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Inventia prezenta se refera la taxani substituiti la C10 cu carbonat, utilizati ca agenti
antitumorali.

Familia taxanilor din clasa terpenelor, ai carei membri sunt baccatin Il si taxolul, a
fost un subiect de un interes considerabil atat in domeniul biologic, cat si chimic. Taxolul
insugi este folosit ca agent chimioterapic al cancerului si poseda un spectru larg de activitate
inhibitoare a tumorilor. Taxolul are o configuratie 2'R, 3'S si urmatoarea structura:

Ac—0O

C,H;CO—NH 0

C(,Hj - (O I

in care Ac este acetil.

Colin gi colab. au publicat in brevetul US 4814470 ca anumiti analogi de taxol au o
activitate semnificativ mai mare decat aceea a taxolului. Unul dintre acesti analogi, denumit
in mod obignuit docetaxel, are urmatoarea formula de structura:

BuOCO—NH O

CeHs 7 Qi

Desi taxolul i docetaxelul sunt agenti utili chemoterapeutici, exista limitari ale efica-
citatii lor, incluzand eficacitea limitata fata de anumite tipuri de cancere si toxicitatea fata de
subiecti atunci cand este administrat in anumite doze. Astfel, persistd nevoia de agenti
chimioterapici noi, cu eficacitate imbunatatita si toxicitate scazuta.

Printre scopurile inventiei prezentese numara deci prepararea de taxani care se pot
compara favorabil cu taxolul i docetaxelul cu privire la eficacitatea lor ca agenti antitumorali
si cu privire la toxicitate. In general, acesti taxani poseda un substituent carbonat la C(10),
un substituent hidroxi la C(7) si o serie de substituenti la C(2), C(9), C(14) in catena laterala.

Pe scurt, prezenta inventie se refera la compozitii de taxani, per se, la compozitii
farmaceutice continand taxan, la purtatori farmaceutic acceptabili, si la metode de
administrare.

intr-o varianta preferatd, prezenta inventie se refera la taxani cu structura (1):
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in care:

R, este aciloxi;

R, este hidroxi;

R, este ceto, hidroxi sau aciloxi;

R, este carbonat;

R,, este hidrogen sau hidroxi;

X, este heterociclo;

X; este -COX,y, -COOX,,, sau -CONHX,,;

X, este hidrocarbil, hidrocarbil substituit, sau heterociclo;

Ac este acetil; si

R;. Ry si R,, au independent configuratie stereochimica alfa sau beta.

Intr-un exemplu de realizare, R, este un ester (R,,C(0)O-), un carbamat
(R2,R,,NC(O))-), un carbonat (R2,0C(0)0-) sau un tiocarbamat (R,,SC(0)0-) in care R,, si
R, sunt independent hidrogen, hidrocarbil, hidrocarbil sau heterociclo substituite. Intr-un
exemplu preferat de realizare, R, este un ester (R,,C(0)O-), in care R,, este fenil, furil, tienil
sau piridil substituiti sau nesubstituiti. intr-un exemplu de realizare preferat in mod particular,
R, este benzoiloxi.

in timp ce R, este ceto intr-un exemplu de realizare din prezenta inventie, in alte
exemple de realizare R, poate avea o configuratie stereochimica alfa sau beta, preferabil
configuratie stereochimica beta, si poate, de exemplu, a- sau B-hidroxi sau a- sau B-aciloxi.
De exemplu, atunci cand R, este aciloxi, poate fi un ester (R,,C(0)0-), un carbamat
(Re.Rg,NC(O)-), un carbonat (R,,0C(0)0O-) sau un tiocarbamat (Rg;SC(0)0-) in care Ry, si
Rq, sunt independent hidrogen, hidrocarbil, hidrocarbil sau heterociclo substituiti. Dacad R,
este un ester (Ry,C(0)0-), R,, este alchil substituit sau nesubstituit, alchenil substituit sau
nesubstituit, aril substituit sau nesubstituit sau hetero substituit sau nesubstituit. Chiar i mai
bine, R, este un ester (R,,C(0)0-), in care R, este fenil substituit sau nesubstituit, furil
substituit sau nesubstituit sau tienil substituit sau nesubstituit, sau piridil substituit sau
nesubstituit. Intr-un exemplu de realizare Ry este (Ry,C(0)O-), in care Ry, este metil, etil,
propil (liniar, ramificat sau ciclic), butil (liniar, ramificat sau ciclic), pentil (liniar, ramificat sau
ciclic), sau hexil (liniar, ramificat sau ciclic). Intr-un alt exemplu de realizare R, este
(Rs.C(0)0-), in care R,, este metil substituit, etil substituit, propil (liniar, ramificat sau ciclic)
substituit, butil (liniar, ramificat sau ciclic) substituit, pentil (liniar, ramificat sau ciclic) substi-
tuit, sau hexil (liniar, ramificat sau ciclic) substituit, in care substituentii sunt alesi din grupul
constand in heterociclo, alcoxi, alchenoxi, alchinoxi, ariloxi, hidroxi, hidroxi protejat, ceto,
aciloxi, nitro, amino, amicio, tiol, cetal, acetal, ester $i alte portiuni, clar nu portiuni continand
fosfor.

Intr-un exemplu de realizare, Ry, este R,,,0COO- in care R, este (i) alchil C, pana
la Cy substituit sau nesubstituit (liniar, ramificat sau ciclic), precum metil, etil, propil, butil,
pentil sau hexil; (i) alchenil C, pana la C, substituit sau nesubstituit (liniar, ramificat sau ci-
clic), precum etenil, propenil, butenil, pentenil sau hexenil; (iii) alchinil C, pana la C, substituit
sau nesubstituit (liniar sau ramificat), precum etinil, propiil, butinil, sau hexinil; (iv) fenil
substituit sau nesubstituit; sau (v) heterociclo substituit sau nesubstituit precum furil, tienil
sau piridil. Substituentii pot fi hidrocarbil sau orice heteroatom continand substituenti
identificati oriunde pentru hidrocarbil substituiti. intr-un exemplu preferat de realizare, R,,,
este metil, etil, propil liniar, ramificat sau ciclic, butil liniar, ramificat sau ciclic, hexil liniar,
ramificat sau ciclic, propenil liniar sau ramificat, izobutenil, furil sau tienil. intr-un alt exemplu
de realizare R,, este etil substituit, propil substituit (liniar, ramificat sau ciclic), propenil
substituit (liniar sau ramificat), izobutenil substituit, furil substituit sau tienil substituit in care
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substituentul (tii) este/sunt selectat(i) din grupul constand din portiuni heterociclo, alcoxi,
alchenoxi, alchinoxi, ariloxi, hidroxi, hidroxi protejat, ceto, aciloxi, nitro, amino, amido, tiol,
cetal, acetal, ester si eter, dar nu portiuni continand fosfor.

Exemplele de substituenti X; includ radicali heteroaromatici continand un inel de 5
sau 6 atomi. Exemplele preferate de substituenti includ furil, tienil si piridil.

Exemplele de substituenti X; includ -COX,,, -COOX,,
sau -CONHX,, in care X,, este alchil, alchenil, fenil sau heteroaromatic substituit sau ne-
substituit. Exemplele preferate de substituenti X, includ -COX,,, -COOX,, sau -CONHX,, in
care X,, este (i) alchil C, pana la Cysubstituit sau nesubstituit precum metil, etil, propil substi-
tuit sau nesubstituit (liniar, ramificat sau ciclic), butil (liniar, ramificat sau ciclic), pentil (liniar,
ramificat sau ciclic), sau hexil (liniar, ramificat sau ciclic); (ii) alchenil C, pana la Cq substituit
sau nesubstituit precum etenil, propenii substituit sau nesubstituit (liniar, ramificat sau ciclic),
butenil (liniar, ramificat sau ciclic), pentenit (liniar, ramificat sau ciclic) sau hexenil (liniar,
ramificat sau ciclic); (iii) alchinil C, pana la C4 substituit sau nesubstituit precum etinil, propinil
(liniar sau ramificat), butinil (liniar sau ramificat), pentinil (liniar sau ramificat), sau hexinil
(liniar sau ramificat) substituiti sau nesubstituiti; (iv) fenil substituit sau nesubstituit sau (v)
heteroaromatic substituit sau nesubstituit precum furil, tienil sau piridil, in care substi-
tuentul(tii) este/sunt selectat(ti) din grupul constand in heterociclo, alcoxi, alchenoxi,
alchinoxi, hidroxi, hidroxi protejat, ceto, aciloxi, nitro, amino, amido, tiol, cetal, acetal, ester
si alte portiuni, dar nu portiuni continand fosfor.

Intr-o alté varianta de realizare, prezenta inventie se refera la taxani cu structura (2):

X3

in care:

R, este hidroxi;

R,, este carbonat;

X, este heterociclo;

X; este -COX,,, -COOX,,, sau -CONHX,,; si

X, €ste hidrocarbil, hidrocarbil substituit, sau heteraciclo.

De exemplu, in aceste exemplu preferat de realizare in care taxanul corespunde
structurii (2), R,, poate fi R,,,0COO- in care R,,, este metil, etil, propil, butil, pentil sau hexil
substituiti sau nesubstituiti, mai bine metil, etil sau propil substituiti sau nesubstituiti, chiar
$i mai bine, metil, etil substituiti sau nesubstituiti, si, mai bine, metil sau etil nesubstituiti. Tn
timp ce R,, este selectat dintre acestia, intr-un exemplu de realizare X, este heterociclo, de
preferinta furil, tienil sau piridil. In timp ce R,q, si X; sunt selectati dintre acestia, intr-un
exemplu de realizare X, este selectat dintre -COX,, in care X, este fenil, alchil sau hetero-
ciclo, mai bine fenil. Alternativ, in timp ce R, $i X, sunt selectati dintre acestia, intr-un exem-
plu de realizare X este selectat dintre -COX,, in care X, este fenil sau heterociclo, mai bine
fenil, sau X; este -COOX,, in care X,, este alchil, preferabil t-butil. Printre cele mai mult
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preferate exemple de realizare, sunt deci taxanii corespunzand structurii 2, in care (i) X, este
-COOX,, in care X, este tert-butil sau X este -COX,, in care X, este fenil, (ii) X, este furil,
tienil, sau piridil si (i) R,,, este metil, etil sau propil nesubstituiti, mai bine metil sau etil.

Printre exemplele preferate de realizare sunt taxanii corepunzand structurii 1 sau 2
in care R,, este R,,,0COO0- in care R10. €ste metil. in acest exemplu de realizare, X, este
preferabil cicloalchil, izobutenil sau heterociclo, de preferint4 heterociclo, chiar si de prefe-
rinta furil, tienil sau piridil; i X, este preferabil benzoil, alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil,
de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxi-
carbonil. Intr-o alternativa din acest exemplu de realizare, X, esteheterociclo; X, este benzoil,
alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil sau t-amiloxi-
carbonil, si chiar, de preferinta, t-butoxicarbonil: R, este benzoil, R, este ceto si R,, este
hidrogen. Intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X, este
benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferintd benzoil, t-butoxicarbonil sau t-
amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto si R,,
este hidrogen. In alt3 alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo: X, este
benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil sau
t-amiloxicarbonil, chiar gi de preferin{a t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto si R,,
este hidroxi. intr-o alti alternativi a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X;este
benzoil, alcoxicarbonif, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil sau
t-amiloxicarbonil, chiar gi de preferin{a t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este hidroxi i R,
este hidroxi. Intr-o alt3 alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X;este
benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferintd benzoil, t-butoxicarbonil sau ¢
amiloxicarbonil, chiar si de preferin{a t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este hidroxi §i R,
este hidrogen. Intr-o altj alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterocicio: X5
este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil: R, este benzoil, R, este aciloxi
$i Ry, este hidroxi. Intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo;
X; este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar i de preferinta t-butoxicarbonil: R, est benzoil, R, este aciloxi si
R4 este hidrogen. In fiecare dintre alternativele acestui exemplu de realizare, atunci cand
taxanul are structura (1), R, si R,, pot avea fiecare configuratie stereochimca beta, R, si Ry,
pot avea fiecare configuratie stereochimic3 alfa, R; poate avea configuratie stereochimica
alfa in timp ce R,, are configuratie stereochimici beta sau R; poate avea configuratie
stereochimica beta in timp ce R, are configuratie stereochimica alfa.

De asemenea, exemplele preferate de realizare sunt taxanii corespunzand structurii
(1) sau (2) in care R, este R,,,0COO- in care R0 este etil. In acest exemplu de realizare,
X, este preferabil cicloalchil, izobutenil, fenil, fenil substituit precum p-nitrofenil sau hetero-
ciclo, de preferinta heterociclo, chiar side preferinta furil, tienil sau piridil; si X, este preferabil
benzoil, alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil sau ¢-
amiloxicarbnil. Intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo: Xs
este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferints t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto si
R4 este hidrogen. intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo;
X5 este benzoil, alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferinti benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil: R, este benzoil, R, este ceto si
R4 este hidrogen. intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo;
X; este benzoil, alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferinté benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinté t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto gi
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R, este hidroxi. Intr-o alt4 alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X,
este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociciocarbonil, de preferintd benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar i de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil, Ry este hidroxi
si R, este hidroxi. intr-o alt4 alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterocicio;
X, este benzoil, alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si, de preferinta, t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este hidroxi
si R,, este hidrogen. Intr-o alta alternativd a acestui exemplu de realizare, X, este hetero-
ciclo; X, este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferintd benzoil, t-butoxi-
carbonil sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este
aciloxi si R,, este hidroxi. Intr-o altd alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este
heterociclo; X, este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-
butoxicarbonil sau t-amiloxicarbonil, chiar gi, de preferinta, t-butoxicarbonil; R, este benzoil,
R, este aciloxi i R,, este hidrogen. in fiecare dintre alternativele acestui exemplu de reali-
zare, atunci cand taxanul are structura (1), R; si R,, pot avea fiecare configuratie stereo-
chimca beta, R; si R, pot avea fiecare configuratie stereochimica alfa, R, poate avea confi-
guratie stereochimica alfa in timp ce R, are configuratie stereochimica beta sau R, poate
avea configuratie stereochimica beta, in timp ce R, are configuratie stereochimici alfa.
De asemenea, printre exemplele preferate de realizare sunt taxanii corespunzand
structurii 1 sau 2, in care R,; este R,,,0COO- in care R, este propil. In acest exemplu de
realizare, X, este heterociclo, de preferinta furil, tienil sau piridil; si X, este preferabil benzoil,
alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferintd benzoil, t-butoxicarbonil sau t-amiloxi-
carbnil. Intr-o alts alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X, este
benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil sau t-
amiloxicarbonil, chiar i, de preferinta, t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto si R,,
este hidrogen. Tntr-o alt3 alternativ a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; Xs
este benzoil, alcoxicarbonil sau heterociciocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar gi de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto si
R,, este hidrogen. Intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo;
X este benzoil, aicoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este ceto si
R, este hidroxi. Intr-o alta alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X,
este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, mai bine benzoil, t-butoxicarbonil sau
t-amiloxicarbonil, chiar gi, de preferinta, f-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este hidroxi si
R,, este hidroxi. Intr-o alt3 alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este heterociclo; X;
este benzoil, alcoxicarbonil sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxicarbonil
sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil, R, este hidroxi
si R,, este hidrogen. intr-o alti alternativa a acestui exemplu de realizare, X, este hetero-
ciclo; X, este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-butoxi-
carbonil sau t-amiloxicarbonil, chiar i, de preferintd, t-butoxicarbonil; R, este benzoil, Ry este
aciloxi si R, este hidroxi. Intr-o alti alternativd a acestui exemplu de realizare, X, este
heterociclo; X; este benzoil, alcoxicarbonil, sau heterociclocarbonil, de preferinta benzoil, t-
butoxicarbonil sau t-amiloxicarbonil, chiar si de preferinta t-butoxicarbonil; R, este benzoil,
R, este aciloxi si R,, este hidrogen. In fiecare dintre alternativele acestui exemplu de reali-
zare, atunci cand taxanul are structura 1, R, si R,, pot avea fiecare configuratie stereochimca
beta, R, si R,, pot avea fiecare configuratie stereochimica alfa, R, poate avea configuratie
stereochimica alfa, in timp ce R,, are configuratie stereochimica beta sau R, poate avea
configuratie stereochimica beta, in timp ce R,, are configuratie stereochimic3 alfa.
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Taxanii avand formula generala 1 pot fi obtinuti prin tratarea unei B-lactame cu un
alcoxid avand nucleul tetraciclic de taxan si un substituent oxid metalic Ia C(13) pentru a
forma compusi avand un substituent (3-amido esterla C(13), dupa cum este descris complet
in Holton, brevetul US 5466864, urmat de indepartarea grupelor protectoare hidroxi. B-
Lactama ar urmatoarea formula structurala (3):

0

Xs
3 \N

S

X" O3

3

in care P? este o grupare protectoare pentru hidroxi si X; si X, sunt definiti ca mai sus si
alcoxidul are formula structurala (4):

(4)

in care M este un metal sau amoniu, P, ete o grupare protectoare hidroxi si R, este definit
ca mai sus.

