskupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonyl-
aminoskupina, aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminosku-
pina, karboxylové skupina, alkoxykarbonylova skupina, karbamo-
ylova skupina, alkylkarbamoylova skupina, dialkylkarbamoylova

skupina, kyanoskupina, nitroskupina a trifludrmetylovéd skupina,



alebo patclenny aromaticky heterocyklus obsahujiuci jeden
alebo viac rovnakych alebo rbznych heteroatémov vybranych zo
skupiny, ktoru tvoria atdém dusika, atém kyslika a atdém siry
a pripadne substituovana jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo
réznymi substituentmi vybranymi zo skupiny, ktord tvoria atémy
halogénu a alkylova skupina, arylovd skupina, aminoskupina,
alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, alkoxykarbonylaminosku-

pina, acylova skupina, arylkarbonylovéd skupina, kyanoskupina,

karboxylovd skupina, karbamoylova skupina, alkylkarbamoylovéa
skupina, dialkylkarbamoylova skupina alebo alkoxykarbonylové
skupina,

pricom sa rozumie, Ze v substituentoch fenylovej skupiny, o-
alebo f-naftylovej skupiny a aromatickej heterocyklickej skupiny
obsahuju alkylové skupiny alebo alkylové ¢casti inych skupin 1 az
4 atomy uhlika a Ze alkenylové a alkinylové skupiny obsahuju 2
az 8 atdémov uhlika a Ze arylové skupiny su fenylovd skupina

alebo o- alebo P-naftylova skupina,
R? Je
alkoxyskupina obsahujuca 1 az 5 atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,

alkenyloxyskupina obsahujuca 3 az 6 atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,

alkinyloxyskupina obsahujuca 3 az 6 atoémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,

cvkloalkoxyskupina obsahujuca 3 aZ 6 atomov uhlika alebo

cykloalkenyloxyskupina obsahujuca 4 az 6 atémov uhlika,

tieto skupiny sU0 pripadne substituované Jjednym alebo
viacerymi atdémami halogénu alebo alkoxyskupinami obsahujicimi 1
az 4 atdémy uhlika, alkyltioskupinami obsahujbicimi 1 aZ 4 atdmy
uhlika alebo karboxylovymi  skupinami, alkyloxykarbonylovymi
skupinami, ktoré v alkylovej cCasti obsahuja 1 aZz 4 atdmy uhlika,

kyanoskupinami alebo karbamoylovymi skupinami alebo N-alkyl-



karbamoylovymi skupinami alebo N,N-dialkylkerbamoylovymi skupi-
nami, ktorych kazda alkylova cast obsahuje 1 aZ 4 atdémy uhlika
alebo spolocCne s atdmom dusika, ku ktorému sU pripojené, tvoria
nasyteny patclenny alebo Sestclenny heterocyklicky zvySok
pripadne obsahujuci druhy heterocatdém vybrany 2z atému kyslika,
atému siry alebo atdému dusika, pripadne substituovany alkylovou
skupinou obsahujucou 1 az 4 atémy_ uhlika alebo fenylovou
skupinou alebo fenylalkyloveou  skupinou, v ktorej obsahuje

alkylova cast 1 az 4 atdmy uhlika,
R> je
alkoxyskupina obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,
alkenyloxyskupina obsahujica 3 az 6 atdédmov uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujuca 3 az 6 atdmov uhlika,
cykloalkyloxyskupina obsahujuca 3 aZ 6 atdmov uhlika,

cykloalkenyloxyskupina obsahujica 3 az 6 atdémov uhlika,

tieto skupiny su pripadne substitucvané Jednym alebo
viacerymi atdémami halogénu alebo alkoxyskupinami obsahujicimi 1
az 4 atoéomy uhlika, alkyltioskupinami obsahujucimi 2 aZ 4 atoémy
uhlika alebo karboxylovymi  skupinami, alkyloxykarbonylovymi
skupinami, ktoré v alkylovej Casti obsahuju 1 aZz 4 atémy uhlika,
kyanoskupinami alebo karbamoylovymi skupinami alebo N-alkyl-
karbamoylovymi skupinami alebo N,N-dialkylkarbamoylovymi skupi-
nami, ktorych kazdd alkylova cCast obsahuje 1 az 4 atémy uhlika
alebo spoloCne s atdémom dusika, ku ktorému s0 pripojené, tvoria
nasyteny patclenny alebo Sestcélenny heterocyklicky zvy3ok
pripadne obsahujuci druhy hetercatdém vybrany =z atdému kyslike,
atému siry alebo atdédmu dusika, pripadne substituovany alkylovou
skupinou obsahujtcou 1 aZ 4 atdémy uhlika alebo fenylovou
skupinou alebo fenylalkylovou skupinou, v ktorej obsahuje

alkylova cCast 1 az 4 atdmy uhlika,

Vyhodne arylové skupiny, ktoré méZu predstavovat skupinu R?,



su fenylové skupina alebo a- alebo B-naftylovd skupina pripadne
substituovand Jjednym alebo viacerymi atémami alebo skupinami
vybranymi zo skupiny, ktoru tvoria atémy halogénu (atdédm fludru,
atém chloéru, atdém brému, atém 3odu) a alkylovd skupaina,
alkenylova skupina, alkinylova skupina, arylova skupina,
arylalkylova skupina, alkoxyskupina, alkyltioskupina, aryloxy-
skupina, aryltioskupina, hydroxylova skupina, hydroxyalkylova
skupina, merkaptoskupina, formylova skupina, acylovd skupina,
acylaminoskupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina,
aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminskupina, karboxylové
skupina, alkoxykarbonylova skupina, karovamoylova skupina,
dialkylkarbamoylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina a
trifludrmetylova skupina, pricom sa rozumie, Ze alkylové skupiny
a alkylové cCasti inych skupin obsahujd 1 azZz 4 atdémy uhlika, zZe
alkenylové a alkinylové skupiny obsahuju 2 az 8 atémov uhlika a
Ze arylovymi skupinami su fenylova skupina alebo o- alebo

B-naftylova skupina.

