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gyégyszerkészitmények eléallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras az (I) altalanos képleti taxan-

szarmazékok el6allitasara. A képletben

R jelentése terc-butoxi- vagy fenilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport, és

Ar  jelentése fenil- vagy naftilcsoport, amelyek adott
esetben halogénatommal, 14 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-metil-cso-
porttal szubsztitualtak.
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Az (]) altalanos képletil vegyiiletek koziil ijak azok a
taxan-szarmazékok, amelyek képletében R, jelentése
hidrogénatom, R jelentése terc-butoxi- vagy fenilcsoport
és Ar jelentése a fentiek szerint szubsztitualt fenilcsoport
vagy adott esetben szubsztitualt o- vagy B-naftilcsoport.

Az eljaras szerint oxazolidin-szirmazékot védett taxan-
szarmazékkal kondenzalnak, savas kezelést végeznek, az
aminocsoportot is megvédik, majd a hidroxilcsoportokat
védd csoportokat eltavolitjak.

A talalmany szerinti vegyiiletek gatoljak az abnorma-
lis sejtszaporodast.
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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képlett taxan-

szarmazékok elballitasara. A képletben

R jelentése terc-butoxi- vagy fenilcsoport,

R;  jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport €s

Ar  jelentése fenil- vagy naftilcsoport, amelyek adott
esetben halogénatommal, 1-4 szénatomos alkil-,
14 szén atomos alkoxi- vagy trifluor-metil-cso-
porttal szubsztitualtak.

Az () altalanos képletii vegyiiletek koziil Gjak azok a
taxan-szarmazékok, amelyek képletében R; jelentése
hidrogénatom, R jelentése terc-butoxi- vagy fenilcsoport
és Ar jelentése a fentiek szerint szubsztitualt fenilcsoport
vagy adott esetben szubsztitudlt a- vagy B-naftil-
csoport, azaz az (Ia) altalanos képletii taxan-szarma-
zékok. A talalmany korébe tartozik az ) vegytiletek és
ezeket tartalmazo gydgyszerkészitmények eléallitasara
szolgalo eljaras is.

Ha Ar szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport, akkor az
egy vagy tobb, el6z6kben megnevezett szubsztituenst
hordozhat.

Az EP-A-0 253 739 szamu leiras a taxol eldallitasat
ismerteti taxoterb6l — 4-acetoxi-2-benzoiloxi-58,20-
epoxi7B,10B-dihidroxi-9-oxo-11-taxén-13a-il-(2R,35)-
-[3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-3-fenil-2-hidroxi-
-propionat] — kiindulva; utébbi vegyiilet az EP-A-0 336 841
szamu leirasban ismertetett eljarassal 3-(terc-butoxi-
-karbonil-amino)-3-fenil-2(védett) hidroxi-propionsavbol
¢és megfeleloen védett 10-dezacetil-bakkatin ITI-bél kon-
denzélas révén allithato eld. A taxolnak és a taxoternek
daganatellenes és antileukémids tulajdonsagaik vannak.
A Chem.Abst. 114, 94569q (1991) kozlemény szerint a
taxol metabolitjai — amelyek a 3’-helyzetii fenilcsoporton
vagy 2-helyzetii benzoilcsoport fenilrészén hidroxilezett
szarmazékok — lényegesen kevésbé hatasosak, mint a taxol.

A talalmény szerint az (I) éltalanos képletli taxan
szarmazékokat ugy allitjuk el6, hogy

(1) egy (II) altalanos képletii oxazolidin-szarmazékot
— a képletben Ar a fenti jelentési, Boc jelentése terc-
-butoxikarbonil-csoport, Rg és R; azonos vagy eltérd, és
jelentésiik adott esetben egy vagy tobb arilcsoporttal
(fenilcsoporttal) szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy arilcsoport fenilcsoport, vagy Rg és Ry a
szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, 4-7 tagh
gyliriit alkotnak — egy (III) altalanos képletli taxan-szar-
mazékkal — a képletben R’ jelentése acetilcsoport vagy
hidroxilcsoportot védé csoport, igy 2,2,2-triklor-etoxi-
-karbonil-csoport és R; jelentése hidroxilcsoportot védé
csoport, igy 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-csoport vagy
tri(1—4 szénatomos alkil)-szilil-csoport - kondenzalunk,
ésigy egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet —a képletben
Ar, R’y, Ry, Rg és R a fenti jelentéstiek — kapunk.