Alcoxidul poate fi preparat din 10-deacetilbaccatin Il prin formarea selectiva a carbo-
natului grupei hidroxil C-10 si apoi protejarea grupei hidroxil C-7 (dupa cum este descris
complet in Hoiton si colab., cererea de brevet PCT Patent Application WO 99/09021, urmat3
de tratarea cu o amida metalica. Agentii de acilare care pot fi utilizati pentru acilarea selec-
tiva a grupei hidroxil C(10) din taxan includ dimetildicarbonat, dietildicarbonat, di-t-butil-
dicarbonat, dibenzildicarbonat si altii. in timp ce acilarea grupei hidroxi C(10) din taxan se
va desfagura cu o viteza adecvata pentru multi agenti de acilare, s-a descoperit ca viteza de
reactie poate fi crescuta prin includerea unui acid Lewis in amestecul de reactie. Acizii Lewis
preferati includ clorura de zinc, clorura de staniu, triclorurd de ceriu, clorura cuproasa, tri-
clorura de lantan, triclorura de disproziu, si triclorura de yterbiu. Clorura de zinc sau triciorura
de ceriu sunt preferate, in particular atunci cand agentul de acilare este un dicarbonat.

Derivatii de 10-deacetilbaccatin Ill avand sbstituenti alternativi la C(2), C(9) si C(14)
$i procedeele pentru prepararea lor sunt cunoscute in domeniu. Derivatii de taxan avand
substituenti aciloxi altii decat benzoiloxi la C(2) pot fi preparati, de exemplu, dupa cum este
descris in Hoiton si colab., brevetul US 5728725 sau Kingston §i colab., brevetul
US 6002023. Taxanii avand substituenti aciloxi sau hidroxi la C(9) in locul grupei ceto pot
fi preparati, de exemplu, dupa cum este descris in Hoiton sicolab., brevetul US 6011056 sau
Gunawardana si colab., brevetul 5352806. Taxanii avand un substituent hidroxi beta la C(14)
pot fi preparati din 14-hidroxi-10-deacetilbaccatin Il in stare naturala.
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Procedeele pentru prepararea si separarea B-lactamei ca materie prima sunt in
general cunoscute in domeniu. De exemplu, B-lactama poate fi preparatad dupa cum este
descris in Hoiton, brevetul US 5430160 si amestecurile enantiomerice rezultate de p-lactame
pot fi separate printr-o hidroliza stereoselectiva folosind o lipaza sau o0 enzima dupa cum este
descris, de exemplu in Patel, brevetul US 5879929, Patel, brevetul US 5567614 sau un
homogenat de ficat dupa cum este descris, de exemplu, in cererea de brevet PCT Patent
Application 00/41204. intr-un exemplu preferat de realizare, in care B-lactama este
substituitd cu furil in pozitia C(4), B-lactama poate fi preparata dupa cum este ilustrat de
urmatoarea schema de reacti:
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"'>\ AN wiven Kl/ “»\/‘ N C
? A . ‘ e H
L CHO \/ o = \,T Xy ACO \(
o
(')C”] # QOCH,
5 6 7 8
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‘ X
=~ l.., OAc \\ “'l.‘ ( 4. ‘—‘"‘-. X
\_0 \/- b )J\mu [ =T Nome
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)10 (+) 11 (-)12

in care Ac este acetil, Nek este trietilamina, CAN este nitrat ceric de amoniu, si p-TsOH este
acid p-toluensulfonic. Separarea ficatului de bou poate fi realizata, de exemplu, prin combi-
narea amestecului enantiomeric de B-lactama cu o suspensie de ficat de bou (preparata, de
exemplu, prin addugarea de 20 g de ficat de bou inghetat intr-un amestecator si apoi adau-
garea unui tampon cu pH-u! 8 pentru a aduce la un volum total de 1l).

Compugii cu formula 1 din prezenta inventie sunt utili pentru inhibarea cresterii tumo-
rilor la mamifere incluzand fiintele umane si sunt preferabil administrate sub forma de com-
pozitii farmaceutice continand o cantitate eficienta antitumoral dintr-un compus din prezenta
inventie in combinatie cu cel putin un purtator farmaceutic sau farmacologic acceptabil. Pur-
tatorul, cunoscut de asemenea in domeniu ca excipient, vehicul, auxiliar, adjuvant sau di-
luant, este orice substanta farmaceutic inerta, care confera o consistenta sau o form3 potri-
vite compozitiei, $i nu diminueaza eficacitatea terapeutica a compusilor antitumorali. Purta-
torul este "farmaceutic sau farmacologic acceptabil* daca nu produce o reactie adversa,
alergica sau alt fel de ractie atunci cand este administrat unui mamifer sau unei fiinte umane,
in mod adecvat.
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Compozitiile farmaceutice continand compusi antitumorali din prezenta inventie pot
fi formulate in orice mod conventional. Formularea protriviti este dependenta de calea de
administrare aleasd. Compozitiile din inventie pot fi formulate pentru orice cale de admi-
nistrare, atat timp cat scopul urmarit este accesibil pe aceasta cale. Caile adecvate de admi-
nistrare includ, dar nu se limiteaza la, calea de administrare orala, parenterala (de exemplu,
intravenos, intraarterial, subcutanat, rectal, intramuscular, intraorbital, intracapsular, intra-
spinal, intraperitoneal sau intrastemal), locala (nazal, transdermal, intraocular), intravezicala,
intratecald, enterala, pulmonar3, intralimfatic3, intracavitala, vaginala, transuretala, intra-
dermald, aurala, intramamaré, bucal, ortolocala, intratraheald, intralezionala, percutanata,
endoscopicd, transmucozala, subliguala si intestinala.

Purtatorii farmaceutici acceptabili pentru uzul in compozitiile din prezenta inventie
sunt binecunoscuti specialigtilor in domeniu si sunt selectati pe baza unui numar de factori:
compusul antitumoral particular utilizat, concentratia sa, stabilitatea si bioaccesibilitatea
intetionata; boala, tulburarea sau conditia care este tratata cu compozitia; subiectul, varsta
sa, dimensiunea sau conditia generala; calea de administrare. Purttorii potriviti sunt usor
determinali de specialigtii in domeniu (vezi, de exemplu, J. G. Nairn, in: Remington's
Pharmaceutical Science (A. Gennaro, ed), Mack Publishing Co., Easton, Pa., (1985), pag.
1492-1517, ale caror continuturi sun incluse aici ca referinte.

Compozitiile sunt formulate preferabil ca tablete, pudre dispersate, pilule, capsule,
gelcapsule, capiete, geluri, lipozomi, granule, solutii, suspensii, emulsii, siropuri, elixiruri,
troches, drajeuri, lozenges, sau orice alte forme de dozare care pot fi administrate oral.
Tehnicile gi compozitiile pentru realizarea formelor de dozare orala, utile in prezenta inventie,
sunt descrise in urmatoarele referinte: 7 Modern Pharmaceutics, Capitolele 9 si 10 (Banker
& Rhodes, Editori, 1979); Lieberman si colab., Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets
(1981); si Ansei, Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 2n Edition (1976).

Compozitiile pentru administrare oral3, din inventie, cuprind o cantitate eficace antitu-
morald de compus din inventie intr-un purtator farmaceutic acceptabil. Purtatorii potriviti
pentru dozaje solide includ zaharurile, amidonurile si alte substante conventionale incluzand
lactoza, talcul, sucroza, gelatina, carboximetilceluloza, agarul, manitolul, sorbitolul, fosfatul
de calciu, carbonatul de caiciu, carbonatul de sodiu, caolinul, acidul alginic, acacia, amidonul
de porumb, amidonul de cartofi, zaharina de sodiu, carbonatul de magneziu, tragacantul,
celuloza microcristaling, dioxidul de siliciu coloidal, croscarmeloza de sodiu, talcul, stearatul
de magneziu si acidul stearic. In continuare, astfel de forme de dozare solid pot fi neaco-
perite sau pot fi acoperite prin tehnicile cunoscute, de exemplu, pentru a inltura dezinte-
grarea si absorbtia.

Compusii antitumorali din prezenta inventie sunt de asemenea preferabil formulati
pentru administrare parenterald, de exemplu, formulati pentru injectii pe cale intravenoasa,
intrearteriald, subcutanata, rectala, intramusculara, intraorbitala, intracapsulara, intraspinala,
intraperitoneald, sau intrasternaia. Compozitiile din inventie pentru administrare parenterala
contin o cantitate antitumorala eficace dintr-un compus antitumoral intr-un purtator farma-
ceutic acceptabil. Formele de dozare potrivite pentru administrare parenterala includ solutii,
suspensii, dispersii, emulsii sau orice forme de dozare care pot fi adminisirate parenteral.
Tehnicile si compozitiile pentru realizarea dozarilor parenterale sunt cunoscute in domeniu.

Purtatorii potriviti folositi in formularea formelor de dozare lichida pentru administrare
orala sau parenterala includ solventi neaposi, polari farmaceutic acceptabili precum uleiuri,
alcooli, amide, esteri, eteri, cetone, hidrocarburi si amestecurile lor, ca i apa, solutii saline,
solutii de dextroza (de exemplu, DW5), solutii de electroliti sau orice alte lichide apoase,
farmaceutic acceptabile.
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Solventii potriviti neaposi, farmaceutic acceptabili polari includ dar nu se limiteazi la,
alcooli (de exemplu, a-glicerol, B-glicerol, 1,3-butilenglicol, alcooli alifatici sau aromatici
avand 2-30 atomi de carbon precum metanol, etanol, propanoi, izopropanol, butanoi, t-
butanol, hexanol, octanol, hidrat de amilen, alcool benzilic, glicerina (glicerol), glicol, hexilen
glicol, tetrahidrofurfuril alcool, alcool laurilic, alcool cetilic, sau alcool stearilic, esteri ai acizilor
grasi sau alcooli gragi, precum polialchilen glicoli (de exemplu, polipropilen glicol, polietilen
glicol), sorbitan, sucroza si colesterol); amide (de exemplu, dimetilacetamid (DMA), benzoat
de benzil DMA, dimetilfformamida, N-(p-hidroxietil)-lactamida, N,N-dimetilacetamida-amide,
2-pirolidinona, 1-metil-2-pirolidinona, sau polivinilpirolidona); esteri (de exemplu, 1-metil-2-
pirolidinona, 2-pirolidinona, acetat esteri precum monoacetina, diacetina, si triacetina, esterii
alifatici sau aromatici precum caprilatul sau octanoatul de etil, alchil oleatul, benzil benzoatul,
acetatul de benzil, dimetilsulfoxidul (DMSO), esteri ai glicerinei precum mono, di, sau tri-
gliceril citrati sau tartrati, etil benzoati, etilacetati, etil carbonati, etil lactati, etil oleati, esteri
ai acizilor grasi ai sorbitanului, acizi grasi derivati de la esteri PEG, gliceril monostearat,
esteri gliceride precum mono, di, sau tri-gliceride, esteri de acizi grasi precum izopropil
miristat, derivati de acizi grasi de la esteri PEG precum PEG-hidroxioieat si PEG-hidroxi-
stearat, N-metil pirolidona, pluronic 60, polioxietilen sorbitol oleic poliesteri precum
poli(etoxilat), ¢, sorbitol poli(oleat), ,, poli(oxietilen),s ,, monooleat, poli(oxietilen),, ,, mono
12-hidroxistearat, si poli(oxietilen),s ,, mono ricinoleat, polioxietilen sorbitan esteri precum
polioxietilen sorbitan monooleat, polioxietilen-sorbitan monopaimitat, polioxietilen-sorbitan
monolaurat, polioxietilen-sorbitan monostearat, si Polysorbate® 20, 40, 60 sau 80 de la IC|
Americas, Wilmington, DE, polivinilpirolidona, alchilenoxi esteri ai acizilor grasi modificati
precum uleiul de castor polioxil 40 hidrogenat si uleiurile de castor polioxietilate (de exemplu,
solutie Cremophor®E| sau solutie Cremophor®RH 40), esteri ai acizilor grasi zaharide (adica
produsii de condensare a monozaharidelor (de exemplu, pentoze precum riboza, ribuioza,
arabinoza, xiloza, lixoza si xiluloza, hexoze precum glucoza, fructoza, galactoza, manoza si
sorboza, trioze, tetroze, heptoze si octoze), dizaharide (de exemplu, sucroza, maltoza,
lactoza i trehaloza) sau oligozaharide sau amestecuri ale lor cu un acid (acizi) gras(si) C,-
C,, (de exemplu, acizi grasi saturati precum acidul caprilic, acidul capric, acidul lauric, acidul
miristic, acidul palmitic si acidul stearic, si acizi gragi nesaturati precum acidul palmitoleic,
acidul oleic, acidul elaidic, acidul erucic si acidul linoleic), sau esteri steroidici); alchil, aril,
sau eteri ciclici avand 2-30 de atomi de carbon (de exemplu, dietil eter, tetrahidrofuran,
dimetil izosorbura, dietilen glicoi monoetil eter); glicofuroi (tetrahidrofurfuril alcool polietilen
glicoi eter); cetone avand 3-30 atomi de carbon (de exemplu, acetona, metil etil cetona, metil
izobutil cetona); hidrocarburi alifatice, cicloalifatice sau aromatice avand 4-30 de atomi de
carbon (de exemplu, benzen, ciclohexan, diclorometan, dioxolani, hexan, n-decan, n-
dodecan, n-hexan, sulfoian, tetrametilensulfona, tetrametilensulfoxid, toluen, dimetilsulfoxid
(DMSO), sau tetrametilensulfoxid); uleiuri minerale, vegetale, animale, esentiale sau sintetice
(de exemplu, uleiuri minerale precum cele bazate pe hidrocarburi alifatice sau de ceruri,
hidrocarburi aromatice, hidrocarburi in amestec alifatice sau aromatice, si ulei de parafina
rafinat, uleiuri vegetale precum de in, tung, sofran, soia, castor, bumbac, arahide, cocos, pal-
mier, masline, porumb, germeni de porumb, susan, piersicd sau alune si gliceride precum
mono-, di sau trigliceride, uleiuri animale precum cele de peste, marine, sperma, ficat de cod,
haliver, squalene, squalane si uleiul de ficat de rechin, uleiuri oleice, ulei de castor
polioxietilat); alchil sau aril halogenuri avand 1-30 de atomi de carbon si optional mai mult
decat un substituent halogen; clorurd de metilen; monoetanolamina; benzind petrdleum;
trolamina; acizi gragi omega-3 polinesaturati (de exemplu, acid alfa-linolenic, acid eico-
sapentaenoic, acid docosapentaenoic sau docozahexaenoic); ester poliglicolic al acidului
12hidroxistearic si polietilen glicolului (Solutol® HS-15, de la BASF, Ludwigshafen,
Germany); polioxietilen glicerol; laurat de sodiu; oleat de sodiu; sau monooleat de sorbitan.
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Alti solventi farmaceutic acceptabili pentru uzul in inventie sunt binecunoscuti
specialigtilor in domeniu si sunt identificati in The Chemotherapy Source Book (Williams &
Wilkens Publishing), The Handbook of Pharmaceutical Excipients, (American Pharmaceutical
Association, Washington, D. C, si The Pharmaceutical Society of Great Britain, Londra,
Anglia, 1968), Modern Pharmaceutics. (G. Banker et al., eds., 3d ed.,)(Marcel Dekker, Inc.,
New York, New York, 1995), The Pharmacological Basis of Therapeutics,
(Goodman&Gilman, McGraw Hill Publishing), Pharmaceutical Dosage Forms, (H. Lierberman
et al, eds.,) (Marceeel Dekker, Inc., new York, New York, 1980), Remingqton's
Pharmaceutical Sciences (A. Gennaro, ed., 19" ed)(Mack Publishing, Easton, PA, 1995),
The United States Pharmacopeia 24. The National Formularv 19, (National Publishing,
Philadelphia, PA, 2000), A. J. Spiegel et al., Use of Nonaqueous Solvents in Parenteral
Products, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 52, No. 10, pag. 917-927 (1963).