Vyhodne heterocyklicka skupina, ktord mdZe predstavovat
skupinu R?, je patclenna aromaticka heterocyklickéa skupina
obsahujtca 3jeden alebo viac rovnakych alebo rbdznych atdmov
vybranych z atdému dusika, atdmu kyslika a atému siry, pripadne
substituovana Jjednym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi
substituentmi vybranymi zo skupiny, ktoru tvoria atdmy halogénu
(atdém fludru, atdém chldéru, atdém brému, atdm joédu) a alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdmy uhlike, arylovd skupina
obsahuijtca 6 aZz 10 atdémov uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az
4 atémy uhlika, aryloxyskupina obsahujuca 6 aZz 10 atdémov uhlika,
aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujica 1 aZ 4 atdmy uhlika,
dialkylaminoskupina obsahujuca v kazdej alkylovej casti 1 az 4
atomy uhlika, acylaminoskupina, kde acylova last obsahuje 1 az 4
atémy uhlika, alkoxykarbonylaminoskupina obsahujica v alkoxy-
lovej Casti 1 aZz 4 atdémy uhlika, acylové skupina obsahujica 1 az
4 atémy uhlika, arylkarbonylovad skupina obsahujuca v arylovej

Casti 6 aZ2 10 atdmov uhlika, kyanoskupina, karboxylova skupina



alebo karbamoylovéa skupina, alkylkarbamoylovd skupina obsahujuca
v alkylovej castar 1 aZz 4 atdmy uhlika, dialkylkarbamoylové
skupina obsahujuca v kaZdej alkylovej casti 1 aZ 4 atdémy uhlika
alebo alkoxykarbamoylova skupina obsahujtca v alkoxylove] Casti

1 az 4 atdémy uhlika.

Vyhodne su skupiny R® a R®>, ktoré mézu byt rovnaké alebo
rézne, nerozvetvenad alebo rozvetvena dlkoxyskupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, ktora je pripadne substituovand skupinou
vybranou zo skupiny, ktoru tvoria metoxyskupina, etoxyskupina,
etylticskupina, karboxylova skupina, metoxykarbonylovd skupina,
etoxykarbonylovad skupina, kyanoskupina, karbamoylovd skupina,
N-metylkarbamoylova skupina, N-etylkarbamoylova skupina,
N,N-dimetylkarbamoylova skupina, N,N-dietylkarbamoylova skupina,
N-pyrolidinokarbonylova skupina alebo N-piperidinokarbonylové

skupina.

Presnejsie sa predkladany vynalez tyka zluCeniny vzorca I,
kde Z je atdém vodika alebo skupina vzorca II, kde R! je
benzoylovad skupina alebo skupina vzorca R?-0-CO-,kde R? je
terc-butylova skupina a R’ je alkylova skupina obsahujuca 1 azZ 6
atémov uhlika, alkenylova skupina obsahujuca 2 aZ 6 atémov
uhlika, cykloalkylova skupina obsahujtca 3 aZz 6 atémov uhlika,
fenylova skupina pripadne substituovand jednym alebo viacerymi
rovnakymi alebo rdéznymi atdmami alebo skupinami vybranymi zo
skupiny, ktoru tvoria atdmy halogénu (atdédm fludru, atdédm chléru)
a alkylova skupina (metylova skupina), alkoxyskupina (metoxysku-
pina), dialkylaminoskupina (dimetylaminoskupina), acylaminosku-
pina (acetylaminoskupina), alkoxykarbonylaminoskupina (terc-bu-
toxykarbonylaminoskupina) alebo trifludrmetylovéd skupina alebo
2- alebo 3-furylova skupina, 2- alebo 3-tienylovd skupina alebo
2~-, 4- alebo 5-tiazolylovd skupina a R® a R°, ktoré mdzu byt
rovnaké alebo rdzne, sU kaZdéd nerozvetvend alebo rozvetvena

alkoxyskupina obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika.

ESte presnejSie sa predkladany vyndlez tyka zluceniny



vzorca I, kde Z je atém vodika alebo skupina vzorca II, kde R! je
benzoylova skupina alebo skupina R*-0-CO-, kde R? je terc-butylové

skupina a R’ je 1izobutylovad skupina, 1izobutenylovd skupina,

butenylova skupina, cyklohexylova skupina fenylové skupina,
2-furylova skupina, 3-furylova skupina, 2-tienylové skupina,
3-tienylova skupina, 2-tiazolylova skupina, 4-tiazolylova

skupina alebo 5-tiazolylovad skupina a R* a R”, ktoré méZu byt
rovnaké alebo rdzne, su kazdd metoxyskupina, etoxyskupina alebo

propoxyskupina.

E3te vyhodnej$ie su zlu¢eniny vzorca I, kde R’ je fenylova
skupina a R; je terc-butoxykarbonylovd skupina, R* a R, ktoré
mbézu byt rovnaké alebo rdzne, su metoxyskupina, etoxyskupina

alebo propoxyskupina.

ESte vyhodnejSie sa predkladany vynalez tvka 4o-acetoxy-2a-
-benzoyloxy=-5B,20-epoxy-1f-hydroxy-7f3,10B-dimetoxy-9-oxo-11-ta-
xen-13a-yl- (2R, 3S)-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-

-propionatu vzorca Ia

CH,j CH,
CH.
Hacﬂ\ /ﬁ\ (I) P9
0
H w po B >—ka/!\

Z medzindrodnej patentovej prihlasky WO 96/30355 Je znama
priprava deraivatu podla predkladaného vyndlezu pomocou dvoch
postupov. Podla prvého, viackrokového, postupu sa vychadza

z 10-deacetyl-baccatinu vzorca III:



(III)

ktory sa selektivne chréani v polohacn 7 a 13, napriklad vo forme

silyléteru, potom nasleduje reakcia so zlu¢eninou vzorca IV:
R-X (IV)

kde R je skupina definovanéd pred tymto a X je reaktivna esterova
skupina, ako 3Je ester kyseliny sirovej alebo sulfénovej alebo
atéom halogénu, a ziska sa =zluCenina, ktorid nesie jednotku -OR
v polohe 10 a silylové skupiny v polohdch 7 a 13. Potom sa
silylové ochranné skupiny nahradia atdémami vodika a ziska sa
zlucenina, ktora stale nesie skupinu -OR v polohe 10
a hydroxylové skupiny <« polohach 7 a 13. Tento derivat sa
éterifikuje selektivne v polohe 7 reakciou s derivatom vzorca IV

a ziska sa derivat vzorca I, kde 7 je atéom vodika.