Az észterezést altalaban egy kondenzacids reagens,
példaul egy karbodiimid — igy pl. 2-dipiridil-karbonat ~
és egy aktivalo reagens, példaul egy dialkil-amino-piri-
din — igy pl. (4-dimetil-amino)-piridin — jelenlétében,
szerves olddszerben mint pl. benzol, toluol, xilol, etil-
-benzol, izopropil-benzol vagy klér-benzol — 60 és 90 °C
kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre.

A (IT) altalanos képletil savat a (III) altalanos képletii
taxan-szarmazékhoz képest elénydsen molfeleslegben, a
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kondenzacios reagenst a (II) altalanos képletii savhoz
képest sztochiometrikus aranyban, az aktivalo reagenst
pedig a (III) altalanos képletii taxan-szarmazékhoz ké-
pest sztochiometrikus aranyban alkalmazzuk.

A (IV) altalanos képletii terméket, amelyben R’y je-
lentése a fenti, R; jelentése pedig 2,2,2-trikl6r-etoxi-
-karbonil-csoport, Ggy allithatjuk eld, hogy egy (II)
altalanos képletii taxan-szarmazékot — ahol R’; jelentése
a fenti, R; jelentése pedig trialkil-szilan-csoport — észte-
reziink, majd a trialkil-szilan-csoportot egy (IVa) dltala-
nos képletii vegyiileten keresztiil — ahol Ar, R}, Ry, Ry
és R jelentése a fenti — 2,2,2-trikldr-etoxi-karbonil-cso-
porttal helyettesitjiik.

Az észterezést a fent ismertetett koriilmények kozott
végezhetjiik.

A (IVa) altalanos képletii vegytiletet gy kaphatjuk
meg, hogy egy (IV) altalanos képletii észtert, amelyben
R; olyan trialkil-szilil-csoportot jelent, melynek minden
alkilcsoportja 14 szénatomos, alkoholban, példaul eta-
nolban sésavgazzal kezeliink.

A (IV) altalanos képletli vegyiiletet, melyben R; je-
lentése 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-csoport, gy kaphat-
juk meg, hogy egy (IVa) altalanos képletii vegylletet
szerves bézisos oldoszerben, példaul piridinben klor-
-hangyasav-(2,2,2-triklor-etil)-észterrel kezeliink.

(i1) a (IV) altalanos képletii vegytiletet, melyben R,
jelentése 2,2.2-triklor-etoxi-karbonil-csoport, egy (V)
altalanos képletli vegyiilet — amelyben Ar és R’| jelenté-
se a fenti, R, jelentése pedig 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-
csoport — el6allitasara adott esetben alkoholban, olyan
korilmények kozott, melyek az R’ és R, védbécsoportot
nem zavarjak, dsvanyi vagy szerves savval kezeljiik.

Altalaban hangyasavat hasznalunk adott esetben al-
koholban, példaul etanolban vagy sésavgazt alkoholban,
példaul etanolban.

(iii) az (V) altalanos képletii terméket olyan vegyiilet-
tel reagéltatjuk, mely alkalmas arra, hogy az amino-
csoportra egy terc-butoxi-karbonil- vagy benzoil-cso-
portot vigytink be, s igy megkapjuk a (VI) altalanos képletii
vegyiiletet, amelyben Ar, R és R’; jelentése a fenti, R;
jelentése pedig 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-csoport.