Solventii preferati ii includ pe aceia cunosculi ca stabilizeaza compusii antitumorali,
precum uleiurile bogate in trigliceride, de exemplu, uleiul de sofran, uleiul de soia sau
amestecurile lor, si esterii acizilor grasi alchilenoxi modificati precum uleiul de castor hiddro-
genat polioxil 40 si uleiurile de castor polietoxilate (de exemplu, solutie de Cremophor® EL
sau solutie de Cremophor® RH 40). Trigliceridele comercial accesibile includ uleiul de soia
emulsifiat Intralipid® (Kabi-Pharmacia Inc., Stockholm, Sweden), emulsie Nutralipid®
(McGaw, Irvine, California), ewmulsie 20% Liposyn® Il (o solutie emulsifiata de grasime 20%
continand 100 mg de ulei de sofran, 100 mg de ulei de soia, 12 mg oua fosfatide, si 25 mg
glicerina pe ml de solutie; Abbott Laboratories, Chicago, lllinois), emulsie 2% Liposyn ® (o
solutie emulsifiata de grasime 2% continand 100 mg de ulei de rapita, 100 mg de ulei de
soia, 12 mg fosfatide din oua, si 25 mg glicerina pe ml de solutie; Abbott Laboratories,
Chicago, lliinois), derivati naturali sau sintetici contindnd grupa docosahexaenoil la niveie
intre 25% si 100% in greutate fata de continutul total de acizi grasi (Dhasco® (de la Martek
Biosciences Corp., Columbia, MD), DHA Maguro® (de la Daito Enterprises, Los Angeles,
CA), Soyacai®, si Travemulsion®. Etanolul este un solvent preferat pentru utilizarea la
dizolvarea compusului antitumoral pentru a forma solutii, emulsii, si altele similare.

Componentii aditionali minori pot fi inclusi in compozitile din inventie pentru o
varietate de scopuri binecunoscute in industria farmaceutica. Acesti componenti vor prezenta
in cea mai mare parte proprietatile care intaresc retentia compusului antitumoral pe situl
administrarii, protejeaza stabilitatea compozitiei, controlul pH-ului, facilitatea folosirii com-
pusului antitumoral din formulele farmceutice si altele. Preferabil, fiecare din acesti compo-
nenti este prezent individual in mai putin de in jur de 15% in greutate din compozitia total3,
de preferinta mai putin de in jur de 5% si, de preferintd, mai putin de in jur de 0,5% in
greutate din compozitia totald. Unele componente, precum materialele de umplere sau
diluantii, pot constitui pana la 90% in greutate din compozitia totald, dupa cum este bine-
cunoscut in domeniul formularilor. Astfel de aditivi includ agentii crioprotectori pentru preve-
nirea reprecipitarii taxanuiui, agentii tensioactivi, de umectare sau emulsifiere (de exemplu,
lecitina, polisorbatui-80, Tween®, pluronic 60, polioxietilen stearat), prezervative (de
exemplu, etil-p-hidroxibenzoat), prezervative microbiene (de exemplu, alcool benzilic, fenol,
m-crezol, clorobutanol, acid sorbic, timerosal si paraben), agenti pentru ajustarea pH-ului sau
agenti de tamponare (de exemplu, acizi, baze, acetat de sodiu, monolaurat de sorbitan),
agenti pentru ajustarea osmolaritatii (de exemplu, glicerina), agenti de ingrosare (de exem-
plu, monostearat de aluminiu, acid stearic, alcool cetilic, stearil alcool, guma guar, metil celu-
loza, hidroxipropilceiuloza, tristearina, esteri cetil cerosi, polietilen glicol), coloranti, adjuvanti
de curgere, siliconi nevolatili (de exemplu, ciclometicon), argile (de exemplu, bentonita), ade-
zivi, agenti de volum, aromatizanti, indulcitori, adsorbanti, agenti de umplere (de exemplu,
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zaharuri precum lactoza, sucroza, manitolul, sau sorbitolul, celuloza sau fosfatul de calciu),
diluanti (de exemplu, apa, solutii saline, solutii de electroliti), agenti de legare (de exemplu,
amidonuri precum amidonul de porumb, amidonul de grau, amidonul de orez sau amidonul
de cartofi, gelatina, guma tragacanth, metil celuloza, hidroxipropil metilceluloza, carboximetil
celuloza de sodiu, polivinilpirolidona, zahararuri, polimeri, acacia), agenti de dezintegrare (de
exemplu, amidonuri precum amidonul de porumb, amidonul de grau, amidonut de orez,
amidonul de cartofi, sau carboximetil amidonul, polivinil pirolidona legata in cruce, agarul,
acidul alginic sau o sare a lui precum alginatul de sodiu, croscarmeloza de sodiu sau
ceospovidona), agentii de lubrifiere (de exempilu, silicagelul, acidul stearic sau s3rurile lui
precum stearatul de magneziu, sau polietilen glicolul) agenti de acoperire (de exemplu, solu-
tile de zahar concentrate incluzand guma arabic4, talc, polivinil pirolidona, carbopol gel,
polietilen glicoi, sau dioxid de titan) si antioxidanti (de exemplu, metabisulfit de sodiu, sulfit
de sodiu, dextroza, fenoli gi tiofenoli).

Intr-un exemplu preferat de realizare, o compozitie farmaceutica din inventie contine
cel putin un solvent farmaceutic acceptabil si un compus antitumoral avand o solubilitate in
etanol de cel putin in jur de 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 sau 800 mg/ml. Fara sa fie
legat de o anumité teorie, se crede ca solubilitatea in etanol a compusilor antitumorali poate
fi direct legata de eficacitatea sa. Compusul antitumoral poate de asemenea s fie capabil
de a fi cristalizat dintr-o solutie. Cu alte cuvinte, un compus antitumoral cristalin, precum
compusul 1393, poate fi dizolvat intr-un solvent pentru a forma o solutie si apoi recristalizat
la evaporarea solventului fara formarea unui compus antitumoral amorf. Se prefera de
asemenea ca compusul antitumoral sa aiba o valoare D, (adica, concentratia medicamen-
tului care produce 50% din inhibarea formarii coloniilor) de cel putin 4, 5, 6, 7, 8, 9, sau 10
ori mai putin decat paclitaxei atunci cand a fost masurat conform setului de protocol din
exemplele de lucru.

Forma de dozare pentru administrarea pe aceste cai poate fi continua sau inter-
mitenta, depinzand, de exemplu, de conditiile fiziologice ale pacientului, de scopul admi-
nistrarii terapeutic sau profilactic, si de alti factori cunoscuti si evidenti pentru specialigtii i
practicienii In domeniu.

Dozarea si regimurile de administrare a compozitiilor farmaceutice din inventie pot
fi repede determinate de cei cu experientd obignuita in tratarea cancerului. Se intelege ca
dozarea compugilor antitumorali va depinde de varsta, sex, sanatate, si greutatea recipien-
tului, tipul de tratament concurent, daca exista, frecventa de tratare si natura efectului dorit.
Pentru orice mod de administrare, cantitatea de fapt de compus antitumoral eliberata, ca si
orarul de dozare necesar atingerii avantajelor efectelor descrise aici, va depinde de ase-
menea, partial de astfel de factori ca bioaccesibilitatea compusului antitumoral, afectiunea
tratata, doza terapeutica dorita, si alti factori evidenti pentru specialigtii in domeniu. Doza
administrata unui animal, in particular unui om, in contextul inventiei prezente ar fi suficienta
pentru a obtine raspunsul terapeutic la animal intr-o perioada rezonabila de timp. Preferabil,
o cantitate efectiva de compus antitumoral, atunci cand este administrat oral sau pe alta cale,
este orice cantitate care ar conduce la un raspuns terapeutic dorit atunci cand este admi-
nistrata pe aceasta cale. Preferabil, compozitiile pentru administrarea orala sunt preparate
in asa fel, incat o singuréd doza in mai multe preparari orale s contina cel putin 20 mg de
compus antitumoral pe m® de suprafata de corp a pacientului, sau cel putin 50, 100, 150,
200, 300, 400, sau 500 mg de compus antitumoral pe m? de suprafata de corp de pacient,
in care media de suprafatd de corp pentru om este 1,8 m% Preferabil, o singurd doza de
compozitie pentru administrarea orala contine de la in jur de 20 pana la in jur de 600 mg de
compus antitumoral pe m? de suprafatd de corp de pacient, de preferintd de la in jur de 25
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pana la in jur de 400 mg/m? chiar de preferinta, de la in jur de 40 ia in jur de 300 mg/m?, si
chiar, de preferinta, de la in jur de 50 pana la in jur de 200 mg/m?. Preferabil, compoxzitiile
pentru administrarea parenterald sunt preparate intr-un astfel de mod, incét o singura doza
contine cel putin 20 mg de compus antitumoral pe m? de suprafata de corp pacient, sau cel
putin 40, 50, 100, 150, 200, 300, 400 sau 500 mg de compus antitumoral pe m? de suprafata
de corp pacient. Preferabil, o singurd doza intr-una sau mai multe preparari contine de la in
jur de 20 la in jur de 500 mg de compus antitumoral pe m? de suprafata de corp pacient, de
preferinta de la in jur de 40 pana la in jur de 400 mg/m? si chiar de preferinta, de la in jur de
60 la in jur de 350 mg/m?. Totusi, dozarea poate varia in functie de programul de dozare care
poate fi ajustat dupa cum este necesar sa se obtina efectul terapeutic dorit. Ar trebui s3 se
sublinieze ca intervalele de doze efective prezentate aici nu au intentia de a limita inventia
$i reprezinta intervale de dozare preferate. Cele mai bune dozari vor fi masurate fati de
subiectii individuali, dupa cum se intelege, si sunt determinabile de specialistii in domeniu
fara experimentare.

Concentratia compusului antitumoral intr-o compozitie farmaceutica lichida este,
preferabil, intre In jur de 0,01 mg si in jur de 10 mg pe ml de compozitie, de preferinta intre
in jur de 0,1 mg si in jur de 7 mg pe ml, de preferinta chiar intre in jur de 0,5 mg si in jur de
5 mg pe ml, si de preferinta intre in jur de 1,5 mg si in jur de 4 mg pe ml. Concentratii relativ
scazute sunt in general preferate deoarece compusul antitumoral este cel mai solubil in
solutie la concentratii scazute. Concentratia de compus antitumoral intr-o compozitie farma-
ceutica solida pentru administrare orala este, preferabil, intre 5% in greutate si in jur de 50%
in greutate, bazat pe greutatea totald a compozitiei, de preferinta intre in jur de 8% in
greutate si in jur de 40% in greutate, si de preferinta, intre in jur de 10% in greutate si in jur
de 30% in greutate.

Intr-un exemplu de realizare, solutiile pentru administrarea orala sunt preparate prin
dizolvarea unui compus antitumoral in orice solvent farmaceutic acceptabil, capabil s3
dizolve compusul (de exemplu, etanol sau clorura de metilen) pentru a forma o solutie. Un
volum potrivit de purtator care este o solutie, precum solutia Cremophor® EL, este adaugat
in solutie sub agitare pentru a forma o solutie farmaceutic acceptabild pentru administrare
orala pentru pacient. Daca se doreste, astfel de solutii pot fi formulate pentru a contine o
cantitate minima de, sau sé fie libere de, etanol, care este cunoscut in domeniu ¢4 provoaca
efecte fizilogice adverse atunci cand este administrat in anumite concentratii in formulari
orale.

Intr-un alt exemplu de realizare, pudrele sau tabletele pentru administrare orala sunt
preparate prin dizolvarea unui compus antitumoral in orice solvent farmaceutic acceptabil
capabil sa dizolve compusul (de exemplu, etanol sau clorura de metilen) pentru a forma o
solutie. Solventul poate optional sa fie capabil de evaporare atunci cand este uscat la vid.
Un purtator aditional poate sé fie addugat in solutie inainte de uscare, precum o solutie de
Cremophor® EL. Solutia rezultatd est uscata la vid pentru a forma un solid sticlos. Solidul
sticlos este apoi amestecat cu un agent de legare pentru a forma o pudra. Pudra poate fi
amestecata cu agenti de umplere sau alti agenti conventionali de tabletare si folosita pentru
a forma o tabletd pentru administrare orald unui pacient. Pudra poate de asemenea s3 fie
adaugata in orice purtator lichid.

Definitii

Termenii "hidrocarbura” si "hidrocarbil” utilizati ca in cuprinsul inventiei descriu com-
pusii organici sau radicalii constand exclusiv din elementele carbon si hidrogen. Aceste por-
tiuni includ alchil, alchenil, alchinil si portiuni aril. Aceste portiuni includ de asemenea portiuni
alchil, alchenil, alchinil si aril substituite cu alte grupe de hidrocarbura alifatice sau ciclice,
precum alaril, alchenaril i alchinaril. Daca nu se indica altfel, aceste portiuni contin preferabil
1 péna la 20 de atomi de carbon.
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RO 121269 B1

Portiunile "hidrocarbil substituit” descrise aici sunt portiuni hidrocarbil cu cel putin un
atom altul decét carbon, incluzand portiunile in care catena de atomi de carbon este substi-
tuitd cu un heteroatom precum azotul, oxigenul, siliciul, fosforul, borul, sulful sau un atom de
halogen. Acesti substituenti includ halogen, heterociclo, alcoxi, alchenoxi, alchinoxi, ariloxi,
hidroxi, hidroxi protejat, ceto, acil, aciloxi, nitro, amino, amido, nitro, ciano, rtiol, cetali, acetali,
esteri i eteri.

Daca nu se indica altfel, grupérile alchil descrise aici sunt preferabil alchili inferior
continand de la unul la opt atomi de carbon in catena principala si pana la 20 de atomi de
carbon. Ele pot fi catene liniare sau ramificate sau ciclice si includ metil, etil, propil, izopropil,
butil, hexil si altele.

Daca nu se indica altfel, gruparile alchenil descrise aici sunt preferabil alchenil inferior
continand de la doi pana la opt atomi de carbon in catena principala si pana la 20 de atomi
de carbon. Ele pot fi catene liniare sau ramificate sau ciclice si includ etenil, propenil, izo-
propenil, butenil, hexenil si altele.

Daca nu se indica altfel, gruparile alchinil descrise aici sunt, preferabil, alchinil inferior
continand de la doi pana la opt atomi de carbon in catena principala si pana la 20 de atomi
de carbon. Ele pot fi catene liniare sau ramificate si includ etinil, propinil, butinil, izobutinil,
hexinil si altele.

Termenii "aril" sau "ar" utilizati ca aici sau ca parte a altui grup desemneaza grupe
homociclice substituite optional, preferabil grupe monociclice sau biciclice continand de la
6 la 12 atomi de carbon in porfiunea ciclica, precum fenil, bifenil, naftil, fenil substituit sau
naftil substituit. Fenilul si fenilul substituit sunt arili preferati.

Termenii "halogen" sau "halo" utilizati ca aici singuri sau sau ca parte a unei alte
grupe se refera la clor, brom, fluor, si iod.

Termenii "heterociclo” sau "heterociclic” utilizati ca aici singuri sau ca parte a unei alte
grupe desemneaza grupe aromatice sau nearomatice, monociclice sau biciclice, complet
saturate sau nesaturate, optionale substituite avand cel putin un heteroatom in cel putin un
ciclu, si de preferinta 5 sau 6 atomi in fiecare inel. Grupa heterociclo are preferabil 1 sau 2
atomi de oxigen, 1 sau 2 atomi de sulf, si/sau 1 sau 4 atomi de azot in inel, si poate fi legata
de molecula care raméane printr-un atom de carbon sau un heteroatom. De exemplu, hetero-
ciclo includ heteroatomi precum furil, tienil, piridil, oxazolil, pirolil, indolil, chinolinil, sau izo-
chinolinil si altele. De exemplu, substituentii includ una sau mai muite din urméatoarele grupe:
hidrocarbil, hidrocarbil substituit, ceto, hidroxi, hidroxi protejat, acil, aciloxi, alcoxi, alchenoxi,
alchinoxi, ariloxi, halogen, amido, amino, nitro, ciano, tiol, cetali, acetali, esteri si eteri.