Posledny krok zahfna esterifikéciu v polohe 13 podla
spbsobu, ktory Jje odbornikom v tejto oblasti zndmy, kedy
derivat vzorca Ia, kde Z je atdm yodika, reaguje v pritomnosti
B-laktadmu napriklad podla spdsobu, ktory sa opisuje v patente
EP 617,018, alebo v pritomnosti oxazolidinu, ako sa opisuje
napriklad v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 96/30355,
uvedenej pred tymto. Po odstréaneni ochrannych skupin z poléh 7
a 10 sa takto ziska derivat vzorca Ia, kde Z je 1in&, ako atdm
vodika a R je atdédm vodika. Nasledujuci krok =zahrhna reakciu
v polohach 7 a 10 za sucasného pdsobenia ¢inidla pripraveného 1in
situ z20 sulfoxidu vzorca V a anhydradu kyseliny (reakcia

Pummerovho typu),

R-SO-R (V)

kde R ma& rovnaky vyznam, ako sa uviedlo pred tymto, za vzniku
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alkyltioalkyloxylového medziproduktu v polohadch 7 a 10.

Posledny krok, ktory poskytne pozZadovani zlu¢eninu Ia, sa
uskutoc€nuje s medziproduktom ziskanym pred tymto, pdsobenim

aktivovaného Raneyovho niklu.

VSeobecne sa pdsobenie <cinidla pripraveného in situ zo
sulfoxidu vSeobecného vzorca V, vyhodne dimetylsulfoxidu, a an-
hydridu kyseliny octovej, uskutoChiuje v pritomnosti kyseliny
octovej alebo derivatu kyseliny octovej, ako je halogénoctova

kyselina, pri teplote 0 az 50°C.

VSeobecne sa pbsobenie aktivovaného  Raneyovho niklu
v pritomnosti alifatického alkoholu alebo éteru uskutoChuje pri

teplote -10 aZ 60°C.

V patentovej prihlaske FR 97-14442 sa opisuje nasledujuci
postup. Tento vynalez umoZnuje v jednom kroku priamo, selektivne
a suCasne alkylovat dve hydroxylové funkéné skupiny v polohach 7
a 10 1l0-deacetylbaccatinu alebo jeho derivatu esterifikovaného

v polohe 13, vzorca VI HO. © OH

kde A je atdém vodika alebo postranny retazec vzorca IIa dalej:

M (ITa)

G

3,
IIIZ

T

O

Oue

kde G jJe ochranné skupina hydroxylovej funké&nej skupiny, R' a R®

maju rovnaky vyznam, ako vo vzorci II

alebo oxazolidinova jednotka vzorca Id:



0
R3 k
RIN 0O (TIb)

kde R' a R® maju rovnaky vyznam, ako vo vzorci II, R® a R®, ktoré
méZu byt rovnaké alebo rdézne, si atdm vodika, alebo alkylova
skupina, arylova skupina, atoém halogénu, alkoxyskupina,
arylalkylova skupina, alkoxyarylova skupina, halogénalkylova
skupina, halogénarylova skupina, kedy substituenty mdézZu pripadne

tvorit Stvorclenny az sedemclenny kruh.

Vynodne sa pouZzije ako pocCiatocnd latka 10-deacetylbaccatin,
tj. zlucCenina vzorca III, c¢o zlavni spdsob a dalej sa predide
kroku chréanenia a odstranenia ochrannej skupiny z medziproduktu,

ktoré boli nutné pri predchadzajucich postupoch.

Pokial 1de o ochranné skupiny G hydroxylovych funk&nych
skupin vo vzorci IIa, Je vSeobecne vyhodné vybrat vietky
ochranné skupiny, ktoré sa opisuju v knihadch, ako je Greene
a Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 1991, John Wiley
& Sons, a MacOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, 1975,
Plenum Press, a ktoré sa odstrédnia =za podmienok, ktoré malo

alebo vbbec nedegraduju zvySok molekuly, ako su napriklad

e ¢étery a vyhodne étery, ako jJe metoxymetyléter, l-etoxyetyl-
éter, benzyloxymetyléter, p-metoxybenzyloxymetyléter, benzyl-
étery pripadne substituované jednou alebo viacerymi skupinami,
ako je metoxyskupina, atém chléru, nitroskuvina, l-metyl-l-me-
toxyetyléter, 2-(trimetylsilyl)etoxymetyléter, tetrahydropyra-

nyléter a silylétery, ako su trialkylsilylétery,
e karbonaty, ako su trichloéretylkarbonéaty.
PresnejSie su skupiny R* a R® vieobecného vzorca IIb vybrané

zo skupin, ktoré sa opisuju v medzindrodnej patentovej prihlas-

ke WO 94/07878 a vyhodnejsie derivaty su tie, kde R* je atém
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vodika a R® je p-metoxyfenylovd skupina.

Alkylac¢né ¢inidla su vybrané zo skupiny, ktoru tvoria:
e alkylhalogenidy a vyhodne alkyljodidy (RI)
e alkylsulfaty, ako je metylsulfat,

e oxb6niové soli, ako su soli trialkyloxéniumboritej kyseliny,

najma trimetyloxénlumtetrafluérborét'(Me3OBFm.
Vyhodne sa pouZije metyljodid.

Alkylacné ¢cinidlo sa pouzZije v pritomnosti anionizaéného
¢inidla, ako 3Je jedna alebo viac silnych zé&sad, v bezvodom

médaiu.

Medzi zasady, ktoré sa mdzu pouzit v bezvodom médiu, patria:
e hydraidy alkalickych kovov, ako je hydrid sodny alebo draselny
e alkoxidy alkalickych kovov, ako jJe terc-butoxid draselny
e oxid strieborny Ag,;0
e 1,8-bis(dimetylamino)naftalén

e mono- alebo dikovové zésadité zmesi, ktoré sa opisuju
napriklad v publikéaciach, ako je P. Caubére Chem. Rev. 1983,
93, 2317-2334 alebo M. Schlosser Mod. Synth. Methods (1992),
6, 227-271; najma vyhodné su kombinédcie alkylli-
tium/terc-butoxid alkalického kovu alebo amid alkalického
kovu/terc-butoxid alkalického kovu. Jedna z dvoch zasad sa

mdzZe generovat in situ.