A (VI) altalanos képletii vegyiiletet altalaban egy
szerves olddszerben, példdul metilén-kloridban, egy
szervetlen bazis — példaul natrium-hidrogén-karbonat —
vagy szerves bazis példaul egy tercier-amin, mint pl.
trietil-amin — jelenlétében reagéltatjuk a di-terc-butil-
-dikarbonattal vagy a benzoil-kloriddal,

(iv) a (VI) altalanos képletii vegyiiletet atalakitjuk (I)
altalanos képletii vegyliletté oly modon, hogy az R’ és
R, szubsztituens helyén 1évo 2,2, 2-triklér-etoxi-karbonil-
-csoportokat a molekula tobbi részeinek érintése nélkiil
hidrogénatomokkal helyettesitjiik.

A (V] altalanos képletii vegyliletet altalaban ecetsav
jelenlétében, 30 és 60 °C kozotti hdmérsékleten vagy egy
asvanyi vagy szerves sav — példaul sosav vagy ecetsav —
1-3 szénatomos alifas alkohollal késziilt oldataban cink-
kel kezeljiik.

A (IIT) altalanos képleti vegyiiletet az EP 0 336 841
szami Eurdpa-szabadalmi leirdsban ismertetett koriil-
mények kézott allithatjuk elo.
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A (I1) altalanos képletii savat ugy allithatjuk elé, hogy
egy (VII) altalanos képletii észtert — amelyben Ar, R €s
R; jelentése a fenti, R; jelentése pedig adott esetben
fenilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos alkoil-
csoport - bazisos kozegben elszappanositunk.

Az elszappanositast altalaban szervetlen béazisos ko-
zegben, példaul alkalifém- (mint litium, natrium, kali-
um) -hidroxidban, alkéalifém karbonatban vagy -hidro-
karbonatban (mint natriumkarbonat vagy kéalium-hidro-
gén-karbonat), vizes-alkoholos kozegben, példaul meta-
nol és viz elegyében, 10 és 40 °C kozotti, elénydsen 20 °C
koriili hdmérsékleten végezziik.

A (VII) altalanos képletii észtert gy kapjuk, hogy
egy adott esetben egy vagy tobb arilcsoporttal
szubsztitualt metoxi-alként (példaul 2-metoxi-propént)
vagy adott esetben egy vagy tobb arilcsoporttal
szubsztitualt gem-dimetoxi-alkant (példaul 2,2-dimetoxi-
-propant) vagy egy 4-7 szénatomos gem-dimetoxi-
-cikloalkant egy racém vagy elénydsen 2R,3S alak-
ban jelenlévd (VII) altalanos képleti fenil-izoszerin-
-szarmazékkal — ahol Ar és Rj jelentése a fenti —
reagéltatunk.

A metoxi-alkén vagy gem-dimetoxi-alkdn vagy gem-
-dimetoxi-cikloalkan és a (VIII) altalanos képletii ve-
gylilet kozotti reakeidt altalaban inert szerves olddszer-
ben, erds sav, példaul p-toluolszulfonsav jelenlétében, 0
°C és areakciodelegy forraspontja kozotti hdmérsékleten
hajtjuk végre. E célra kiilondsen alkalmas oldészerek
valaszthat6k az aromas szénhidrogének kozl (mint ben-
zol, toluol, xilol).

A (VIII) altalanos képletii vegyiiletet egy (1X) altala-
nos képletii B-fenil-izoszerin-szarmazék — ahol Ar és R
jelentése a fenti — acilezésével kaphatjuk meg.

A di-terc-butil-dikarbonatos reakciot altalaban inert
szerves oldoszerben, példaul egy észterben — mint metil-
vagy etil-acetat — 0 és 40 °C kozotti, elonyésen 20 °C
koriili hdmérsékleten hajtjuk végre.

A (IX) altalanos képletii B-fenil-izoszerin-szarmazékot
egy (X) ltalanos képletii hidroxi-azid-szarmazék — ahol Ar
és R; jelentése a fenti — redukalasaval allithatjuk el6.

A redukciot altaldban hidrogénnel, katalizator, példa-
ul szénen megkotott palladium jelenlétében, inert szer-
ves oldoszerben, példaul etil-acetdtban, eldnyosen 0 és
50 °C kozotti hémérsékleten, elénydsen 1 és 5 bar ko-
z0tti nyomadson hajtjuk végre.