Termenul "heteroaromatic" utilizat ca aici singur sau ca parte a unei alte grupe
desemneaza grupe aromatice optional substituite, avand cel putin un heteroatom in cel putin
un inel, si preferabil 5 sau 6 atomi in fiecare inel. Grupa heteroaromatica are preferabil 1 sau
2 atomi de oxigen, 1 sau 2 atomi de sulf, si/sau 1 pana la 4 atomi de azot in inel, si poate fi
legatd de partea ramasa a moleculei printr-un atom de carbon sau un heteroatom. De
exemplu, heteroaromaticele includ furil, tienil, piridil, oxazolil, pirolil, indolil, chinolinil sau izo-
chinolinil i altii. De exemplu, substituentiiinclud una sau mai multe dintre urmatoarele grupe:
hidrocarbil, hidrocarbil substituit, ceto, hidroxi, hidroxi protejat, acil, aciloxi, alcoxi, aichenoxi,
alchinoxi, ariloxi, halogen, amido, amino, nitro, ciano, tiol, cetali, acetali, esteri si eteri.

Termenul "acil”, utilizat ca aici, singur sau ca parte a unei alte grupe, desemneaza
portiunea formaté din grupa hidroxil de la grupa -COOH a unui acid organic carboxilic, de
exemplu, RC(O)-, in care R este R', R'0O-, R'R®N-, sau R'S-, R’ este hidrocarbil, hidrocarbil
heterosubstituit sau heterociclo gi R? este hidrogen, hidrocarbil sau hidrocarbil substituit.
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Termenul "aciloxi", utilizat ca aici singur sau ca parte a unei grupe, desemneaza o
grupare acil dupa cum a fost descrisa mai sus, legata printr-o legatura de oxigen (-O-), de
exemplu, RC(O)O- in care R este definit ca mai sus legat de termenul "acil".

Numai daca nu se indica altfel, portiunile alcoxicarboniloxi descrise aici constau in
hidrocarburi inferioare sau hidrocarburi substituite sau portiuni de hidrocarburi substituite.

Numai daca nu se indic3 altfel, portiunile carbamoiloxi descrise aici sunt derivati ai
acidului carbamic in care unul sau mai multi hidrogeni din amina sunt optional inlocuiti de un
hidrocarbil, hidrocarbil substituit sau o portiune heterociclo.

Termenul "grupare protectoare a gruparii hidroxil" si "grupare protectoare a gruparii
hidroxi" utilizata ca in inventie desemneaza o grupare capabila de protejarea unui hidroxil
liber (“hidroxil protejat") care, dupa reactia pentru care protectia a fost utilizata, poate fi
inlocuit fard a deranja partea ramasa a moleculei. Pot fi gasite o varietate de grupe
protectoare pentru grupa hidroxil si sintezele lor in “Protective Groups in Organic Synthesis"
de T. W. Greene, John Wiley and Sons, 1981, sau Fieser & Fieser. De exemplu, gruparile
protectoare pentru hidroxil includ metoximetil, 1-etoxietil, benziloximetil, (beta-trimetilsilil-
etoxi)metil, tetrahidropiranil, 2,2,2-tricloroetoxicarbonil, t-butil(difenil)silil, trialchilsilil, tricioro-
metoxicarbonil si 2,2,2-tricloroetoximetil.

Utilizat ca in inventie, "Ac" inseamn3 acetil; "Bz" inseamn3 benzoil; "Et" inseamna
etil; "Me" inseamna metil; "Ph" inseamna fenil: “iPr* inseamna izopropil; "tBu" si "t-Bu"
inseamna tert-butil; "R" inseamna alchil inferior numai daca nu se indica altfel; "py"
inseamna piridina sau piridil; "TES" inseamna trietilsilil; "TMS" inseamna trimetilsilil; "LAH"
inseamn& hidrogen de litiu si aluminiu; "10-DAB" inseamna 10-dezacetilbaccatin e
"grupare amino protectoare" include, dar nu se limiteaz3 la, carbamati, de exemplu, 2,2,2-
tricloroetilcarbamat sau tertbutilcarbamat; "hidroxi protejat" inseamna -OP incare P este o0
grupare hidroxi protectoare; "tBuOCO" si "BOC" inseamna terf-butoxicarbonil; "tAmOCO"
inseamna terf-amiloxicarbonil; "PhCO" inseamna fenilcarbonil; "2-FuCO" inseamna 2-
furilcarbonil; "2-ThCO" inseamna 2-tienilcarbonil; "2-PyCO" inseamna 2-piridilcarbonil; "3-
PyCO"inseamna 3-piridilcarbonil; "4-PyCO" inseamna 4-piridilcarbonil; "C,H,CQO" inseamna
butenilcarbonil, "t-C,H,CO" inseamna trans-propenilcarbonil; "EtOCO"inseamna etoxi-
carbonil; "ibueCO" inseamnd izobutenilcarbonil; “iBuCO" inseamns izobutilcarbonil;
"iBuOCO" inseamna izobutoxicarbonil; "iPrOCO" inseamna izopropiloxicarbonil; "nPrOCO"
inseamna n-propiloxicarbonil; "nPrCO" inseamna n-propilcarbonil; “ibue" inseamn3
izobutenil; "THF" inseamna tetrahidrofuran; "DMAP" inseamna 4-dimetilamino piridina;
"LHMDS" inseamna hexametildisilazanura de litiu.

Urmatoarele exemple ilustreaza inventia.

Exemplul 1

HOv-
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10-etoxicarbonil-10-deacetil bacatin lll. intr-un amestec de 0,941 g (1,73 mmoli) de 10-
deacetil bacatin 11l $i 0,043 g (0,17 mmoli) de CeCl, in 40 ml de THF la 35°C au fost adaugati
0,64 ml (4,33 mmoli) de dietil pirocarbonat. Dupa 3 h, amestecul de reactie a fost diluat cu
300 ml EtOAc, apoi spalat de trei ori cu 50 mi de solutie apoasa saturatd de NaHCO3 si
saramura. Extractul organic a fost uscat pe Na,SO, si concentrat la vid. Solidul brut a fost
purificat pe coloana cromatografica flash pe silicagel, folosind EtOAc/hexan 40% ca eluent,
conducand la 0,960 g (90%) de 10-etoxicarbonil-10-deacetil bacatin Il sub form& de solid.
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7-dimetilfenilsilil- 10-etoxicarbonil-10-deacetil baccatin Iil. Intr-o solutie de 1,03 g (1,65 mmoli)
de 10-etoxicarbonil-10-deacetil baccatin Il in 30 ml de THF la -10°C sub atmosfera de azot
au fost adaugati, in picaturi, 0,668 ml (4,00 mmoli) de clorodimetilfenilsilan si 3,48 ml (30,64
moli) de piridina. Dupa 90 min amestecul a fost diluat cu 300 ml de amestec 1:1 de etil acetat
si hexan. Amesteculi a fost spalat cu 30 ml de solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu
gi stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras cu 50 ml de amestec 1:1 de acetat
de etil gi hexan, si extractele organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe
Na,SO,, si concentrate la vid. Solidul brut a fost purificat pe coloana cromatografica flash pe
silicagel folosind ca eluent 30% EtOAC/hexan conducand la 1,16 g (94%) de 7-
dimetilfenilsilil-10-etoxicarbonil-10-deacetil baccatin lll sub forma de solid. RMN ,H ( 400
MHz, CDCl,): d 8,09 (dm, J=7,64 Hz, 3H, benzoat, 0), 7,59 (it, J=7,54, 1,43 Hz, 1H, benzoat,
p), 7,57 (m, 3H, fenil, 0), 7,46 (t, J=7,54 Hz, 3H, benzoat, m), 7,37-7,33 (m, 3H, fenil, m, p),
6,31 (s, 1H, H10), 5,63 (d, J=7,05 Hz, 1H, H3), 4,87-4,80 (m, 3H, H5 si H13), 4,44 (dd,
J=6,84, 10,37 Hz, 1H, H7), 4,37 (d, J=8,37 Hz, 1H, H30a), 4,16 (qm, J=7,00 Hz, 3H, CH3-
CH3), 4,13 (d, J=8,37 Hz, 1H, H30b), 3,83 (d, J=7,05 Hz, 1H, H3), 3,34 (ddd, J=6,84, 9,63,
14,66 Hz, 1H, H6a), 3,36 (d, J=7,65 Hz, 3H, H14a,b), 3,35 (s, 3H, Ac4), 3,03 (s, 3H, Me18),
1,98 (d, J=5,39, 1H, C130H), 1,77 (ddd, J=3,13, 10,37, 14,66 Hz, 1H, H6b), 1,73 (s, 1H,
Me19), 1,59 (s, 1H, C10H), 1,33 (t, J=7,00 Hz, 3H, CH,CH,-), 1,19 (s, 3H, Me17), 1,07 (s,
3H, Me16), 0,45 (s, 3H, PhMe,Si-), 0,35 (s, 3H,PhMe,Si-).
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7-dimetilfenilsilil-3-O-trietilsilil-3"-desfenil-3'-(3-tienil)- 10-etoxicarbonil-10-deacetil taxoter.
intr-o solutie de 0,409 (0,544 mmoli) de 7-dimetilfenilsilil-10-etoxicarbonil-10-deacetil
baccatin Il in 5,5 ml de THF la -45°C sub atmosfera de azot au fost adaugati 0,681 ml (0,681
mmoli) de solutie 1M de LHMDS in THF. Dupa 1 h, a fost adaugata o solutie de 0,317 g
(0,818 mmoli) de cis-N-benzoil-3-trietilsililoxi-4-(3-tienil)azetidin-3-on& in 3 ml de THF.
Amestecul a fost incalzit fa 0°C si dupa 3 h, au fost adaugati 10 ml de solutie apoasa satu-
rata de bicarbonat de sodiu i amestecul a fost extras de trei ori cu cate 50 ml de etil acetat.
Extractele organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe Na,SO,, si concen-
trate la vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie flash pe coloan3 pe silicagel folo-
sind 40% EtOAc/hexan ca eluent, conducand la 0,574 g (93%) de 7-dimetilfenilsilil-3'-O-
trietilsilil-3'desfenil-3'(3-tienil)-10-etoxicarbonil-10-deacetil taxoter sub forma de solid.

Boc._ Etoi Boc
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3“-desfenil-3'-(3-tienil)-10-etoxicarbonil-10-deacetil taxoter. intr-o solutie de 0,537 g (0,464
mmoli)de 7-dimetilfenilsili|-3;-O-trietilsiliI—3‘-desfenil-3'-(3-tienil)-1 0-etoxicarbonil-10-deacetil
taxoter in 3 ml de CH,CN si 3 ml de piridina la 0°C au fost adaugati 0,5 ml de solutie de HF
30% in H,0. Dupa 3 h au fost addugati 30 ml de solutie saturata apoasa de bicarbonat de
sodiu i amestecul a fost extras de trei ori cu 50 ml de etil acetat. Extractele organice au fost
spalate cu saramura, uscate pe Na,SO, si concentrate la vid. Produsul brut a fost purificat
pe coloand cromatografica flash pe silicagel folosind 70% EtOAc/hexan ca eluent conducand
la 0,411 g (100%) de 3'-desfenil-3'-(3-tienil)-10-etoxicarbonil-10-deacetil taxoter sub forma
de solid. P. t. 160-161 °C; [a],® = - 59,1 (c 1,0 in CH,CL,); Analitic calculat pentru Cu
Hs;NO16S: C, 59,65; H, 6,36; Gasit: C, 59,39; H, 6,34.

Date "H-RMN(500 MHz, CDCl;) pentru 3'-desfenil-3'-(3-tienil)-10-etoxicarbonil-10-
deacetil taxoter

Proton D (ppm) Forma J(Hz)
10H 1,68 s
2 5,68 d H3(7,0)
3 3,80 d H3 (7,0)
4Ac 2,38 s
5 4,95 dd H6b (3,0), H6b (9,8)
6a 2,56 ddd H7 (6,6), H5 (9,8), H6b (14,65)
6b 1,89 ddd H5(2,0), H7(10,9), H6a (14,65)
7 4,40 ddd C70H (4,2), H6a (6,6), H6b (10,9)
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Tabel (continuare)

Proton D (ppm) Forma J(Hz)
70H 2,50 d H7 (4,2)
10 6,12 s
13 6,25 t H14a(9,1), H14b(9,1)
14a 2,35 dd H13(9,1), H14b(14,2)
14b 2,34 dd H13 (9,1), H14a (14,2)
16Me 1,17 s
17Me 1,26 s
18Me 1,90 s
19Me 1,70 S
20a 4,31 d H20b (8,6)
20b 4,19 d H20a (8,6)
2' 4,64 dd C2'0H (5,5), H3' (2,0)
2'0OH 3,38 d H3' (5,5)
3 5,51 diat NH (9,5)
NH 5,28 d H3' (9,5)
3(2-tienil),H3" 7,29 dd 3(2-tienil),H5"(1,1),
3'(2-tienil),H3"(5,1)
3'(2-tienil),H4" 7,03 dd 3'(2-tienil),H5"(3,6),
3'(2-tienil),H3"(5,1)
3'(2-tienil),H5" 7,09 d 3’(2-tienil),H4"(3,6)
Boc 1,34 ]
benzoat, m 7,51 t benzoat, o(7,8), benzoat, p(7,8)
benzoat, o 8,12 d benzoat, m(7,8)
benzoat, p 7,61 t benzoat, m(7,8)
CH,CH,0CO 1,37 t CH,CH,0CO(7,1)
CH,CH,0CO 4,38 m

Exemplul 2. Aceste moduri de lucru descrise in exemplul 1 au fost repetate, dar alte
B-lactame protejate adecvat au fost inlocuite cu B-lactama din exemplul 1, pentru a prepara
seria de compusi avand formula structurala (13) si combinatiile de substituenti identificate
in tabelul urmator.
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Compus X X, Ry
1755 tBuOCO- 2-tienil EtOCOO-
1767 tBuOCO- EtOCOO-
1781 tBuOCO- EtOCOO-
1799 tBuOCO- 2-piridil EtOCOO-
1808 tBuOCO- 3-piridil EtOCOO-
1811 tBuOCO- 4-piridil EtOCOO-
1833 tBuOCO- 2-furil EtOCOO-
1838 tBuOCO- 3-furil EtOCOO-
1841 tBuOCO- 3-tienil EtOCOO-
1855 tBuOCO- EtOCOO-
1999 tBuOCO- MeOCOO-
2002 tBuOCO- 2-piridil MeOCOO-
2011 tBuOCO- 3-piridil MeOCOO-
2020 tBuOCO- 4-piridil MeOCOO-
2032 tBuOCO- 3-furil MeOCOO-
2044 tBuOCO- 2-tienil MeOCOO-
2050 tBuOCO- 3-tienil MeOCOO-
2062 tBuOCO- MeOCOO-
2077 tBuOCO- MeOCOO-
2666 tBuOCO- 2-furil MeOCOO-
2972 PhCO 2-tienil EtOCOO-
2988 EtOCO 2-tienil EtOCOO-
2999 iPrOCO- 2-tienil EtOCOO-
3003 iBuOCO- 2-tienil EtOCOO-
3011 2-FuCo- 2-tienil EtOCOO-
3020 2-ThCO- 2-tienil EtOCOO-
3033 C4H7CO- 2-tienil EtOCOO-
3155 nPrCO- 2-tienil EtOCOO-
3181 iBuOCO- 2-furil EtOCOO-
3243 tC,H,CO- 2-tienil EtOCOO-
3300 3-PyCO- 2-tienil EtOCOO-
3393 4-PyCO- 2-tienil EtOCOO-
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Tabel (continuare)

Compus Xs X, R,
3433 2-PyCO- 2-tienil EtOCOO-
3911 3-FuCO- 2-furil EtOCOO-
3929 nPrCO- 2-furil EtOCOO-
3963 iPrOCO- 2-furil EtOCOO-
4000 tC,H,CO- 2-furil EtOCOO-
4020 EtOCO- 2-furil EIOCOO-
4074 C,H,CO- 2-furil EtOCOO-
4088 2-ThCO- 2-furil EtOCOO-
4090 PhCO- 2-furil EtOCOO-
4374 ibueCO- 2-tienil EtOCOO-
4636 iBuOCO- 3-furil EtOCOO-
6466 iPrCO- 2-furil EtOCOO-
4959 tC,H,CO- 3-furil EtOCOO-
4924 iBuOCO- 3-tienil EtOCOO-
4844 iBuOCO- cpro EtOCOO-
5171 tBuOCO- cpro EtOCOO-
5155 iBuOCO- izobutenil EtOCOO-
1788 tBuOCO- izobutenil EtOCOO-
1767 tBuOCO- izopropil EtOCOO-
1771 tBuOCO- fenil EtOCOO-
1866 tBuOCO- p-nitrofenil EtOCOO0-
2060 tBuOCO- izopropil MeOCOO-
2092 tBuOCO- fenil MeOCOO-
2088 tBuOCO- p-nitrofenil MeOCOO-

Exemplul 3. Urmand procedeele descrise in exemplul 1, si oriunde aici, pot fi pre-
parati urmatorii taxani specifici avand formula structurala 14, in care R, este definit anterior,
incluzand acolo unde R,, este R,,,0COO0- si R,,, este (i) alchil C, pana la C, substituit sau
nesubstituit, precum metil, etil sau propil, butil, pentil sau hexil finiar, ramificat sau ciclic; (ii)
alchenil C, pana la C4 substituit sau nesubstituit, precum propenil sau butenil, pentenil sau
hexenil liniar, ramificat sau ciclic; (iii) alchinil C, pana la C, substituit sau nesubstituit precum
propinil sau butinil, pentinil sau hexinil liniar sau ramificat; (iv) fenil substituit sau nesubstituit,
sau (v) heteroaromatic substituit sau nesubstituit, precum piridil. Substituentii pot fi aceia
identificati oriunde in cuprinsul inventiei pentru hidrocarbil substituit. De exemplu, R,, poate
fi R,,,OCOO0- in care R,, este metil, etil sau propil liniar, ramificat sau ciclic.