Medzi v3etkymi moZnymi kombindciami alkylacného ¢&inidla
a anionizac¢ného ¢inidla je vyhodné pouZit metyljodid v pritom-

nosti hydridu draselného.

Reakcia sa vyhodne uskutoCfiuje v organickom médiu, ktoré Je
v reakénych podmienkach inertné. Vyhodne sa pouZiju napriklad

nasledujuce rozpusStadla:
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o ¢tery, ako je tetrahydrofurdn alebo dimetoxyetén

e ked sa pouzije oxid strieborny, Jje vyhodné pouzZit polérne
aprotické rozpustadlad, ako je dimetylformamid alebo aromatické

rozpustadla ako je toluén

ked sa pouZzije 1,8-bis(dimetylamino)naftalén, je vyhodné
pouzit alkylestery, ako je etylacetért. Z dbévodu lepSieho
uskutoCnenia predkladaného vynalezu 3Je vyhodné pouZit molérny
pomer medzi anionizacnym <cinidlom a substrdtom vys$si ako 2

a vyhodne 2 az 20.

Je taktieZ vyhodné pouZit molarny pomer medzi alkylaénym

¢inidlom a substratom vyssi ako 2 a vyhodne 2 aZ 40.
Je vyhodné pouzZit reak&nu teplotu -30°C aZ 80°C.

Reakcia vyhodne prebieha niekolko hodin aZ 48 hodin

v zavislosti od vybranych ¢inidiel.

Po alkylac¢nom kroku, pokial sa uskutoénuje s 10-deacetyl-
baccatinom, nasleduje krok esterifikacie, ktory 3Je odbornikom
v tejto oblasti znamy a opisuje sa napriklad v patente
EP 617,018 alebo v medzinarodnej patentove]j prihlaske

WO 96/30355, ktoré su uvedené pred tymto.

Teda podla prvého, trojkrokového spdsobu sa postup najprv
zahaji dialkylaciou 1l0O-deacetylbaccatinu pri pouziti alkylaé&ného
¢inidla v pritomnosti silne’ zadsady, v druhom kroku sa
10-deacetylbaccatin, dieterifikovany v polohdch 7 a 10, konden-
zuje s vhodne chranenym f-laktéamom v pritomnosti aktiva&ného
Cinidla vybraného zo skupiny, ktord tvoria tercidrne aminy
a kovoveée zasady, ktoré =zaistuju wvznik alkoxidu v polohe 13.
Odstranenie ochrannej skupiny z postranného retazca sa potom

uskutoéni pdsobenim anorganickej alebo organickej kyseliny.

Podla druhého, trojkrokoveho spdsobu sa postup najprv zahaja

dialkylaciou 1l0-deacetylbaccatinu pri pouziti alkyla&ného ¢&inid-
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la v pritomnosti silnej zasady, v druhom kroku sa 10-deacetyl-
baccatin, diéterifikovany v polohach 7 a 10, kondenzuje v polo-
he 13 s oxazolidinom v pritomnosti kondenza&ného &inidla, ako su
diimidy, v pritomnosti aktivac¢neho ¢inidla, ako su dialkylamino-
pyridiny. Otvorenie oxazolidinu sa dosiahne pésobenim anorganic-

kej alebo organickej kyseliny.

Podla tretieho spdsobu sa postup =zandji esterifikaciou
v polohe 13 baccatinu, ktory 3je vhodne chréneny v polohach 7
a 10, p-laktamom alebo oxazolidinom v pritomnosti kondenza&ného
¢inidla a/alebo aktivacného <cinidla, ktoré sa opisuje Vv u?
uvedenych dvoch postupoch. Po odstradneni ochrannych skupin
z poldh 7 a 10 sa pomocou alkyla¢ného <¢inidla v pritomnosti
silnej zasady uskuto¢ni dieterifikdcia v polohédch 7 a 10.
Odstranenie ochrannej skupiny z postranného retazca sa dosiahne

pdsobenim anorganickej alebo organickej kyseliny.

Produkty vSeobecného vzorca I maju vyznamné biologické

vliastnostai.

Overilo sa, Ze zluCeniny vSeobecného vzorca I sO in vivo
aktivne u my31 s transplantovanym adenokarcinémom C51 alebo C38
hrubéhc ¢reva v davkach 1 az 30 mg/kg, rovnako ako proti inym

tekutym alebo pevnym nédorom.

ZlucCeniny vzorca I maju protinddorové vlastnosti, presnejdie
su aktivne proti naddorom, ktoré su odolné proti &inidlam Taxol®
a Taxotere®. Medzi také nadory patria napriklad nadory hrubého
Creva, Kktoré maju zvySenu exprimaciu P-glykoproteinu, ktory je
rezistentny proti viacerym lieCivam. Rezistencia proti viacerym
lieC¢ivadm Jje obvykly termin tykajici sa odolnosti néadoru proti
réznym zluCeninam, ktoré maju rbézne Struktury a mechanizmy
pbésobenia. O taxordoch Je v3eobecne znéme, ze su vysoko
rozoznavane pokusnymi nadormi, ako Je P388/DOX, Co je P388 linia
mySich leukemickych buniek selektovana na rezistenciu

na doxorubicin (DOX), ktord exprimuje P-glykoprotein. Zlu&eniny
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podla predkladaného vynalezu su menej rozpoznané P388/DOX.

Presnejsie s0 zlu€eniny menej rozpoznané, ako Taxotere®.

ZlacCeniny vzorca I sa najma pouzivaju na pripravu lieciva na
lieCenie abnormalnej proliferéacie bunkovych kmenov exprimujucich
P-glykoprotein, ktory 3je rezistentny proti viacerym liecivam.
ZlucCeniny vzorca I sa najma pouzivaju na pripravu lieCiva na

lieCenie rakoviny hrubého creva.

Zli¢enina, a najma zlu€enina vzorca I, kde R' a R® su obidve
metoxyskupina, je aktivna v porovnani s inymi zndmymi taxoidmi,
ako je Taxol® a Taxotere®, pri lie&eni rakovinovych bunkovych
kmenov exprimujucich P-glykoprotein, ktory je rezistentny proti
viacerym liecCivam. Je taktiez aktivna proti nadorovym bunkam

odolnym proti Doxorubicinu alebo Vincristinu.