A (X) 4ltalanos képletii vegyiiletet ugy allithatjuk eld,
hogy egy alkalifém-, példaul natrium-azidot egy 3-fenil-
glicid-észterrel — ahol Ar és Ry jelentése a fenti —reagdl-
tatunk.

Ezt altaldban vizes/organikus koézegben, példaul
tetrahidrofuran és viz elegyében, a reakcidelegy vissza-
folyasi hdmérsékletén végezziik.

A (XI) altaldnos képletl vegyiiletet egy (XII) altala-
nos képletii észter — ahol Ar jelentése a fenti, Hal jelen-
tése halogénatom, elénydsen bromatom, R4 és Rs jelen-
tése pedig azonos vagy kiilonbozd, éspedig 1-4 szénato-
mos acil- vagy fenilcsoport — dehidrohalogénezésével
allithatjuk eld.

Ezt a miveletet 4ltalaban inert szerves olddszerben,
példaul tetrahidrofuranban, adott esetben in situ eléalli-
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tott alkalifém-alkoholat feleslegének jelenlétében, —80
és +25 °C kozotti hdmérsékleten végezziik.

A (XII) altaldnos képletii vegyiiletet ugy éllithatjuk
eld, hogy egy (XIII) altalanos képletdi aldehidet, amely-
ben Ar jelentése a fenti, egy (XIV) altalanos képletd,
el6zbleg anionizélt halogeniddel — amelyben Hal, Ry és
Rs jelentése a fenti reagaltatunk.

Ezt a miiveletet dltalaban inert szerves olddszerben,
példaul valamely éterben (mint etil-éter) vagy halogé-
nezett alifas szénhidrogénben (mint metilén-klorid),
—80 és +25 °C kozotti hémérsékleten, egy tercier amin
(példaul trietil-amin) és egy enolizalé reagens [példa-
ul (dibutil-boér)-trifluor-metanszulfonat] jelenlétében
végezzik.

A (XIV) altalanos képletii vegyiiletet ugy allithatjuk
el6, hogy egy halogénezett halogén-ecetsavat, eldnydsen
bromacetil-bromidot a megfeleld oxazolidinonnal rea-
géltatunk.

A magmagneses proton rezonancia-spektrum vizsgé-
latokat deuterizalt kloroformban hajtottuk végre. Az ato-
mok szamozasa az oldallanc jellegétdl fliggben a (IX’)
és a (IT") altalanos képleten lathato.

Az alabbi roviditéseket alkalmaztuk:

s — szinglet

d — dublet

dd = kettds dublet

t — triplet

q — kvadruplet

m — massziv.

Az alabbi példak a talalmany tovébbi illusztralasara
szolgélnak.

1. Példa

A 4-acetoxi-2a-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,10B-[bisz(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-oxi]-
-11-taxén-13a-il-(2R,35)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-
-3-tolil-2-hidroxi-propionat]-bél 0,5 g-ot 10 cm® metanol és
10 cm? ecetsav elegyében oldunk, majd keverés kozben,
argon-atmoszféraban, 60 °C koriili hdmérsékleten 1 g
cinkport adunk hozza. Ezutan a reakcidelegyet 30 percen
at 60 °C-on keverjiik, majd 20 °C korili hémérsékletre
hiitjiik, és celittel bélelt zsugoritott tivegsziirén leszlir-
jiik. A sziirt haromszor 10 ¢cm® diklér-meténnal atmos-
suk, a sziirleteket Gsszeontjitk, majd csokkentett (2,7
kPa) nyomason, 40 °C kériili hémérsékleten beparoljuk.