20




RO 121269 B1

X, X, Ry
tBuOCO- 2-furil R,0COO0O-
tBuOCO- 3-furil R,0COO0-
tBuOCO- 2-tienil R,O0COO0-
tBuOCO- 3-tienil R,O0CO0-
tBuOCO- 2-piridil R,O0COO0O-
tBuOCO- 3-piridil R,OCOO-
tBuOCO- 4-piridil R,0COO0-
tBuOCO- izobuteml R,O0COO0-
tBuOCO- izopropil R,0COO0-
tBuOCO- ciclopropil R,OCOO-
tBuOCO- ciclobutil R,0COO0-
tBuOCO- ciclopentil R,0COO-
tBuOCO- fenil R,0COO0O-

benzoil 2-furil R,O0COO-
benzoil 3-furil R,O0COO-
benzoil 2-tienil R,OCOO-
benzoil 3-tienil R,0COO0-
benzoif 2-piridil R,OCOO0-
benzoil 3-piridil R,0COO0-
benzoil 4-piridil R,O0COO0-
benzoil izobutenil R,0COO0-
benzoil izopropil R,OCOO-
benzoil ciclopropil R,0CO0-

21

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

RO 121269 B1

Tabel (continuare)

Xs X, Ry
benzoil ciclobutil RaOCOO-
benzoil ciclopentil R,O0CO0O-
benzoil fenil R,0CO0-

2-FuCO- 2-furil R,O0COO-
2-FuCoO- 3-furil R,OCOO-
2-FuCo- 2-tienil R,O0COO0-
2-FuCo- 3-tienil R,0CO0-
2-FuCo- 2-piridil R,0COO0-
2-FuCO- 3-piridil R,OCOO0-
2-FuCO- 4-piridil R,0COO0O-
2-FuCO- izobutenil R,OCOO-
2-FuCO- izopropil R,OCOO-
2-FuCoO- ciclopropil R,O0COO0O-
2-FuCoO- ciclobutil R,0COO0-
2-FuCO- ciciopentil R,0CO0-
2-FuCO- fenil R,0COO0O-
2-ThCO- 2-furil R,0COO0-
2-ThCO- 3-furil R,O0COO-
2-ThCO- 2-tienil R,0COO0-
2-ThCO- 3-tienil R,0C00-
2-ThCO- 2-piridil R,0COO0-
2-ThCO- 3-piridil R,0COO0-
2-ThCO- 4-piridil R,0COO0O-
2-ThCO- izobutenil R,O0COO-
2-ThCO- izopropil R,0CO0-
2-ThCO- ciclopropil R,O0CO0O-
2-ThCO- ciclobutil R,0COO0O-
2-ThCO- ciciopentil R,O0CO0-
2-ThCO- fenil R,0COO0-
2-PyCO- 2-furil R,0COO0-
2-PyCO- 3-furil R,O0COO0-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)

X, X, R,
2-PyCO- 2-tienil R,0CO0-
2-PyCO- 3-tienil R,0COO0-
2-PyCO- 2-piridil R,0COO0-
2-PyCO- 3-piridil R,0COO0-
2-PyCO- 4-piridil R,OCOO0-
2-PyCO- izobutenil R,0COO0-
2-PyCO- izopropil R,OCOO-
2-PyCO- ciclopropil R,OCO0-
2-PyCO- ciclobutil R,0CO0-
2-PyCO- ciciopentil R,O0COO0-
2-PyCO- fenil R,OCOO-
3-PyCO- 2-furil R,0COO-
3-PyCO- 3-furil R,0COO0-
3-PyCO- 2-tienil R,OCOO0-
3-PyCO- 3-tienil R,0COO0-
3-PyCO- 2-piridil R,0COO0-
3-PyCO- 3-piridil R,0COO0-
3-PyCO- 4-piridil R,0CO0-
3-PyCO- izobutenil R,O0COO0-
3-PyCO- izopropil R,0COO0-
3-PyCO- ciclopropil R,0CO0-
3-PyCO- ciclobutil R,0COO0-
3-PyCO- ciclopentil R,0COO0-
3-PyCO- fenil RaOCOO-
4-PyCO- 2-furil R,OCOO-
4-PyCO- 3-furil R,O0COO0O-
4-PyCO- 2-tienil R,0COO0-
4-PyCO- 3-tienil R,O0COO-
4-PyCO- 2-piridil R,0COO0-
4-PyCO- 3-piridil R,0COO-
4-PyCO- 4-piridil R,O0COO0-
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Tabel (continuare)

X, X, Rio
4-PyCO- izobutenil R,0CO0-
4-PyCO- izopropil R,O0CO0-
4-PyCO- ciclopropil R,OCOO0-
4-PyCO- ciclobutil R,0COO0-
4-PyCO- ciclopentil R,OCOO-
4-PyCO- fenil R,0C0OO0-
C,H,CO- 2-furil R,0COO0-
C,H,CO- 3-furil R,0COO0-
C,H,CO- 2-tienil R,OCOO-
C,H,CO- 3-tienil R,OCOO-
C,H,CO- 2-piridil R,0COO0O-
C,H,CO- 3-piridil R,OCOO-
C,H,CO- 4-piridil R,0COO0-
C.H,CO- izobutenil R,0COO0-
C,H,CO- izopropil R,O0CO0-
C,H,CO- ciclopropil R,O0CO0-
C.H,CO- ciclobutil R,O0CO0O-
C,H,CO- ciclopentil R,OCOO0-
C,H,CO- fenil R,0CO0-
EtOCO- 2-furil R,O0COO-
EtOCO- 3-furil R,O0COO0O-

EtOCO- 2-tienil R,0COO0-
EtOCO- 3-tienil R,O0COO0-
EtOCO- 2-piridil R,O0COO0-
EtOCO- 3-piridil R,0COO-
EtOCO- 4-piridil R,OCOO-
EtOCO- izobutenil R,OCOO0-
EtOCO- izopropil R,O0CQOO-
EtOCO- ciclopropil R,OCOO-
EtOCO- ciclobutil R,0COO-
EtOCO- ciclopentil R,O0CO0-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)
X X, Ry
EtOCO- fenil R,O0COO0-
ibueCO- 2-furil R,0COO0-
ibueCO- 3-furil R,0COO0-
ibueCO- 2-tienil R,O0COO0-
ibueCO- 3-tienil R,O0COO0-
ibueCO- 2-piridit R,0COO0-
ibueCO- 3-piridil R,0CO0-
ibueCO- 4-piridil R,0CO0-
ibueCO- izobutenil R,O0COO0-
ibueCO- izopropil R,0CO0-
ibueCO- ciclopropil R,0COO0O-
ibueCO- ciclobutil R,0COO0O-
ibueCO- ciclopentil R,OCOO0-
ibueCO- fenil R,0COO0-
iBuCO- 2-furil R,O0CO0O-
iBuCO- 3-furil R,O0COO0-
iBuCO- 2-tienil R,0COO0-
iBuCO- 3-tienil R,OCOO-
iBuCO- 2-piridil R,0COO0-
iBuCO- 3-piridil R,0COO0-
iBuCO- 4-piridil R,0COO0-
iBuCO- izobutenil R,0COO0-
iBuCO- izopropil R,0COO0-
iBuCO- ciclopropil R,0CO0-
iBuCO- ciclobutil R,0COO0O-
iBuCO- ciclopentil R,O0COO0O-
iBuCO- fenil R,0COO0O-
iBuOCO- 2-furil R,O0COO-
iBuOCO- 3-furil R,O0COO0-
iBuOCO- 2-tienil R,0COO0-
iBuOCO- 3-tienil R,0COO0-

25

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

RO 121269 B1

Tabel (continuare)

X X, Rio
iBuOCO- 2-piridil R,0COO0-
iBuOCO- 3-piridil R,0COO0-
iBuOCO- 4-piridil R,O0COO0-
iBuOCO- izobutenil R,0CO0-
iBuOCO- izopropil R,0COO0-
iBuOCO- ciclopropil R,O0CO0-
iBuOCO- ciclobutil R,0CO0O-
iBuOCO- ciclopentil R,0COO0-
iBuOCO- fenil R,OCOO-
iPrOCO- 2-furil R,0COO0-
iPrOCO- 3-furil R,O0COO0-
iPrOCO- 2-tienil R,0COO-
iPrOCO- 3-tienil R,0COO0-
iPrOCO- 2-piridil R,0COO0O-
iPrOCO- 3-piridil R,OCOO-
iPrOCO- 4-piridil R,0COO0O-
iPrOCO- izobutenil R,OCOO0O-
iPrOCO- izopropil R,O0CO0-
iPrOCO- ciclopropil R,0CO0-
iPrOCO- ciclobutil R,0COO-
iPrOCO- ciclopentil R,0COO-
iPrOCO- fenil R,O0COO-
nPrOCO- 2-furil R,0COO0O-
nPrOCO- 3-furil R,0COO-
nPrOCO- 2-tienil R,0COO0O-
nPrOCO- 3-tienil R,0CO0-
nPrOCO- 2-piridil R,0COO0O-
nPrOCO- 3-piridil R,0COO0-
nPrOCO- 4-piridil R,0COO0-
nPrOCO- izobutenil R,0COO0-
nPrOCO- izopropil R,0CO0-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)

Xs X, Rio
nPrOCO- ciclopropil R,OCOO-
nPrOCO- ciclobutil R,O0COO0O-
nPrOCO- ciclopentil R,0COO0O-

nPrCO- fenil R,O0CO0-
nPrCO- 2-furil R,O0COO0-
nPrCO- 3-furil R,0COO-
nPrCO- 2-tienil R,0COO0-
nPrCO- 3-tienil R,O0COO0O-
nPrCO- 2-piridil R,0COO-
nPrCO- 3-piridil R,O0COO-
nPrCO- 4-piridil R,0COO-
nPrCO- izobutenil R,O0COO0O-
nPrCO- izopropil R,OCOO-
nPrCO- ciclopropil R,0COO0-
nPrCO- ciclobutil R,O0CO0-
nPrCO- ciclopentil R,0CO0-
nPrCO- fenil R,0COO-
tBuOCO- ciclopentil EtOCOO-
benzoil 2-furil EtOCOO-
benzoil 3-tienil EtOCOO-
benzoil 2-piridil EtOCOO-
benzoil 3-piridil EtOCOO-
benzoil 4-piridit EtOCOO-
benzoil izobutenil EtOCOO-
benzoil izopropil EtOCOO-
benzoil ciclopropil EtOCOO-
benzoil ciclobutil EtOCOO-
benzoil ciclopentil EtOCOO0-
benzoil fenil EtOCOO-
2-FuCO- 2-furil EtOCOO-
2-FuCo- 3-tienil EtOCOO-
2-FuCO- 2-piridil EtOCOO-
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Tabel (continuare)
X, X, Rio
2-FuCoO- 3-piridil EtOCOO-
2-FuCoO- 4-piridil EtOCOO-
2-FuCO- izobutenil EtOCOO-
2-FuCO- izopropil EtOCOO0-
2-FuCO- ciclopropil EtOCOO-
2-FuCoO- ciclobutil EtOCOO-
2-FuCO- ciclopentil EtOCOO-
2-FuCo- fenil EtOCOO-
2-ThCO- 2-furil EtOCOO-
2-ThCO- 3-tienil EtOCOO-
2-ThCO- 2-piridil EtOCOO-
2-ThCO- 3-piridil EtOCOO-
2-ThCO- 4-piridil EtOCOO-
2-ThCO- izobutenil EtOCOO-
2-ThCO- izopropil EtOCOO-
2-ThCO- ciclopropil EtOCOO-
2-ThCO- ciciobutil EtOCOO-
2-ThCO- ciclopentil EtOCOO-
2-ThCO- fenil EtOCOO-
2-PyCO- 2-furil EtOCOO-
2-PyCO- 3-furil EtOCOO-
2-PyCO- 3-tienil EtOCOO-
2-PyCO- 2-piridil EtOCOO-
2-PyCO- 3-piridil EtOCOO-
2-PyCO- 4-piridil EtOCOO-
2-PyCO- izobutenil EtOCOO-
2-PyCO- izopropil EtOCOO-
2-PyCO- ciclopropil EtOCOO-
2-PyCO- ciciobutil EtOCOO-
2-PyCO- ciclopentil EtOCOO-
2-PyCO- fenil EtOCOO-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)

X, X, Rio
3-PyCO- 2-furil EtOCOO-
3-PyCO- 3-furil EtOCOO0-
3-PyCO- 3-tienil EtOCOO-
3-PyCO- 2-piridil EtOCOO-
3-PyCO- 3-piridil EtOCOO-
3-PyCO- 4-piridil EtOCOO-
3-PyCO- izobutenil EtOCQOO-
3-PyCO- izopropil EtOCOO-
3-PyCO- ciclopropil EtOCOO-
3-PyCO- ciciobutil EtOCOO-
3-PyCO- ciclopentil EtOCOO-
3-PyCO- fenil EtOCOO-
4-PyCO- 2-furil EtOCOO-
4-PyCO- 3-furil EtOCOO-
4-PyCO- 3-tienil EtOCOO-
4-PyCO- 2-piridil EtOCOO-
4-PyCO- 3-piridil EtOCOO-
4-PyCO- 4-piridil EtOCOO-
4-PyCO- izobutenil EtOCOO-
4-PyCO- izopropil EtOCOO-
4-PyCO- ciclopropil EtOCOO-
4-PyCO- ciclobutil EtOCOO-
4-PyCO- ciclopentil EtOCOO-
4-PyCO- fenil EtOCOO-
C4H7CO- 3-furil EtOCOO-
C4H7CO- 3-tienil EtOCOO-
C4H7CO- 2-piridil EtOCOO-

C4H7CO- 3-piridil EtOCOO-
C4H7CO- 4-piridil EtOCOO-
C4H7CO- izobutenil EtOCOO-
C4H7CO- izopropil EtOCOO-
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Tabel (continuare)

X X, Ry
C4H7CO- ciclopropil EtOCOO-
C,H,CO- ciclobutil EtOCOO-
C4H7CO- ciclopentil EtOCOO0-
C4H7CO- fenil EtOCOO-
EtOCO- 3-furil EtOCOO-
EtOCO- 3-tienil EtOCOO-
EtOCO- 2-piridil EtOCOO-
EtOCO- 3-piridil EtOCOO-
EtOCO- 4-piridil EtOCOO-
EtOCO- izobutenil EtOCOO-
EtOCO- izopropil EtOCOO-
EtOCO- ciclopropil EtOCOO-
EtOCO- ciclobutil EtOCOO-
EtOCO- ciclopentil EtOCOO0-
EtOCO- fenil EtOCOO-
ibueCO- 2-furil EtOCOO-
ibueCO- 3-furil EtOCOO-
ibueCO- 2-tienil EtOCOO-
ibueCO- 3-tienil EtOCOO-
ibueCO- 2-piridil EtOCOO-
ibueCO- 3-piridil EtOCOO-
ibueCO- 4-piridil EtOCOO-
ibueCO- izobutenil EtOCOO-
ibueCO- izopropil EtOCOO-
ibueCO- ciclopropil EtOCOO-
ibueCO- ciclobutil EtOCOO-
ibueCO- ciclopentil EtOCOO-
ibueCO- fenil EtOCOO-
iBuCO- 2-furil EtOCOO-
iBuCO- 3-furil EtOCOO-
iBuCO- 2-tienil EtOCOO-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)