ZlucCenina vzorca I sa mdZe pouZit sucCasne s najmenej jednou
dalSiu terapeutickou liecCbou. Je vyhodnejSie pouZit ju s dali3ou
terapeutickou lieCbou =zahrnujucou antineoplastické lieéiva,
monoklondlne protilatky, 1imunoterapie, radioterapie alebo s

latkami modifikujucimi biologicku odozvu.

Zlucenina vzorca I sa vyhodne podava parenterdlne, napriklad
vnutrozilovo, intraperitonedlne, intramuskularne alebo subkutan-

ne.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

1. Uvod

zlucenina vzorca Ia je na preklinickych modeloch G&innym

protinaddorovym cinidlom.

In vitro antaproliferaclné vlastnosti na rezistentnych bunkovych

kmenoch
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Zistilo sa, Ze docetaxel je kriZovo rezistentny vzhladom
na bunkové kmene exprimujuce P-glykoprotein, ktory je
rezistentny proti viacerym liecivam (Rigel I. a Horwitz S.B.,
Studies with RP 56976 (Taxotere®: a semisyntetic analogue of

Taxol, J. Natl. Cancer Inst., 83, 288-291, 1981)).

Cytotoxicita zluceniny Ia sa testovala proti rdznym
rezistentnym bunkovym kmefiom exprimujicim P-glykoprotein, ktory
je rezistentny proti viacerym lieCivam, v porovnani s docetaxe-
lom po 4 dnoch nepretrzZzite]j expozicie pri pouzZiti $tandardnych

spbsobov.

Faktor rezistencie sa vypocital delenim hodnoty ICsq
ziskanej na rezistentnych bunkach hodnotou 1ICsy ziskanou na

senzitivnych bunkéach.

Zistilo sa, Ze zluCenina Ia je aktivnejsia, ako docetaxel
u vSetkych rezistentnych néadorovych bunkovych kmenov, ktoré sa
testovali. Je =zaujimavé, Ze sa =zistilo, Ze =zlucenina Ia Jje
minimalne krizZovo rezistentnd (faktor rezistencie 1,8 az 4,3)
u bunkovych kmefiov P388/TXT, P388/VCR, HL60/TAX a Calcl8/TXT,
ktoré su stredne krizZzovo rezistentné na docetaxel (faktor

rezistencie: 4,8 az 23,5) a ktoré mbdZu lepSie reprezentovat

klinicku situéaciu.

Dalej sa zistil silny pokles kriZovej rezistencie pre
zluceniny vzorca Ia (faktor rezistencie: 7,6 az 10) u dvoch
bunkovych kmenov, ktoré su najodolnejsSie proti docetaxelu KB V1

a P388/DOX (faktor rezistencie: 59 a 50).

ZluCenina vzorca Ia sa taktieZ testovala na bunkovom kmeni
P388/CPT5 u my3i so ziskanou rezistenciou na camptothecin, ktory
neexprimuje P-glykoprotein. Zistil sa silny pokles kriZove]
rezistencie u zlu&eniny vzorca Ia a docetaxelu (faktor
rezistencie: 4,8 a 10,5) v porovnani s camptothecinom (faktor
rezistencie: 286) . Tieto wvysledky naznac¢uju potencionalne

pouzitie zluceniny vzorca Ia na lieCenie nadorov so ziskanou
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rezistenciou proti derivéatom camptothecinu.

Tabulka 0.1: Relativna rezistencia zluceniny vzorca la
a docetaxelu proti rezistentnym bunkovym kmenom exprimujicim

P-glykoprotein

Faktor rezistencie proti

Rezistentny mdr 1
bunkovy kmen Z1Gceninu hladina mRNA*
Docetaxel
vzeorca Ia

P388/DOX 50,7 10,0 +4+
P388/TXT 4,8 1,8 +4
P388/VCR 5,8 1,8 ++
HL60/TAX 8,1 2,5 ++

Calc 18/TXT 23,5 4,3 ++

KB V1 59,0 7,6 ++4++

* Relativna exprimécia ziskana z pokusu Northern blot pri

pouzitli huménneho mdrl génu ako sondy

CaCol2

Antiproliferativne vlastnosti zlueniny vzorca Ia a doce-
taxelu sa testovali na bunkovom kmeni ludskéno adenokarcindmu
CaCo-2 (ATCC HTRBR37), o ktorom sa =zistilo, Ze zahfhRa bazdlnu
hladinu exprimacie P-glykoproteinu kédovaného mdrl génom. PouzZil
sa postup vyuzivajlci 96 jamkové doSticky, cCas kontaktu liecdiva
(96 hodin) a neutralne Ccervené zafarbenie Zivotaschopnych
buniek. Vysledky su vyjadrené ako ICso a su zhrnuté

v nasledujuce]j tabulke.

In vitro inhibiény ucinok zlu&eniny vzorca Ia a docetaxelu na

rast buniek CaCo-2

Bunky LiecCaivo ICs (upg/ml)*
CaCo-2 docetaxel 108 + 17 (3)
zluc¢enina vzorca Ia 22 + 3 (3)

* Cisla v zatvorkach: pocet pokusov

ZluCenina vzorca Ia je cytotoxick& k bunkdm CaCo-2 pri ICsg

v rozmedzi, ktoré sa opisuje na inych testovanych humannych



18

bunkovych kmenoch, tj. HL60, Calcl8 a KB (vid. predchadzajuca

odstavec). Napriek tomu docetaxel vykazuje vy38i ICsy na bunkéch

CaCo-2, zodpovedajuci 4,9 nasobku hodnoty pozorovanej
u zlucCeniny vzorca Ia. Preto je vy335ia antiproliferativna
aktivita =zluceniny vzorca Ia (v porovnanl s docetaxelom) na
bunkach CaCo-2 v sulade s nizsim rozpoznanim zluCeniny

vzorca la, ako docetaxelu, FP-glykoproteinom endogénne exprimo-

vanym tymto bunkovym kmenom.

In vivo protinadorova aktivita

In vivo rozvrh podévania a 3tudie protinddorovej ucinnosta
sa uskutoénovali s pouZitim preklinického Standardného pros-
triedku zluceniny vzorca Ia v etanole: polysorbatu 80 (50:50
objemovo). Po zriedenl bola konecna koncentricia 5% etanolu, 5%

polysorbdtu, 90% patpercentného roztoku glukdzy vo vode.