A maradékhoz 20 cm’® desztillalt vizet adunk, a kikrista-
lyosodott szilard anyagot lesziirjikk, 4 X 5 cm? desztillalt
vizzel mossuk, és csokkentett nyomason (0,27 kPa), 20 °C-on
16 6ra alatt bepéroljuk. Igy 0,25 g szilard fehér habot kapunk,
amelyet azutdn 2 cm atmérGjli oszlopba toltott 40 g
szilikagélen (0,063-0,2 mm) végzett kromatografiaval,
eluensként diklér-metan és metanol 97:3 térfogatarany ele-
gyétalkalmazva tisztitunk, és 20 cm’-es frakciokat gytjtiink.
Az 5-12. frakcidt Osszeontjik, és csokkentett nyomason
(0,27 kPa), 40 °C-on 16 6ra alatt beparoljuk. Ily médon 0,2
g fehér hab alakjdban megkapjuk a 4-acetoxi-2a-(benzil-
oxi)-58,20-epoxi-1,78,108-trihidroxi-9-oxo-11-taxé-
-13a-i1-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)}-amino-3-(4-me-
til-fenil)-2-hidroxi-propionét]-ot, melynek tulajdonsagai a
kovetkezok:
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— forgatoképesség: [0]*°p=—-32° (c=0,1; metanol)

- NMR spektrum (250 MHz; CDCl3)

8 (ppm) : 1,14 (s, 3H : —-CH; 16 vagy 17); 1,24 (s, 3H :
—CHj; 16 vagy 17); 1,35 (s, 9H : -C(CH3)3); 1,7 (s, 1H :
—OH 1); 1,77 (s, 3H : -CH; 19); 1,85 (m, 1H : «(CH)-H
6); 1,87 (s, 3H : ~CHj 18); 2,26 (m, 2H : —CH, — 14);
2,33 (s, 3H : -COCHz3); 2,4 (s, 3H, -CH;3-C¢Hy); 2,6
(ddd, 1H, J=6,59,5 és 15 Hz : {(CH)-H 6); 3,38 (d, 1H,
J=5,5Hz . -OH 2°); 3,92 (d, 1H, j=7 Hz: -H3); 4,18 (d,
1H, J=8 Hz: —<(CH)-H 20); 4,22 (m, 2H: -H 7 és -OH
10); 4,33 (d, 1H, J=8 Hz: —(CH)-H 20); 4,6 (m, 1H, -H
2%); 4,96 (dd, 1H, J=1,5 és 9,5 Hz: -H 5); 5,22 (.s, 1H:
“H 10); 5,22 (m, 1H: -H 3°); 5,4 (d, 1H, J=9 Hz:
~NHCO-); 5,86 (d, 1H, J=7 Hz: -H 2); 6,2 (t, 1H, J=9
Hz: -H 13); 7,23 (AB, 4H, JAp=8 Hz: -CH3-C¢H,); 7,5
[t, 2H, J=7,5 Hz :-OCOC¢Hs(-H 3 ;s -H 5)]; 7,62 [tt,
1H,J=1¢és7,5Hz: -OCOC¢Hs(-H 4)]; 8,12 [d, 2H, J=7,5
Hz:—~OCOCgHs(-H 2 és —H 6)].

A 4-acetoxi-20-(benzil-oxi)-56,20-epoxi- 1-hidroxi-
-9-0x0-7B,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-11-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karboni)-
-amino-3-tolil-2-hidroxi-propionat]-ot a kdvetkezdkép-
. pen allithatjuk el8:

A 4-acetoxi-20.-(benzil-oxi)-5B,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,10B-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi) ]~
-11-taxén-130-il-(2R,35)-(3-amino-2-hidroxi-3-tolil-
-propionat)-bél 0,45 g-ot 5 cm® diklér-metanban oldunk,
argon-atmoszféraban 0,037 g natrium-hidrogén-karbo-
néatot adunk hozza, majd 20 °C koriili hoémérsékleten
cseppenként hozzaadunk 0,108 g terc-butil-dikarbonatot
5 c¢m? diklér-metdnban oldva. A kapott oldatot 24 dran
at 20 °C koriili hémérsékleten keverjik, majd hozzaad-
juk 15 cm?desztillalt viz és 20 cm? diklér-metan elegyét.
A vizes fazist dekantalassal elvalasztjuk, majd 20 cm?
diklor-metannal visszaextrahaljuk. A szerves fazisokat
dsszeontjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk, leszirjik,
majd csokkentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C koriili
hémérsékleten beparoljuk. Ily modon 0,5 g szilard fehér
hab alakjaban megkapjuk a 4-acetoxi-2a-(benzil-oxi)-58,
20-epoxi-1-hidroxi-9-ox0-78,108-[bisz(2,2,2-triklér-
-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-130-il-(2R,3S)-{[3-(ter-
¢c-butoxi-karbonil)-amino)-3-tolil-2-hidroxi-propionat
}-ot.