X X, Rio
iBuCO- 3-tienil EtOCOO-
iBuCO- 2-piridil EtOCOO-
iBuCO- 3-piridil EtOCOO-
iBuCO- 4-piridil EtOCOO-
iBuCO- izobutenil EtOCOO-
iBuCO- izopropil EtOCOO0-
iBuCO- ciclopropil EtOCOO-
iBuCO- ciclobutil EtOCOO-
iBuCO- ciclopentil EtOCOO-
iBuCO- fenil EtOCOO-

iBuOCO- 2-piridil EtOCOO-
iBuOCO- 3-piridil EtOCOO-
iBuOCO- 4-piridil EtOCOO-
iBuOCO- izopropil EtOCOO-
iBuOCO- ciclobutil EtOCOO-
iBuOCO- ciclopentil EtOCOO-
iBuOCO- fenil EtOCOO-
iPrOCO- 2-furil EtOCOO-
iPrOCO- 3-tienil EtOCOO-
iPrOCO- 2-piridil EtOCOO-
iPrOCO- 3-piridil EtOCOO-
iPrOCO- 4-piridil EtOCOO-
iPrOCO- izobutenil EtOCOO-
iPrOCO- izopropil EtOCOO-
iPrOCO- ciclopropil EtOCOO0-
iPrOCO- ciclobutil EtOCOO-
iPrOCO- ciclopentil EtOCOO-
iPrOCO- fenil EtOCOO-
nPrOCO- 2-furil EtOCOO-
nPrOCO- 3-furil EtOCOO-
nPrOCO- 2-tienil EtOCOO-
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Tabel (continuare)

X, X, Ry
nPrOCO- 3-tienil EtOCOO-
nPrOCO- 2-piridil EtOCOO-
nPrOCO- 3-piridil EtOCOO0-
nPrOCO- 4-piridil EtOCOO-
nPrOCO- izobutenil EtOCOO0-
nPrOCO- izopropil EtOCOO-
nPrOCO- ciclopropil EtOCOO-
nPrOCO- ciclobutil EtOCOO-
nPrOCO- ciclopentil EtOCOO-
nPrOCO- fenil EiOCOO-

nPrCO- 3-furil EtOCOO-
nPrCO- 3-tienil EtOCOO-
nPrOCO- 2-piridil EtOCOO-
nPrOCO- 3-piridil EtOCOO-
nPrOCO- 4-piridil EtOCOO-
nPrOCO- izobutenil EtOCOO-
nPrCO- izopropil EtOCOO-
nPrCO- ciclopropil EtOCOO0-
nPrOCO- ciclobutil EtOCOO-
nPrCO- ciclopentil EtOCOO-
nPrCO- fenil EtOCOO-
tBuOCO- ciclopropil MeOCOO-
tBuOCO- ciclopentil MeOCOO-
benzoil 2-furil MeOCOO-
benzoil 3-furil MeOCOO-
benzoil 2-tienil MeOCOO-
benzoil 3-tienil MeOCOO-
benzoil 2-piridil MeOCOO-
benzoil 3-piridil MeOCOO-
benzoil 4-piridil MeOCOO-
benzoil izobutenil MeOCOO-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)

X, X, Ry
benzoil izopropil MeOCOO-
benzoil ciclopropil MeOCOQO-
benzoil ciclobutil MeOCOO-
benzoil ciclopentil MeOCOO-
benzoil fenil MeOCOO-

2-FuCO- 2-furil MeOCOO-
2-FuCoO- 3-furil MeOCOO-
2-FuCoO- 2-tienil MeOCOO-
2-FuCo- 3-tienil MeOCOO-
2-FuCO- 2-piridil MeOCOO-
2-FuCO- 3-piridil MeOCOO-
2-FuCO- 4-piridil MeOCOQOO-
2-FuCO- izobutenil MeOCOO-
2-FuCO- izopropil MeOCOO-
2-FuCo- ciclopropil MeOCOO-
2-FuCoO- ciclobutil MeOCOO-
2-FuCO- ciclopentil MeOCOO-
2-FuCO- fenil MeOCOO-
2-ThCO- 2-furil MeOCOO-
2-ThCO- 3-furil MeOCOO-
2-ThCO- 2-tienil MeOCOO-
2-ThCO- 3-tienil MeOCOO-
2-ThCO- 2-piridil MeOCOO-
2-ThCO- 3-piridil MeOCOO-
2-ThCO- 4-piridil MeOCOO-
2-ThCO- izobutenil MeOCOO-
2-ThCO- izopropil MeOCOO-
2-ThCO- ciclopropil MeOCOQO-
2-ThCO- ciclobutil MeOCOO-
2-ThCO- ciclopentil MeOCOO-
2-ThCO- fenil MeOCOO-
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Tabel (continuare)

Xs X, Rio
2-PyCO- 2-furil MeOCOO-
2-PyCO- 3-furil MeOCOO-
2-PyCO- 2-tienil MeOCOO-
2-PyCO- 3-tienil MeOCOO-
2-PyCO- 2-piridil MeOCOO-
2-PyCO- 3-piridil MeOCOO-
2-PyCO- 4-piridil MeOCOO-
2-PyCO- izobutenil MeOCOO-
2-PyCO- izopropil MeOCOO-
2-PyCO- ciclopropil MeOCOO-
2-PyCO- ciclobutil MeOCOO-
2-PyCO- ciclopentil MeOCOO-
2-PyCO- fenil MeOCOO-
3-PyCO- 2-furil MeOCOO-
3-PyCO- 3-furil MeOCOO-
3-PyCO- 2-tienil MeOCOO-
3-PyCO- 3-tienil MeOCOO-
3-PyCO- 2-piridil MeOCOO-
3-PyCO- 3-piridil MeOCOO-
3-PyCO- 4-piridil MeOCQOO-
3-PyCO- izobutenil MeOCOO-
3-PyCO- izopropil MeOCQOO-
3-PyCO- ciclopropil MeOCOO-
3-PyCO- ciclobutil MeOCOO-
3-PyCO- ciclopentil MeOCOO-
3-PyCO- fenil MeOCOO-
4-PyCO- 2-furil MeOCOO-
4-PyCO- 3-furil MeOCOO-
4-PyCO- 2-tienil MeOCOO-
4-PyCO- 3-tienil MeOCOO-
4-PyCO- 2-piridil MeOCOO-
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RO 121269 B1

Tabel (continuare)

X X, Ry
4-PyCO- 3-piridil MeOCOO-
4-PyCO- 4-piridil MeOCOO-
4-PyCO- izobutenil MeOCOO-
4-PyCO- izopropil MeOCOO-
4-PyCO- ciclopropil MeOCOQO-
4-PyCO- ciclobutil MeOCOO-
4-PyCO- ciclopentil MeOCOO-
4-PyCO- fenil MeOCOQO-
C.H,CO- 2-furil MeOCOO-
C,H,CO- 3-furil MeOCOO-
C,H,CO- 2-tienil MeOCOO-
C,H,CO- 3-tienil MeOCOO-
C,H,CO- 2-piridil MeOCOO-
C,H,CO- 3-piridil MeOCOO-
C,H,CO- 4-piridil MeOCOO-
C.H,CO- izobutenil MeOCOO-
C,H,CO- izopropil MeOCOO-
CH,CO- ciclopropil MeOCOO-
C,H,CO- ciclobutil MeOCOO-
C,H,CO- ciclopentil MeOCOO-
C,H,CO- fenil MeOCOO-
EtOCO- 2-furil MeOCOO-
EtOCO- 3-furil MeOCOO-
EtOCO- 2-tienil MeOCOO-
EtOCO- 3-tienil MeOCOO-
EtOCO- 2-piridil MeOCOO-
EtOCO- 3-piridil MeOCOO-
‘EtOCO- 4-piridil MeOCOO-
EtOCO- izobutenil MeOCQOO-
EtOCO- izopropil MeOCOO-
EtOCO- ciclopropil MeOCOO-
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Tabel (continuare)

X, X, Ry
EtOCO- ciclobutil MeOCOO-
EtOCO- ciclopentil MeOCOO-
EtOCO- fenil MeOCOO-
ibueCO- 2-furil MeOCOO-
ibueCO- 3-furil MeOCOO-
ibueCO- 2-tienil MeOCOO-
ibueCO- 3-tienil MeOCOO-
ibueCO- 2-piridil MeOCOQOO-
ibueCO- 3-piridil MeOCOO-
ibueCO- 4-piridil MeOCOO-
ibueCO- izobutenil MeOCOO-
ibueCO- izopropil MeOCOO-
ibueCO- ciclopropil MeOCOO-
ibueCO- ciclobutil MeOCOO-
ibueCO- ciclopentil MeOCOQOO-
ibueCO- fenil MeOCOO-
iBuCO- 2-furil MeOCOO-
iBuCO- 3-furil MeOCOO-
iBuCO- 2-tienil MeOCOO-
iBuCO- 3-tienil MeOCOO-

iBuCO- 2-piridil MeOCOO-
iBuCO- 3-piridil MeOCOO-
iBuCO- 4-piridil MeOCOO-
iBuCO- izobutenil MeOCOO-
iBuCO- izopropil MeOCOO-
iBuCO- ciclopropil MeOCOO-
iBuCO- ciclobutil MeOCOO-
iBuCO- ciclopentil MeOCOQO-
iBuCO- fenil MeOCOO-
iBuOCO- 2-furil MeOCOO-
iBuOCO- 3-furil MeOCOO-
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Tabel (continuare)

X X, Ry
iBuOCO- 2-tienil MeOCOO-
iBuOCO- 3-tienil MeOCOO-
iBuOCO- 2-piridil MeOCOO-
iBuOCO- 3-piridil MeOCOO-
iBUuOCO- 4-piridil MeOCQO-
iBuOCO- izobutenil MeOCOO-
iBuOCO- izopropil MeOCOO-
iBuOCO- ciclopropil MeOCOO-
iBuOCO- ciclobutil MeOCQOO-
iBuOCO- ciclopentil MeOCOO-
iBuOCO- fenil MeOCOO-
iPrOCO- 2-furil MeOCOO-
iPrOCO- 3-furil MeOCOO-
iPrOCO- 2-tienil MeOCOO-
iPrOCO- 3-tienil MeOCOO-
iPrOCO- 2-piridil MeOCOO-
iPrOCO- 3-piridil MeOCOO-
iPrOCO- 4-piridil MeOCOO-
iPrOCO- izobutenil MeOCOO-
iPrOCO- izopropil MeOCOO-
iPrOCO- ciclopropil MeOCQO-
iPrOCO- ciclobutil MeOCOO-
iPrOCO- ciclopentil MeOCOO-
iPrOCO- fenil MeOCOO-
nPrOCO- 2-furil MeQCOO-
nPrOCO- 3-furil MeOCOO-
nPrOCO- 2-tienil MeOCOO-
nPrOCO- 3-tienil MeOCOO-
nPrOCO- 2-piridil MeOCOQO-
nPrOCO- 3-piridil MeOCOO-
nPrOCO- 4-piridil MeOCOO-
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Tabel (continuare)

X X, Ry
nPrOCO- izobutenil MeOCOO-
nPrOCO- izopropil MeOCOO-
nPrOCO- ciclopropil MeOCOO-
nPrOCO- ciclobutil MeOCOO-
nPrOCO- ciclopentil MeOCOO-
nPrOCO- fenil MeOCOO-

nPrCO- 2-furil MeOCOO-
nPrCO- 3-furil MeOCOO-
nPrCO- 2-tienil MeOCOO-
nPrCO- 3-tienil MeOCOO-
nPrCO- 2-piridil MeOCOO-
nPrCO- 3-piridil MeOCOQOO-
nPrCO- 4-piridil MeOCQO-
nPrCO- izobutenil MeOCOO-
nPrCO- izopropil MeOCQO-
nPrCO- ciclopropil MeOCOO-
nPrCO- ciclobutil MeOCOO-
nPrCO- ciclopentil MeOCQOO-
nPrCO- fenil MeOCOO-

Exemplul 4. Urméand procedeele descrise in exemplul 1, si oriunde n inventie, pot
fi preparati urmatorii taxani specifici avand formula structurala 15, in care in fiecare dintre
serii (adica fiecare dintre seriile "A" pana la "K"), R, este hidroxi si R,, este definit anterior,
incluzand acolo unde R, este R,,,0COO0- si R,,, este (i) alchil C, pana la C, substituit sau
nesubstituit, preferabil nesubstituit (liniar, ramificat sau ciclic), precum etil, propil, butil, pentil
sau hexil; (i) alchenil C, pana la C4 substituit sau nesubstituit, preferabil nesubstituit (liniar,
ramificat sau ciclic), precum etenil, propenil, butenil, pentenil sau hexenil; (iii) alchinil C, pana
la Cq substituit sau nesubstituit, preferabil nesubstituit (liniar sau ramificat), precum etinil,
propinil, butinil, pentinil sau hexinil; (iv) fenil substituit sau nesubstituit, preferabil nesubstituit;
sau (v) heteroaromatic substituit sau nesubstituit, preferabil nesubstizuit precum furit, tienil,
sau piridil.

in seria “A" de compusi, X,, este de altfel definit ca aici. Preferabil, heterociplo este
furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X, este furil, tienil, piridil, fenil, sau alchil infe-
rior substituit sau nesubstituit (de exemplu, ferf-butil), si R, si R,, fiecare au configuratie
stereochimica beta.
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in seria "B" de compusi,” Xy, $i Ry, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, heterociclo
este furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X, este preferabil furil, tienil, piridil, fenil
sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), R,, este furil, tienil, piridil,
fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, i R, si R,, fiecare au configuratie stereo-
chimica beta.

in seria "C" de compusi, X,, $i Ry, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, heterociclo
este furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X, este preferabil furil, tienil, piridil, fenil
sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, tert-butil), Ry, este preferabil furil,
tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, si R,, R, si R,, fiecare au
configuratie stereochimica beta.

In seriile "D" $i "E" de compusi, X,, este de altfel definit ca aici. Preferabil, heterociclo
este preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X,, este preferabil furil, tienil,
piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), si R,, R,
(numai seria "D") si Ry, au fiecare configuratie stereochimica beta.

in seria"F" de compusi, X,q, Ry, $i Ry, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, hetero-
ciclo este preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X, este preferabil furil,
tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), R,, este
preferabil furil, tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, $i R;, Ry si R,
au fiecare configuratie stereochimica beta.

In seria"G" de compusi, X,, §i R,, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, heterociclo
este preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X,, este preferabil furil, tienil,
piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), R,, este
preferabil furil, tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, si R,, Resi Ry,
au fiecare configuratie stereochimica beta.

In seria "H" de compusi, X,, este de altfel definit ca aici. Preferabil, heterociclo este
preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X, este preferabil furil, tienil, piridil,
fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), R,. este preferabil
furil, tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, si R, si R,, au fiecare
configuratie stereochimica beta.

in seria "I" de compusi, X, si R,, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, heterociclo
este preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X,, este preferabil furil, tienit,
piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), R,, este
preferabil furil, tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, $iR,siR,,au
fiecare configuratie stereochimici beta.

In seria "J" de compusi, X, $i R,, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, heterociclo
este preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X,, este preferabil furil, tienil,
piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, tert-butil), R, este
preferabil furil, tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, i R,, Ry si R"
au fiecare configuratie stereochimica beta.

In seria "K" de compusi, X,,, R,, si Ry, sunt de altfel definiti ca aici. Preferabil, hetero-
ciclo este preferabil furil, tienil sau piridil substituit sau nesubstituit, X, este preferabil furil,
tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit (de exemplu, terf-butil), R,, este
preferabil furil, tienil, piridil, fenil sau alchil inferior substituit sau nesubstituit, si R;, RgsiR,,
au fiecare configuratie stereochimici beta.