Potom sa pripraval prostriedok obsahujuca zluc€enainu
vzorca Ia solubilizovant v polysorbdte 80. Po zriedeni bola
konecnd koncentracia polysorbatu 80 5%. Ak nie je uvedené 1inak,
v suhrnoch, ktoré nasleduju, sa in vivo Studie uskutoénovali s

pouzitim 3tandardného preklinického prostriedku.

ZluCenina vzorca la sa podavala vnutroZilnou cestou (1.v.).

Pokusy a analyza d&t sa uskutoc¢novali Standardnym spdscbom.

Vysledné aktivity ziskané pri testovani subkuténne implan-

tovanych pevnych nadorov boli:

inhibicia rastu nadoru, T/C, kde T a C sUG priemerné hmotnosti
naddorov v mg lieCenej a kontrolnej skupiny. Podla NCI Standardov
je T/C > 42% neaktivne, T/C £ 42% je minimdlna hladina aktivity.
T/C < 10%, ++, sa povazuje =za vysoku hladinu protinadorovej

aktivity, ktora oddévodnuje dalsi vyvoj (hladina DN-2).

V pripadoch protinadorovej aktavity sa taktieZz pouzili

nasledujuce dva parametre hodnotenia vysledkov:
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oneskorenie rastu nadoru, T-C, kde T a C su priemerné casy
v dnoch potrebné na to aby nadory lieCenej a nelieCenej skupiny

dosi1ahli dopredu urcenu velkost (750 az 1500 mg)

log mrftvych buniek, ¢co 3je logaritmus celkového po&tu buniek

usmrtenych lieCenim. Tato hodnota sa mbéZe previest na lubovolnu

mieru aktivity podla Southern Research Institute (SRI): log
celkom mrtvych buniek < 0,7 = -neaktivna; 0,7 aZ 1,2 = +; 1,3 az
1,9 = ++; 2,0 az 2,8 = +++; > 2,8 = ++++ vysoko aktivna.

U pokrocCilych Sté&dil nadorov mbze byt regresia bud Ciasto&na
(viac, ako 50% redukcie hmoty nadoru) alebo Gplna. Uplné

regresia je zahrnutéd do Ciastocnej regresie.

Konelnym vysledkom ziskanym pri testovani aktivity
u intraperitonealne implantovanej leukémie, bol percentuélny
nadrast dlZky Zivota hostatela (% 1ILS), vypoclitany vo vztahu

na stredny def smrti.
NCI kritéria pre aktivitu sU nasledovné:
P388: vysoko aktivne, ++ 2 75% ILS; aktivne, + 27-74% ILS;

neaktivne, < 27% ILS.

Toxicita sa odvodila podla smrti v ddésledku lieku (2 10%)

alebo podla straty hmotnosti > 20%.

Ak to bolo potrebné, pouzil sa pri porovnavacich testoch

docetaxel.
Nadory hrubého &reva

Hrubé crevo 51

Zluc¢enina vzorca Ia sa podavala 1.v. v dni 4, 6, 8. V HNTD
(9,3 mg/kg/injekciu) sa =zistila vysokd aktivita s 0% T/C a 2,6
log mftvych buniek. NiZSie davkovanie poskytlo 2,2 log mftvych
buniek. Ukazalo sa, Ze docetaxel je taktieZz vysoko aktivny pri

3,1 log mftvych buniek.
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Hodnotenie u¢&innosti zlufeniny vzorca Ia podédvané 1i.v. proti

adenokarcindému hrubého c¢reva C51 u samic my$i BALB/c

Ciniclo Davka Rozvrh | T/C v % | T-C v Log Komentar
v mg/kg | v diioch | den 18 dnoch | mftvych
na buniek
injekciu celkovo
zluc. vz. 24,2 4,6,8 - - - Toxickd (5/5 DD)
Ia 15,0 - - Toxicka (1/5 DD)
9,3 0 25,8 2,6 HNTD aktivna
5,8 0 21,9 2,2 akzivna
Docetavel 24,2 4,6,8 - - - Toxick, 22,8% bwl
0 31,1 3,1 HNTD vysoxo axzivny
0 22,4 2,2 aktivny
4 8,9 0,9 aktivny

Stredny  cas, za  ktord nador dosiahne hmotnost 750 mg

pri kontrole = 15,1 dna

Pouzité skratky: HNTD = najvySSia netoxickd davka, bwl = ubytok

telesnej hmotnosti, DD = smrt spdsobend liecivom

Pokroc¢ilé stadium hrubé c&revo 38

Zlucenina vzorca I sa podavala mySiam i.v., ktoré mali nador
200 az 400 g. Pri HNTD (20 mg/kg/injekciu) sa zistila vysoka
aktivita a dosiahlo sa 5/5 uplnej regresie, vSetky my$i bola
v dni1 139 bez nadorov. Niz3ia davka (12,4 mg/kg/injekciu)
vyvolala rovnaky pocet uplnych regresii a 80% my$i preZilo bez
nédorov. Na porovnanie poskytol pri rovnakom teste docetaxel pri

HNTD iba 40% Ciastolnu regresiu.

Hodnotenie ucinnosti 1i.v. podavanej zluceniny vzorca Ia proti
pokrocilému stadiu adenokarcinému C38 hrubého ¢reva u samic mys$i

B6D2F;

Cinidlo Davka Rozvrh v| T-C v Log Uplna Komentar
v mg/kg dnoch dnoch |mrtvych|regresia
na buniek
1~jekciu celkovo
zlac. vz. 32,2 14,17,20 - - - Toxickad (1/5 DD)
a 20,0 - - 5/5 HNTD vysoko aktivna
(5/5 TFS)
12,4 - - 5/5 vysoko aktivna (4/5
TFS)
7,7 25,0 2,7 2/5 aktivna
Docetaxel 32,2 14,17,20 - - - Toxicka 20,6% bwl
20,0 29,1 3,1 0/5 HNTD vysoko aktivny
12,4 6,1 0,7 0/5 medznd aktivita
7,7 2,5 0,3 0/5 neaktivny
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Stredny ¢as, nutnd na dosiahnutie hmotnosti nadoru 1000 mg

pri kontrole = 18,5 dna

PouzZité skratky: HNTD = najvy33ia netoxick& davka, bwl = ubytok
telesnej hmotnosti, DD = smrt spdsobend lielivom, TFS = my$i,