A 4-acetoxi-20-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,10B-[bisz(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)}-
-11-taxén-130-il-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-to-
lil-propionat]-ot a kovetkezéképpen allithatjuk eld:

A 4-acetoxi-20-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil)}-11-
-taxén-130-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-tolil-5-oxazolidin-karboxilat]-bol 0,6 g-ot
6 cm® hangyasavban 20 °C kériili hémérsékleten 4 éran
atkeveriink, majd csékkentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C-on
szarazra paroljuk. A maradékhoz 40 cm® toluolt
adunk, majd a kapott oldatot csdékkentett (2,7 kPa)
nyomason, 40 °C-on szdrazra paroljuk. Ugyanezt a
miiveletet Gjabb 40 cm? toluollal megismételjiik. A kapott
fehér csapadékot 50 cm® diklér-metinban oldjuk, és a
kapott oldathoz 25 cm? telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldatot adunk. A vizes fazist
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dekantalassal elvalasztjuk, majd 25 cem® diklor-metan-
nal visszaextrahaljuk. A szerves fazisokat &sszeontjik,
magnézium-szulfaton szaritjuk, leszlirjiik, majd csok-
kentett (2,7 kPa) nyomdson, 40 °C koriili hdmérsékleten
beparoljuk. Ily mddon 0,65 g fehér habot kapunk, ezt
2 cm atméréjii oszlopba toltétt 40 g szilikagélen
(0,063-0,2 mm) végzett kromatografidval, eluensként
diklér-metan és metanol 98 : 2 térfogataranyu elegyét
alkalmazva tisztitjuk, és 20 cm?-es frakciokat gyiijtiink.
Az 5-9. frakcidt §sszeontjiik, és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa), 40 °C kériili hémérsékleten beparoljuk.
Ily modon 0,45 g szilard fehér hab alakjaban megkapjuk
a  4-acetoxi-20-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-
ox0-78,10B-[bisz(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
11-taxén-13a-il-(2R,3S)-(3-amino-2-hidroxi-3-tolil-
-propionat)-ot.

A 4-acetoxi-2c-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-trikl6r-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-tolil-5-oxazodilin-karboxilat]-ot a kovetke-
zoképpen allithatjuk eld:

0,4 g (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-tolil-5-oxazolidin-karbonsav]-hoz 10 c¢m? toluolban
0,247 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet, 0,675 g 4-
-acetoxi-20-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1,13a-dihidroxi-
-9-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxént és 0,046 g 4-(dimetil-amino)-piridint adunk.
Ezutan a reakcioelegyet keverés kozben 3 6ran at 80 °C
koriili hémérsékleten tartjuk, majd 20 °C koriili hémér-
sékletre hiitjiik, és hozzaadjuk 20 cm? diklér-metén és 25
cm’ telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat ele-
gyét. A vizes fazist dekantalassal elvalasztjuk, majd 15
cm?® diklér-metannal visszaextrahaljuk. A szerves fazi-
sokat Osszedntjilk, magnézium-szulfaton szaritjuk, le-
sziirjilk, majd csékkentett (2,7 kPa) nyomason, 50 °C
koriili hémérsékleten beparoljuk. Ity médon 1,2 g sarga
habot kapunk, ezt 2 cm atmérdji oszlopba t6ltott 40 g
szilikagélen (0,063-0,2 mm) végzett kromatografiaval,
eluensként diklér-metén és metanol 98 : 2 térfogatard-
nyu elegyét alkalmazva tisztitjuk, és 15 cm’-es frakcio-
kat gytijtiink. A 3.-6. frakcidt 6sszeontjiik, €s csokkentett
nyomdson (2,7 kPa), 50 °C korili hdmérsekleten bepa-
rofjuk. Ily médon 0,6 g szilard fehér hab alakjdban
megkapjuk a 4-acetoxi-20-(benzil-oxi)-58, 20-epoxi-
1-—hidox1-9-0x0-78, 10B-[bisz(2,2,2-trikl6r-etoxi)-
(karbonil-oxi)]-11-taxén-130-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-2,2-dimetil-4-tolil-5-oxazolidin-karboxilat]
-ot.