Orice substituent dintre fiecare X3, X5, Ry, Ry $i Ry, pot i hidrocarbil sau orice hetero-
atom continand substituenti selectati din grupul constand din heterociclo, alcoxi, alchenoxi,
alchinoxi, ariloxi, hidroxi, hidroxi protejat, ceto, aciloxi, nitro, amino, amido, tiol, cetal, acetal,
ester i alte substituenti, dar nu portiuni continand fosfor.
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Xs—XH 0 Ry
: Ry
ol N2 M
Ol /<'
AN
(15)
Seria X, X3 R, R, R R,
A1 | -COOX,, heterociclo R,0,0CO0- C¢H;COO- 0] H
A2 -COX,, heterociclo R0, 0C0O0- C¢H,COO- 0] H
A3 | -CONHX,, heterociclo R0, 0CO0- CHsCOO- 0 H
A4 | -COOX,, alchil C, la C, R;,,0CO0- CeH;COO- 0] H
optional substituit

A5 -COX, alchil C, 1a C, R,0,0C0O0- CeH;COO- 0 H
optional substituit

A6 | -CONHX,, alchil C, la Cy R;,.0COO0- C¢H;COO- o) H
optional substituit

A7 | -COOX,, alchenil C,1aC, R10.0COO0- CeH;COO- 0o H
optional substituit

A8 -COX,, alchenil C,l1aC, R0,0CO0O- C¢H;COO- 0 H
optional substituit

A9 | -CONHX,, | alchenil C,laC, R.O0COO0- CsH,COO- 0 H
optional substituit

A10 | -COOX,, alchinil C,laC, R,0,0CO0- CH;COO- 0 H

optional substituit

A11 | -COX,, alchinil C,1aC, R;.0CO0- | CsHsCOO- 0 H

optional substituit

A12 [ -CONHX,, | alchinil C,l1a C, R,0,0COO- | CsHgCOO- o) H

optional substituit
B1 | -COOX,, heterociclo R,:.0COO0- R,,COO- 0 H
B2 -COX,g heterociclo R0,0CO0- R,,COO0- 0] H
B3 | -CONHX,, heterociclo R,5,0C0O0- R,,COO- 0 H
B4 | -COOX,, alchil C, la C, R,0,0C0O0- R, COO- 0} H
optional substituit
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Tabel (continuare)

Seria X X, R, R, Rg R,,
B5 -COX,, aichil C, la C, R,,,0C0O0- R,,COO- @) H
optional substituit
B6 | -CONHX,, alchil C, la C, R,,,0CO0- | RzaCOO- 0 H
optional substituit
B7 | -COOX,, | alchenil C,laC, R16.0COO0- R.COO- 0 H
optional substituit
B8 -COX,, alchenil C,laCy | R,,,0COO0- R,.COO- 0] H
optional substituit
B9 | -CONHX,, | alchenil C,la C, R;6.0COO0- R,,CO0- 0 H
optional substituit
B10 | -COOX,, alchinil C,la Cq R;0,0C0O0- R,,COO- o) H
optional substituit
B11 | -COX, alchinil C,la C,q R1,.0CO0- R,,CO0- 0 H
optional substituit
B12 | -CONHX,, | alchinil C,la C, R10.0CO0- R;,COO- O H
optional substituit
C1 | -COOX,, heterociclo R, 0C0O0- | CH,CO0- | R,,COO- | H
C2 -COXo heterociclo R4,,0C0O0- | C;H,COO- | R,,COO- | H
C3 | -CONHX,, heterociclo R4,0C0O0- | C;H,CO0- | R, COO- | H
C4 | -COOX,, alchil C, la C, R,0.0CO0- | CH,COO- | R,,COO- | H
optional substituit
C5 -COX,, alchil C, la C, R,.0C0O0- | CH,COO- | R, COO- | H
optionai substituit
C6 | -CONHX,, alchil C, la C,4 R,,,0C0O0- | CeH,COO- | R,,COO- | H
optional substituit
C7 | -COOX,, | alchenil C,la C, R4,0C0O0- | C¢H,CO0- | R,,COO- | H
optional substituit
C8 -COX,, alchenil C,la C, R,;,0CO0- | CH,COO- | R,,COO- | H
optionai substituit
C9 | -CONHX,, | alchenil C,la C, R1,0CO0- | CeH,CO0- | R,COO- | H
optional substituit
C10 | -COOX,, alchinil C,la C, R16OCO0O- | C¢H,COO- | R,,COO- | H
optional substituit
C11| -COX,, alchinil C,la C, R4,0CO0- | C¢H,CO0- | R,,COO- | H
optional substituit
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Tabel (continuare)

Seria Xs X, R, R, R, Ris
C12 | -CONHX,, | alchinil C,la C, R, 0C0O0- | C¢H,COO- | R,,COO- | H
optional substituit
D1 | -COOX,, heterociclo R6OCO0O- | C4H,COO0- OH H
D2 -COX,, heterociclo R;0.0C00- | C¢H,COO- OH H
D3 | -CONHX,, heterociclo R;,,0C0O0- | CH,COO- OH H
D4 | -COOX,, aichil C, la C, R;0C0O0- | C4H,COO- OH H
optional substituit
D5 -COX, alchil C, la C4 R:,.0CO0O- | CH,COO- OH H
optional substituit
D6 | -CONHX,, aichil C, la C, R;,,0CO0- | C,H,COO0- OH H
optional substituit
D7 | -COOX,, | alchenil C,la C, R,.0CO0- | CH,COO0- OH H
optional substituit
D8 -COX, alchenil C,la C,4 R;0,0C0O0- | C4H,COO- OH H
optional substituit
D9 | -CONHX,, | alchenil C,la Cq R;,.0CO0- | C4H,COO0- OH H
optional substituit
D10 | -COO0X,, alchinil C,la C,4 R, 0CO0- | C,H,COO0- OH H
optional substituit
D11 ]| -COX, alchinil C,l1a C, R;,.0CO0- | C¢H,COO0- OH H
optional substituit
D12 | -CONHX,, | alchinil C,la C, R;0,0C0O0- | C4H,COO- OH H
optional substituit
E1 | -COOX,, heterociclo R0,0C0O0- | C¢H,COO- o OH
E2 -COX,q heterociclo R10,0C0O0- | C¢H,COO0- 0 OH
E3 | -CONHX,, heterociclo R,,0CO0O- | CH,COO0- o OH
E4 | -COOX,, alchil C, 1a C, R;.0C0O0- | C4,H,COO- o OH
optional substituit
ES COX,, alchil C, la Cg4 R;0,0C0O0- [ C;H,COO0- 0 OH
optional substituit
E6 | -CONHX,, aichil C, la C, R;,,0C00- | C,H,COO- O OH
optional substituit
E7 | -COOX,, | alchenil C,la C, R, 0CO0- | C,H,COO- 0 OH
optional substituit
E8 -COX,, aichenil C,la C, R1,,0CO0- | C,H,COO0- 0] OH
optional substituit
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Tabel (continuare)

Seria X X, Rio R, R, R
E9 [-CONHX,, | alchenil C,la C, R,0,0C00- | C4H,CO0- o) OH
optional substituit
E10 | -COOX,, alchinil C,la C, R;,.0CO0- | C;H,CO0- 0} OH
optional substituit
E11] -COX, alchinil C,la C, R;0s0CO0- | C,H,COO0- o OH
optional substituit
E12 | -CONHX,, | alchinil C,la C, R;,0OCOO- | C,H,CO0- o OH
optional substituit
F1 | -COOX,, heterociclo R,0,0COO0- R,.CO0- | R,,COO-
F2 -COX,o heterociclo R;6,0COO0- Rg.COO- | R,,COO-
F3 | -CONHX,, heterociclo R,5,0COO0- R;,CO0- | R,,COO- | H<
F4 | -COOX,, alchil C, la C, R;6,0COO0- R;,CO0- | R,,COO-| H
optional substituit
F5 -COX,, alchil C, la C, R,,,0COO0- R,,COO- | R,,COO-| H
optional substituit
F6 | -CONHX,, alchil C, la C, R;6.0COO0- R;,CO0- | R, COO-| H
optional substituit
F7 | -COOX,, | alchenil C,laC, R,0,0C0O0- R,,COO- | R, COO-| H
optional substituit
F8 -COX,, alchenil C,la C, R0,0COO0- R;,CO0- | R,COO-| H
optional substituit
F9 [-CONHX,, | alchenil C,laC, R,0,0CO0- R,,COO- | R,,COO-| H
optional substituit
F10 | -COOX,, alchinil C,l1aC, R,0,0C0O0- R,,COO- | R,,COO-| H
optional substituit
F11 | -COX,, aichinil C,la C, R;:,0C0O0- R,,COO- | R,,COO-| H
optional substituit
F12 | -CONHX,, | alchinil C,la C, R;,.0C0O0- R,,COO- | R,,COO-| H
optional substituit
G1 | -COOX,, heterociclo R0.0COO0- R,,COO- OH H
G2 -COX,, heterocicio R,0,0CQO- R,,COO0- OH H
G3 [ -CONHX,, heterociclo R0,0COO0- R,,COO0- OH H
G4 | -COOX,, alchil C, la C, R0.0COO0- R,,COO0O- OH H
optional substituit
G5 -COX,, alchil C, la C, R,0,0CO0- R,.COO- OH H
optional substituit
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Tabel (continuare)

Seria Xs X, Ry, R, R, R
G6 | -CONHX,, alchil C, la Cgq R1,.0C0O0- | R,,COO- OH H
optional substituit
G7 | -COOX,, alchenil C,l1a C,4 R1,.0CO0- | R,,COO- OH H
optional substituit
G8 -COX,o alchenil C,la C, R,0,0C0O0- [ R,,COO- OH H
optional substituit
G9 | -CONHX,, alchenil C,la C, R.0CO0- | R,,COO- OH H
optional substituit
G10 | -COOX,, alchinil C,1a C, R0,0C0O0- | R,,COO- OH H
optional substituit
G11 | -COX.10 alchinil C,la Cg R1.OCO0O- | R,,COO- OH H
optional substituit
G12 | -CONHX,, alchinil C,la Cyq R,,,0C0O0- | R,,COO- OH H
optional substituit
H1 -COOX,, heterocicio R1.0CO0- | CH,CO0- OH OH
H2 -COXyo heterociclo Rgs0COO0- | C;H,COO- OH OH
H3 | -CONHX,, heterociclo R0 0CO0O- | CH,COO0- OH OH
H4 | -COOX,, alchil C, 1a Cg4 R40,0C0O0- | C;H,COO- OH OH
optional substituit
H5 -COX,, alchil C, 1a Cy4 R.OCOO- | C,H,COO0- OH OH
optional substituit
HE | -CONHX,, alchil C, la C,4 R,::0C0O0- | C,H,COO0- OH OH
optional substituit
H7 | -COOX,, alchenil C,la C,q R40.0C0O0- | C;H,COO0- OH OH
optional substituit
H8 -COX,, alchenil C,la Cg4 R,;,0C0O0- | C,H,COO0- OH OH
optional substituit
H9 | -CONHX,, alchenil C,la Cq R,30COO0- | C,H,CO0- OH OH
optional substituit
H10 } -COOX,, alchinil C,la Cq R,0,0C00- | C;H,COO0- OH OH
optional substituit
H11 -COX,, alchinil C,la Cq R,;,0CO0- | C,H,COO- OH OH
optional substituit
H12 | -CONHX,, alchinil C, l1a Cq R;.0COO- | C,H,CO0- OH OH
optional substituit
11 -CO0OX,, heterociclo R,,,0CO0- | R,,COO- 0] OH
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Tabel (continuare)

Seria X X, Ry R, R Ry,

12 -COX,, heterociclo R16:0C00- R,,COO- 0] OH

13 | -CONHX,, heterociclo R;06.0COO0- R,,COO- o OH

14 | -COOX,, alchil C, la C,4 R, 0C0O0- R,,COO- o OH
optional substituit

15 -COX,, alchil C, la C, R;0.0COO0- Rs,COO- 0o OH
optional substituit

16 | -CONHX,, alchil C, la C, R;0:0C0O0- R,.COO0O- 0] OH
optional substituit

i7 | -CO0X,, alchenil C,la C, R;,,0COO0- R,,CO0- O OH
optional substituit

18 -COX,, alchenil C,la C, R;0,0C0OO0- R,,COO0- 0 OH
optional substituit

19 | -CONHX,, | alchenil C,la C, R1.0COO0- R,,COO- 0 OH
optional substituit

110 | -COOX,, alchinil C,la C, R;0.0COO0- R,,CO0- 0o OH
optional substituit

111 -COX,q alchinil C,la C, R;0.0COO0- R,,COO- o OH
opfional substituit

112 | -CONHX,, | alchinil C,la C, R,0:0CO0- R,,COO- 0] OH
optional substituit

J1 -COO0X,, heterociclo R,,,0CO0- R,,COO0- OH OH

J2 -COX,, heterociclo R,0,0C0O0- R,.COO- OH OH

J3 | -CONHX,, heterociclo R1,,0C0O0- R,,COO- OH OH

J4 | -COOX,, alchil C, la C, R,,;0COO0- R,,COO- OH OH
optional substituit

J5 -COX, alchil C, la C, R10,0C0O0- R,,CO0- OH OH
optional substituit

J6 | -CONHX,, alchil C, la C,4 R;0.0C0O0- R,,CO0- OH OH
optional substituit

J7 | -COOX,, alchenil C,la C, R;,.0COO0- R,.COO- OH OH
optional substituit

J8 -COX,, alchenil C, la C, R1,.0CO0- R,,COO- OH OH
optional substituit

J9 [ -CONHX,, | alchenil C, la C, R40,0C0O0- R,,COO- OH OH
optional substituit
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Tabel (continuare)

Seria X, X, Ry R, R, Ry

J10 | -COO0X,, alchinit C, la C,4 R,0,0COO0- R,,CO0- OH OH
optional substituit

J11 -COX,, alchinil C, la Cg4 R,0,0CO0- R,,COO- OH OH
optional substituit

J12 | -CONHX,, | alchinil C, la C, R,0.0COO0- R,,COO0- OH OH
optional substituit

K1 | -COOX,, heterociclo R,,,0C0O0- R,,CO0O- | R, ,COO- | OH

K2 -COX,q heterociclo R,0,0C0O0- R, COO- | R,COO- | OH

K3 | -CONHX,, heterociclo R;0,0C0O0- R,,COO- | R,,COO- | OH

K4 | -COOX,, alchit C, la Cg R,,,0CO0- R,,COO- | R,COO- | OH
optional substituit

K5 -COX, alchil C, la C, R,.0CO0- R,,CO0- | R,,COO- | OH
optional substituit

K6 | -CONHX,, alchil C, la C,4 R,0,0CO0- R,,CO0- | Ry, COO- | OH
optional substituit

K7 | -COOX,, | alchenilC,la C, R;0,0CO0- R,,COO- | R,,COO- | OH
optional substituit

K8 -COX,, alchenil C,la Cq R0,0CO0- R,,C00- Ry,C00- | OH
optional substituit

K9 | -CONHX,, | alchenil C,la Cq R;:,0C0O0- R,,COO- | R,,COO- | OH
optional substituit

K10 | -COOX,, alchinil C, la C,4 R,0,0CO0- R,,CO0O- | R,,COO- | OH
optional substituit

K11 | -COX,, alchinil C, la Cgq R,0,0CO0- R,,COO- | R,,COO- | OH
optional substituit

K12 | -CONHX,, | alchinil C,la C,4 R,0,0CO0- R,,CO0- | Ry,COO- | OH
optional substituit

Exemplul 5. Citotoxicitatea in vitro masurata prin experimentul deformare de colonii
celulare

Patru sute de celule (HCT 116) au fost puse in vase Petri de 60 mm continand 2,7 ml
de mediu (mediu McCoy's modificat continand ser fetal de bovina 10% si 100 unitati/ml de
penicilina si 100 g/ml streptomicind). Celulele au fost incubate intr-un incubator cu CO, la
37°C timp de 5 ore pentru legarea de fundul vaselor Petri. Componentji identificati in exem-
plul 2 au fost proaspat preparati in mediu de 10 ori concentratia finala, si apoi 0,3 mi din
aceasta solutie stoc au fost adaugati in 2,7 ml de mediu in vas. Celulele au fost apoi
incubate cu medicamente timp de 72 h la 37°C. La sfarsitul incubatiei, mediile continand
medicamente au fost decantate, vasele au fost limpezite cu 4 ml de solutie Hank's Balnace
Salt Solution (HBSS), 5 ml de mediu proaspat au fost addugati si vasele au fost puse din
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nou in incubator pentru formarea coloniilor. Coloniile de celule au fost numérate folosind un
numarator de colonii dupa incubare timp de 7 zile. Supraviefuirea celulelor a fost calculata
$i valorile 1D, (concentratia de mendicament care duce la o inhibare de 50% a formrii de
colonii) au fost determinate pentru fiecare compus testat.