ktoré boli v dni 139 bez nadoru.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouzZitie =zluCeniny vzorca I na pripravu lieCiva na liecenie
abnormélnej bunkovej proliferdcie bunkovych kmenov exprimujucich
P-glykoprotein, ktory 3je rezistentny proti viacerym lielivam,
pricom toto pouzitie zahfna podavanie G¢inného mnoistva
z1lG¢eniny vzorca I alebo Jjej farmaceuticky prijatelnej sola

alebo solvatu cicavcom,

Z-Qw
(1)
kde:
Z je atdém vodika alebo skupina vSeobecného vzorca II:
RINH 0 (IT)
OH
kde:
R!' je

benzoylovd skupina pripadne substituovand jednym alebo viacerymi
rovnakymi alebo rdéznymi atdmami alebo skupinami vybranymi zo
skupiny, ktori tvoria atomy halogénu a alkylové skupiny
obsahujtce 1 aZz 4 atdémy uhlika, alkoxyskupiny obsahujuce 1 az 4
atémy uhlika alebo trifludérmetylové skupiny;

tenoylovéa skupina alebo furoylovéd skupina alebo

skupina R?-0-CO-, kde R? je

alkylovd skupina obsahujuca 1 az 8 atdédmov uhlika,
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alkenylovd skupina obsahujuca 2 azZz 8 atdémov uhlika,
alkinylova skupina obsahujuca 3 aZ 8 atdémov uhlika,
cykloalkylova skupina obsahujuca 3 aZz 6 atdémov uhlika,

cykloalkenylovd skupina obsahujuca 4 aZ 6 atdémov uhlika

alebo
bicykloalkylové skupina obsahujuca 7 aZz 10 atémov uhlika,

tieto skupiny sG pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo skupiny, ktoru tvoria atdémy halogénu
a hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atdémy
uhlika, dialkylaminoskupina, v ktorej alkylové casti obsahuju 1
az 4 atébmy wuhlika, piperidinoskupina alebo morfolinoskupina,
l-piperazinylova skupina (pripadne substituovand v polohe 4
alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 atdémy uhlika alebo
fenylalkylovou skupinou obsahujucou v alkylovej ¢&asti 1 az 4
atémy uhlika), cykloalkylovéd skupina obsahujuca 3 aZz 6 atodmov
uhlika, cykloalkenylovd skupina obsahujica 4 az 6 atdmov uhlika,
fenylova skupina (pripadne substituovand jednym alebo viacerymi
atémami alebo skupinami vybranymi z atému halogénu a alkylovych
skupin obsahujicich 1 az 4 atdémy uhlika alebo alkoxyskupin
obsahujtcich 1 az 4 atémy  uhlika), kyanoskupina alebo
karboxylova skupina alebo alkoxykarbonylovd skupina, v ktorej

alkylova cast obsahuje 1 aZz 4 atdémy uhlika,

fenylova skupina alebo o- alebo B-naftylovd skupina pripadne
substituovana jednym alebo viacerymi atdmami alebo skupinami
vybranymi z atdémov halogénu a alkylovych skupin obsahujicich 1
az 4 atdmy uhlika alebo alkoxyskupin obsahujucich 1 az 4 atdomy

uhlika alebo
patlennéd aromatické heterocyklickd skupina vyhodne vybranéa

z furylovej a tienylovej skupiny,

alebo nasytena heterocyklick& skupina obsahujuca 4 aZ 6 atémov
uhlika, pripadne substituovand jednou alebo viacerymi alkylovymi

skupinami obsahujucimi 1 az 4 atdmy uhlika,
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nerozvetvend alebo rozvetvena alkylovéd skupina obsahujuca 1

az 8 atdémov uhlika,

nerozvetvena alebo rozvetvena alkenylova skupina obsahujuca

2 az 8 atdémov uhlika,

nerozvetvena alebo rozvetvena alkinylova skupina obsahujuca

2 az 8 atdmov uhlika,

cykloalkylova skupina obsahujuca 3 aZz 6 atdémov uhlika,

fenylovéd alebo «- alebo p-naftylovd skupina pripadne
substituovanad jednym alebo viacerymi atdémami alebo skupinami
vybranymi zo skupiny, ktord tvoria atdmy halogénu a alkylova
skupina, alkenylova skupina, alkinylova skupina, arylova
skupina, arylalkylova skupina, alkoxyskupina, alkyltioskupina,
aryloxyskupina, aryltioskupina, hydroxylovd skupina, hydroxy-
alkylova skupina, merkaptoskupina, formylovd skupina, acylova
skupina, acylaminoskupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonyl-
aminoskupina, aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminosku-
pina, karboxylovd skupina, alkoxykarbonylovéd skupina, karbamo-
ylova skupina, alkylkarbamoylovéa skupina, dialkylkarbamoylova

skupina, kyanoskupina, nitroskupina a trifludrmetylovéd skupina,

alebo patclenny aromaticky heterocyklus obsahujuci jeden
alebo viac rovnakych alebo rdznych heterocatdmov vybranych zo
skupiny, ktoru tvoraia atém dusika, atém kyslika a atdm siry
a pripadne substituovana Jjednym alebo viacerymi rovnakymi alebo

réznymi substituentmi vybranymi zo skupiny, ktoru tvoria atdémy

halogénu a alkylova skupina, arylovd skupina, aminoskupina,
alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, alkoxykarbonylaminosku-
pina, acylova skupina, arylkarbonylovd skupina, kyanoskupina,
karboxylova skupina, karbamoylova skupina, alkylkarbamoylova
skupina, dialkylkarbamoylovad skupina alebo alkoxykarbonylova
skupina,

pricom sa rozumie, zZe v substituentoch fenylovej skupiny, o-
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alebo P-naftylovej skupiny a aromatickej heterocyklickej skupiny
obsahuju alkylové skupiny alebo alkylové ¢Casti inych skupin 1 az
4 atémy uhlika a Ze alkenylové a alkinylové skupiny obsahuju 2
az 8 atdmov uhlika a Ze arylové skupiny su fenylovd skupina

alebo o- alebo PB-naftylova skupina,
R je
alkoxyskupina obsahujuca 1 -az 6 atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,

alkenyloxyskupina obsahujuca 3 az 6 atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,