A 4-acetoxi-2a-(benzil-oxi)-58,20-epoxi-1,130-di-
hidroxi-9-ox0-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-
-oxi]-11-taxént az EP 0 336 842 szamu Eurépa-szabadal-
mi leiras szerinti médon allitjuk eld.

A (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-tolil-5-oxazolidin-karbonsav]-at a kovetkez6képpen al-
lithatjuk eld:

0,54 g 3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-(4-me-
til-fenil)-5-(4S,5R)-oxazolidin-karbonsav-etil-észtert
10 cm? etanolban oldunk, és 25 °C koriili hdmérsékleten
hozzaadunk 0,19 g litium-hidroxid-hidratot 3 cm® desz-
tillalt vizben oldva. A reakcidelegyet 20 percig 25 °C
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koriili hémérsékleten keverjiik, majd csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa), 40 °C koriili hémérsékleten beparoljuk.

A maradékot 3,5 cm? desztillalt vizben oldjuk, majd
2 x 1 cm? diizopropil-oxiddal extrahaljuk. Ezutan a vizes
fazist S cm’® 1IN vizes sdsavoldat hozzaadasaval pH = 1
koriili értékre megsavanyitjuk, majd 3 X 3 cm? diklor-
-metannal extrahaljuk. A szerves fazisokat dsszeontjik,
magnézium-szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd csok-
kentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C kériili hémérsékleten
beparoljuk. Ily modon 0,43 g (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-2,2-dimetil-4-tolil-5-(4S,5R)-oxazolidin-
-karbonsavat kapunk narancssarga olaj alakjaban.

A (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-tolil-5-oxazolidin-karbonsav-etil-észter]-t a kovetkez6-
képpen allithatjuk eld :

0,63 g  etil-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
amino—2-hidroxi-3-tolil-propiont], 0,2 cm® 2-metoxi-
propén és 3.4 mg piridinium -p-toluol-szulfonat keveré-
két 18 cm?® toluolban 2 6ra 30 percen at 20 °C koriili
hémérsékleten keverjiik. Ezutan a reakcidelegyet forra-
sig melegitjiik, és egy szeddedénybe fokozatosan ledesz-
tillaljuk, mikdzben a reakcidelegyhez cseppenként hoz-
zdadunk 15 cm’® toluolban oldott 1,25 ecm’® 2-metoxi-
propént oly mddon, hogy a reakcidelegy térfogata dllan-
do6 maradjon. A 15 percig tart6 desztillalas utin hozza-
adunk 3,4 mg piridinium-p-toluol-szulfonatot, majd a
desztillalast tovabbi 15 percen at folytatjuk. Ekkor a
desztillatum térfogata 20 cm? lesz. A reakcidelegyet 20
°C koriili hémérsékletre hiitjiik, majd 2 cm? telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. A vi-
zes fazist dekantalassal elvalasztjuk, majd 2 x 5 cm?
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves fazisokat dssze-
ontjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd
csokkentett (2,3 kPa) nyomason, 40 °C koriili homérsék-
leten beparoljuk. Ily médon 0,54 g (4S,5R)-[3-(terc-
-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-tolil-5-oxazolidin-
-karbonsav-etil-észter]-t kapunk sdrga olaj alakjdban.