Compus ID 50(nm)HCT116 IN VITRO
Taxol 2,1

Doxotaxel 0,6
1755 <1
1767
1781
1799 <1
1808 <10
1811 <1
1822 <1
1838 <1
1841 <1
1855
1999
2002 <1
2011 <10
2020 <1
2032 <1
2044 <1
2050 <1
2062
2077
2666 <1
2972 <10
2988 <1
2999 <1
3003 <10
3011 <1
3020 <1
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Tabel (continuare)

Compus ID 50(nm)HCT 116 IN VITRO
3033 <10
3155 <1
3181 <1
3243 <1
3300 <10
3393 >50
3433 22,3
3911 <1
3929 <1
3963 <1
4000 <1
4020 <1
4074 <1
4088 <10
4090 <1
4374 <1
4636 <10
6466 <10
4959 <1
4924 <10
4844 <1
5171 <1
5155 <10
1788 <1
1767 <10
1771 <10
2060 <10

Exemplul 6. Prepararea solutiilor pentru administrare orald

Solutia 1: Compusul antitumoral 1771 a fost dizolvat in etanol pentru a forma o solutia
continand 145 mg de compus per ml de solutie. Un volum egal de solutie Cremophor® EL
a fost adaugat in solutie sub agitare pentru a forma o solutie continand 72,5 mg de compus
1771 pe mi de solutie. Aceasta solutie a fost diluata folosind 9 parti in greutate de solutie
salina pentru a forma o solutie farmaceutic acceptabila pentru a fi administrata unui pacient.
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Solutia 2: Compusul antitumoral 1781 a fost dizolvat in etanol pentru a forma o solutie
continand 98 mg de compus pe ml de solutie. Un volum egal de solutie Cremophor® EL a
fost adaugat in solutie sub agitare, pentru a forma o solutie continand 49 mg de compus
1781 pe ml de solutie. Aceasta solutie a fost diluata folosind 9 parti in greutate de solutie
salina, pentru a forma o solutie farmaceutic acceptabild pentru a fi administrata unui pacient.

Revendicari

1. Taxan cu formula:

caracterizat prin aceea ca

R, este aciloxi;

R, este hidroxi;

R, este ceto, hidroxi sau aciloxi;

R, est carbonat;

R,, este hidrogen sau hidroxi;

X; este heterociclo;

Xs este -COX,,, -COOX,,, sau -CONHX,;

X0 este hidrocarbil, hidrocarbil substituit sau heterociclo; si

Ac este acetil.

2. Taxan conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci R, este R,,,0COO- i
Ri0a este alchil C,-Cg, alchenil C,-C,, sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituiti.

3. Taxan conform revendicérii 2, caracterizat prin aceea ci X, este furil, tienil sau
piridil.

4. Taxan conform revendicrii 2, caracterizat prin aceea ci -COX,, si X, este fenil
sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

5. Taxan conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca R,, este hidrogen.

6. Taxan conform revendicarii 5, caracterizat prin aceea ci X, este furil, tienil sau
piridil.

7. Taxan conform revendicérii 5, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,4 $i X4
este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

8. Taxan conform revendicérii 2, caracterizat prin aceea ci R, este benzoiloxi.

9. Taxan conform revendicérii 8, caracterizat prin aceea ci X, este furil, tienil sau
piridil.

10. Taxan conform revendicérii 8, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, i X
este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

11. Taxan conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca R,, este hidrogen si
R, este ceto.

12. Taxan conform revendicérii 11, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.
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13. Taxan conform revendicrii 11, caracterizat prin aceea ci X; este -COX,, si X,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

14. Taxan conform revendicérii 2, caracterizat prin aceea cé R, este benzoiloxi Si
R, este ceto.

15. Taxan conform, revendicarii 14, caracterizat prin aceea ci X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

16. Taxan conform revendicarii 14, caracterizat prin aceea ci Xs este -COX,, 51 X,
este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

17. Taxan conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ci R,, este hidrogen si
R, este benzoiloxi.

18. Taxan conform revendicarii 17, caracterizat prin aceea ci X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

19. Taxan conform revendicérii 17, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, si X0
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

20. Taxan conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ci R,, este hidrogen, R,
este ceto si R, este benzoiloxi.

21. Taxan conform revendicdrii 20, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

22. Taxan conform revendicérii 20, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, si X,,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

23. Taxan conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci R,, este R,,,0COO-
$i Ry, este alchil C,-C,.

24. Taxan conform revendicarii 23, caracterizat prin aceea ci X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

25. Taxan conform revendicdrii 23, caracterizat prin aceea ca X, este -COX,, $i Xy,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

26. Taxan conform revendicarii 23, caracterizat prin aceea ci R,, este hidrogen.

27. Taxan conform revendicérii 26, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

28. Taxan conform revendicérii 26, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,o 51 Xg
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

29. Taxan conform revendicarii 23, caracterizat prin aceea ci R, este benzoiloxi.

30. Taxan conform revendicérii 29, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

31. Taxan conform revendicérii 29, caracterizat prin aceea ca X, este -COX,p8i X
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

32. Taxan conform revendicérii 23, caracterizat prin aceea ci R,, este hidrogen, Ry
este ceto si R, este benzoiloxi.

33. Taxan conform revendicarii 32, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

34. Taxan conform revendicarii 32, caracterizat prin aceea c X, este -COX,, si X
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

35. Taxan conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca R,, este R,,,0COO-
$i Ry, €ste metil sau etil.

36. Taxan conform revendicérii 35, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

37. Taxan conform revendicarii 35, caracterizat prin aceea ci X; este -COX0 $i Xq0
este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.
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38. Taxan conform revendicirii 35, caracterizat prin aceea ca R, este hidrogen.

39. Taxan conform revendicarii 38, caracterizat prin aceea ci X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

40. Taxan conform revendicarii 38, caracterizat prin aceea ci X; este -COX,, si X,
este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

41. Taxan conform revendicarii 35, caracterizat prin aceea ca R, este benzoiloxi.

42. Taxan conform revendicarii 41, caracterizat prin aceea ci X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

43. Taxan conform revendicarii 41, caracterizat prin aceea ci X; este -COX,, si Xy
este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

44. Taxan conform revendicarii 35, caracterizat prin aceea ca R, este hidrogen si
R, este ceto.

45. Taxan conform revendicarii 44, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

46. Taxan conform revendicérii 44, caracterizat prin aceea ci X; este -COX,, $i X,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

47. Taxan conform revendicarii 35, caracterizat prin aceea ci R, este benzoiloxi si
R, este ceto.

48. Taxan conform revendicarii 47, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

49. Taxan conform revendicérii 47, caracterizat prin aceea ci Xs este -COX,, 5i X,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

50. Taxan conform revendicarii 35, caracterizat prin aceea ci R, este hidrogen si
R, este benzoiloxi.

51. Taxan conform revendicarii 50, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

52. Taxan conform revendicarii 50, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, si X,q
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

53. Taxan conform revendicarii 35, caracterizat prin aceea ca R, este hidrogen, R
este ceto si R, este benzoiloxi.

94. Taxan conform revendicarii 53, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

95. Taxan conform revendicarii 53, caracterizat prin aceea ca X este -COX,, si X,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

56. Taxan conform revendicarii 53, caracterizat prin aceea ci X, este -COOX,, si
X, este t-butil

57. Taxan conform revendicérii 56, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

58. Taxan cu formula:

9

Xs—NH ©

s
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caracterizat prin aceea ca

R, este benzoiloxi;

R; este hidroxi;

R, este R,,,0CO0-;

X, este heterociclo;

X, este -COX,,, -COOX,q, sau -CONHX,;

X,, este hidrocarbil, hidrocarbil substituit sau heterociclo; Si

R0. €ste hidrocarbil, hidrocarbil substituit sau heterociclo; i

Ac este acetil.

59. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

60. Taxan conform revendicérii 59, caracterizat prin aceea ca X; este -COX,, $i Xy,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

61. Taxan conform revendicérii 58, caracterizat prin aceea ci X, este furil sau tienil.

62. Taxan conform revendicarii 61, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, si X,
este fenil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, alchil C,-C,, alchenil C,-C,
sau alchinil C,-Cg substituiti sau nesubstituiti, sau X, este -COOX,, si X,, este alchil C,-C,,
alchenil C,-C,4 sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituit.

63. Taxan conform revendicarii 61, caracterizat prin aceea ci X; este -COX,, $i X,,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

64. Taxan conform revendicérii 58, caracterizat prin aceea ci R, , este metil sau
etil.

65. Taxan conform revendicarii 64, caracterizat prin aceea ci X, este 2-furil, 3-furil,
2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

66. Taxan conform revendicérii 65, caracterizat prin aceea ci X; este -COX,, $i Xy,
este fenil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, alchil C,-C,, alchenil C,-C,
sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituiti, sau X, este -COOX,, si X,, este alchil C,-C,
alchenil C,-C,4 sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituiti.

67. Taxan conform revendicérii 65, caracterizat prin aceea ca X, este -COX,, si X,,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

68. Taxan conform revendicarii 64, caracterizat prin aceea ca X, este furil sau tienil.

69. Taxan conform revendicarii 68, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, si X,
este fenil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, alchil C,-Cq, alchenil C,-C,
sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituiti, sau X; este -COOX,, si X,, este alchil C,-Cy,
alchenil C,-C4 sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituit.

70. Taxan conform revendicérii 68, caracterizat prin aceea ci X, este -COX,, si X,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

71. Taxan conform revendicarii 64, caracterizat prin aceea ci X, este piridil.

72. Taxan conform revendicdrii 71, caracterizat prin aceea ca X, este -COX,, i X,,
este fenil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, alchil C,-C,, alchenil C,-C,
sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituiti, sau X; este -COOX,, si X, este alchil C,-C,,
alchenil C,-C, sau alchinil C,-Cy, substituiti sau nesubstituiti.

73. Taxan conform revendicérii 71, caracterizat prin aceea ca X, este -COX,, 5i X,,
este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

74. Taxan conform revendicdrii 58, caracterizat prin aceea ci X, este furil sau tienil,
Ri0a este etil, si X este -COX,, si X,, este fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

75. Taxan conform revendicérii 58, caracterizat prin aceea ca X, este 2-furil sau 2-
tienil, Ry, este etil, X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

76. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci X, este piridil, R
este metil sau etil, X, este -COOX,, si X,, este t-butil.
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77. Compozitie farmaceutic3, caracterizata prin aceea ci aceasta contine taxanul
dinrevendicarea 2 i unul sau mai multi diluanti, sau adjuvanti farmacologic acceptabili, inerti
sau fiziologic activi.

78. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 77, caracterizat3 prin aceea ci
X3 este 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

79. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 78, caracterizati prin aceea ca
X; este -COX,, si X, este fenil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, alchil
C,-Cs, alchenil C,-C, sau alchinil C,-Cy, substituiti sau nesubstituiti, sau X, este -COOX,, si
X, este alchil C,-Cg, alchenil C,-C4 sau alchinil C,-Cy, substituiti sau nesubstituiti.

80. Compozitie farmaceutica, conform revendicirii 78, caracterizati prin aceea ca
Xs este -COX,, si X,, este fenil, sau X; este -COOX,, si X, este t-butil.

81. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 77, caracterizati prin aceeaca
R,s, este metil, etil sau propil.

82. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 81, caracterizati prin aceea ci
X, este 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

83. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 82, caracterizata prin aceea ci
X; este -COX,q $i Xy, este fenil, 2-furil, 3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, alchil
C,-Cy, alchenil C,-Cq sau alchinil C,-C,, substituiti sau nesubstituiti, sau X; este -COOX,, si
X4o este alchil C,-Cg, alchenil C,-C, sau alchinil C,-C, substituiti sau nesubstituitj.

84. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 82, caracterizati prin aceea ca
Xs este -COX,, si X,, este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

85. Compozitie farmaceutica, conform revendicérii 78, caracterizati prin aceea ca
X3 este 2-furil, 3-furil, 2-tienil sau 3-tienil, R,,, este metil sau etil si X; este -COX,, si X,, este
fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

86. Compozitie farmaceutica, conform revendicirii 78, caracterizati prin aceea ca
X, este 2-furil sau 3-furil, R,,, este metil sau etil, si X; este -COX,, si X, este fenil, sau X5
este -COOX,, si X,, este t-butil.

87. Compozilie farmaceutica, conform revendicarii 78, caracterizati prin aceea ci
X, este 2-tienil sau 3-tienil, R,,, este metil sau etil, si X; este -COX,, si X,, este fenil, sau X5
este -COOX,, si X,, este t-butil.

88. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 78, caracterizati prin aceea ci
X, este 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil, R,,, este metil sau etil, §i X este -COX,, si X,, este
fenil, sau X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

89. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 78, caracterizati prin aceea ci
X, este 2-furil sau 2-tienil, R,,, este metil, X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

90. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 78, caracterizati prin aceea ci
X, este 2-furil, R,,, este etil, X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

91. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 78, caracterizati prin aceea ca
X, este 2-tienil, Ry, este etil, X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

92. Compozitie farmaceutica, caracterizata prin aceea ci aceasta contine taxanul
din revendicarea 58 si unul sau mai multi diluanti sau adjuvanti acceptabili farmacologic,
inerti sau fiziologic activi.

93. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca aceasta contine taxanul
din revendicarea 61 gi unul sau mai multi diluanti sau adjuvanti acceptabili farmacologic,
inerti sau fiziologic activi.

94. Compozitie farmaceutica pentru administrare orala, caracterizata prin aceea ci
aceasta contine taxanul din revendicarea 1 i cel putin un purtator farmaceutic acceptabil.
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95. Compozitie conform revendicarii 94, caracterizata prin aceea ca R,, este
R0,0COO0- si Ry, este alchil C,-C,, alchenil C,-C, sau alchinil C,-C, substituiti sau
nesubstituifi.

96. Compozitie conform revendicarii 95, caracterizata prin aceea ci X, este 2-furil,
3-furil, 2-tienil, 3-tienil, 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

97. Compozitie conform revendicarii 96, caracterizata prin aceea ci X, este -COX
si X, este fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

98. Compozitie conform revendicarii 97, caracterizata prin aceea ci R, este metil,
etil sau propil.

99. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 98, caracterizati prin aceea ca
X, este 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil, R,,, este metil sau etil, si X, este -COX,, $i X, este
fenil, sau X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

100. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 99, caracterizati prin aceea ci
X4 este 2-furil sau 2-tienil, R,,, este etil, X; este -COOX,, si X,, este t-butil.

101. Utilizarea compozitiei farmaceutice continand taxanul de la revendicarea 1 sicel
putin un purtator farmaceutic acceptabil pentru inhibarea cresterii tumorilor la un mamifer.

102. Utilizarea compozitiei continand taxanul de la revendicarea 58 si cel putin un
purtator farmaceutic acceptabil pentru inhibarea cresterii tumorilor la un mamifer.

103. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ca R0. €ste etil sau
metil, X; este 2-tienil sau 3-tienil si X; este -COOX,, si X, este t-butil.

104. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R0, este etil sau
metil, X, este 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil si X, este -COOX,, si X, este t-butil.

105. Taxan conform revendicérii 58, caracterizat prin aceea ci R,,, este etil sau
metil, X; este 2-furil sau 3-furil si X, este -COOX,, si X,, este t-butil.

106. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea c3, R,0q €ste etil, X
este 2-furil sau 2-tienil si X; este -COX,, si X,, este 2-furil sau 2-tienil.

107. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R,,, este etil, X;este
2-tienil i X, este -COX,, si X,, este 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil.

108. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ca R,,, este etil, X;este
2-tienil sau 2-furil si X; este -COOX,, si X, este etil, izopropil sau izobutil.

109. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R,,, este etil, X, este
2-tienil sau 2-furil si X, este -COX,, si X,, este n-propil.

110. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ca R, esteetil, X;este
2-tienil sau 2-furil gi X, este -COX,, $i X, este butenil sau trans-propenil.

111. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R,,, esteetil, X;este
2-tienil sau 2-furil si X, este -COX,, si X,, este fenil.

112. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R,q, esteetil, X, este
2-tienil gi X; este -COX,, si X,, este izobutenil.

113. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R,,, esteetil, X;este
3-furil sau 3-tienil si X, este -COOX,, si X, este izobutil.

114. Taxan conform revendicarii 58, caracterizat prin aceea ci R, esteetil, X, este
3-furil gi X, este -COX,, si X,, este trans-propenil.

10

3

Editare si tehnoredactare computerizats - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci

54

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