~

alkinyloxyskupina obsahujtca 3 az 6 atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,

cykloalkoxyskupina obsahujica 3 az 6 atdmov uhlika alebo

cykloalkenyloxyskupina obsahujuca 4 az 6 atdémov uhlika,

tieto skupiny su pripadne substituované jednym alebo
viacerymi atdémami halogénu alebo alkoxyskupinami obsahujicimi 1
az 4 atdémy uhlika, alkyltioskupinami obsahujucimi 1 aZz 4 atémy
uhlika alebo karboxylovymi  skupinamai, alkyloxykarbonylovymi
skupinami, ktoré v alkylovej c¢asti obsahuji 1 aZz 4 atdémy uhlika,
kyanoskupinami alebo karbamoylovyma skupinami alebo
N-alkylkarbamoylovymi skupinami alebo N,N-dialkylkarbamoylovyma
skupinami, ktorych kazda alkylova cast obsahuje 1 aZz 4 atémy
uhlika alebo spolo¢ne s atémom dusika, ku ktorému su pripojené,
tvoria nasyteny patclenny alebo Sestclenny heterocyklicky zvy3ok
pripadne obsahujuci druhy heteroatém vybrany =z atému kyslika,
atému siry alebo atdému dusika, pripadne substituovany alkylovou
skupinou obsahujicou 1 az 4 atéomy uhlika alebo fenylovou
skupinou alebo fenylalkylovou skupinou, v ktorej obsahuje

alkylovad Cast 1 az 4 atdmy uhlika,
R> je
alkoxyskupina obsahujuca 1 az € atémov uhlika

v nerozvetvenom alebo rozvetvenom retazci,
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alkenyloxyskupina obsahujuca 3 azZ 6 atdémov uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujica 3 aZ 6 atdémov uhlika,
cykloalkyloxyskupina obsahujiuca 3 aZz 6 atdédmov uhlika,
cykloalkenyloxyskupina obsahujuca 3 aZz 6 atdémov uhlika,

tieto skupiny su pripadne substituované jednym alebo viacerymi
atdémami halogénu alebo alkoxyskupinami‘obsahujﬁciml 1 az 4 atémy
uhlika, alkyltioskupinami obsahujicimi 2 aZ 4 atémy uhlika alebo
karboxylovymi skupinami, alkyloxykarbonylovymi skupinami, ktoré
v alkylovej cCasti obsahuju 1 aZz 4 atdémy uhlika, kyanoskupinami
alebo karbamoylovymi skupinami  alebo N-alkylkarbamoylovymi
skupinami alebo N,N-dialkylkarbamoylovymi skupinami, ktorych
kazda alkylova ¢ast obsahuje 1 az 4 atdémy uhlika alebo spolocne
s atémom dusika, ku ktorému su pripojené, tvoria nasyteny
patclenny alebo Sestllenny heterocyklicky =zvy3ok pripadne
obsahujuci druhy heterocatdm vybrany z atému kyslika, atému siry
alebo atdému dusika, pripadne substituovany alkylovou skupinou
obsahujucou 1 az 4 atdémy uhlika alebo fenylovou skupinou alebo
fenylalkylovou skupinou, v ktorej obsahuje alkylova cast 1 az 4

atémy uhlika.

2. PouZitie zluCeniny podla néroku 1, kde Z je atém vodika alebo
skupina vzorca II, kde R' je benzoylova skupina alebo skupina
vzorca R?-0-CO, kde R? je terc-butylové skupina a R° Je alkylova
skupina obsahujica 1 aZz 6 atdémov uhlika, alkenylova skupina
obsahujuca 2 aiZ 6 atdémov uhlika, cykloalkylovad skupina
obsahujuca 3 az 6 atdémov uhlika, fenylovd skupina pripadne
substituovana jJednym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi
atdmami alebo skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvoria atémy
halogénu a alkylova skupina, alkoxyskupina, dialkylaminoskupaina,
acylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina alebo trifludrmety-
lova skupina alebo 2- alebo 3-furylova skupina, 2- alebo
3-tienylova skupina alebo 2-, 4- alebo 5-tiazolylova skupina a R’

a R5, ktoré méZu byt rovnaké alebo rdézne, su ka3dd nerozvetvena



alebo rozvetvend alkoxyskupina obsahujica 1 aZz 6 atémov uhlika.

3. PouzZitie zluCeniny podla naroku 2, kde Z je atdédm vodika alebo
skupina vzorca II, kde R' je benzoylova skupina alebo skupina
vzorca R®-0-CO-, kde R? Je terc-butylovd skupina a R; je
izobutylova skupina, izobutenylova skupina, butenylovd skupina,
cyklohexylova skupina, fenylova skuplna, 2-furylova skupina,
3-furylové skupina, 2-tienylova skupina, 3-tienylovd skupina,
2-ti1azolylové skupina, 4-tiazolylova skupina alebo 5-tiazolylova
5

skupina a R’ a R?, ktoré mé?u byt rovnaké alebo rdzne, su kazda

metoxyskupina, etoxyskupina alebo propoxyskupina.

4. Pouzitie 4du-acetoxy-2o—benzoyloxy-58,20-epoxy-1Rf-hydroxy-

-7f,10B-dimetoxy-9-oxo-11-taxen-13a-yl- (2R, 3S)-3-terc—butoxykar-
bonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-propionatu na pripravu 1lie&iva na
lieCenie abnormalnej bunkove]j proliferdcie Dbuniek bunkového
kmena exprimujuceho P-glykoproteln, ktory je rezistentny proti

viacerym liecivam.

5. Pouzitie zlu&eniny podla ktoréhokolvek 2z narokov 1 aZ 4 na

pripravu lieCiva na lieCenie rakoviny hrubého &reva.

6. Pouzitie zlucCeniny podla naroku 5, priCom sa toto pouzZitie
uskutocnuje sucasne s najmenej Jjednou dalSou terapeutickou

liecbou.

7. Pouzitie zlucCeniny podla néaroku 6, kde dalSia terapeuticka
lieCba zahfna antineoplastickeé liecCivéd, monoklondlne protilatky,
imunoterapie, radioterapie alebo ¢inidld modifikujuce biologicku

odozvu.

8. Pouzitie zluCeniny podla naroku 1, kedy sa liedivo podava

parenteralne.



9. PouZitie zluéeniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 8,
sa zluCenina vzorca I podava vnutroZilovo,

intramuskulédrne alebo subkutanne.

kedy

intraperitoneédlne,
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