Az etil-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-
-hidroxi-3-tolil-propionat]-ot a kdvetkezéképpen allit-
hatjuk el6:

0,8 g etil-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-tolil-
-propionét]-ot 12 cm? diklor-metanban oldunk, argon-
atmoszféraban, 20 °C koriili hGmérsékleten 0,33 g nétri-
um-hidrogén-karbonat oldatot, majd cseppenként 0,94 g
terc-butil-dikarbonatot adunk hozzé 4 cm® diklér-metan-
ban oldva. A kapott oldatot 2 6ra 30 percen 4t 20 °C
koriili hémérsékleten keverjiik, majd 20 cm? desztillalt
vizet adunk hozza. A vizes fazist dekantalassal elvalaszt-
juk, majd 20 cm? diklér-meténnal extrahaljuk. A szerves
fazisokat &sszedntjilk, magnézium-szulfiton szaritjuk,
lesziirjiik, majd csokkentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C
koriili hdmérsékleten beparoljuk. Ciklohexanbdl végzett
kristalyositas utdn 0,65 g etil-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-amino-2-hidroxi-3-tolil-propionat]-ot  ka-
punk, olvadaspontja: 130 °C.

Az etil-(2R,3S)~(3-amino-2-hidroxi-3-tolil-propionat)-
ot a kovetkezbképpen allithatjuk el6:

1,15 g etil-(2R,3S)-(3-azido-2-hidroxi-3-tolil-propio-
nat)-ot 35 cm® etil-acetdtban oldunk, és hozzdadunk
1,15 g, 10% megkétott palladiumot tartalmazd szénport.
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A reakcibelegyet 120 kPa nyomason, 22 °C koérili hd-
mérsékleten 8 Oran at keverjiik, majd celittel bélelt zsu-
goritott iivegsziirdn leszirjiik. A sziirét 5 cm? etil-acetat-
tal mossuk, a szlirleteket 8sszeontjiik, majd csokkentett
(2,7 kPa) nyomason, 40 °C koriili hdmérsékleten bepa-
roljuk, igy 0,83 g etil-(2R,3S)-(3-amino-2-hidroxi-3-tolil-
3—propionat)-ot kapunk halvanysarga paszta alakjaban.

Az etil-(2R,3S)-(3-azido-2-hidroxi-3-tolil-propionat)-ot
a kovetkezdképpen allithatjuk elé:

2,2 g (2R,3R)-(etil-3-tolil-2-oxiran-karboxilat)-ot
60 cm” etanolban oldunk, majd 1,04 g natrium-azidot és
0,86 g ammodnium-kloridot adunk hozza. A reakcidele-
gyet 5 1/2 6ran 4t visszafolyasi hémérsékleten forraljuk,
majd 20 °C koriili homérsékletre hiitve 50 cm? etil-acetat
és 50 cm’® viz elegyét adjuk hozza. A vizes fazist
dekantalassal elvalasztjuk, majd 50 cm® etil-acetattal
extrahéaljuk. A szerves fazisokat dsszedntjiik, magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, leszirjiik, majd csékkentett (2,7
kPa) nyomason, 40 °C kériili homérsékleten bepéroljuk.
Ily médon 2,4 g narancssarga olajat kapunk, ezt 2 cm
atmérdjii oszlopba téltott 80 g szilikagélen (0,063-0,2
mm) végzett kromatografidval, eluensként ciklohexén és
etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegyét alkalmazva tisz-
titjuk, és S0 cm’-es frakciokat gytijtiink. A 8-16. frakci-
oOkat 6sszedntjiik, csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C
koriili hdmérsékleten beparoljuk, igy 1,55 g narancssar-
ga olaj alakjaban megkapjuk az etil-(2R,3S)-(3-azido-2-
-hidroxi-3-tolil-propionat)-ot.

A (2R,3R)-(etil-3-tolil-2-oxiran-karboxilat)-ot a ko-
vetkezoképpen allithatjuk elé:

2.3 cm’ etanolt 40 cm® tetrahidrofuranban oldva
~75 °C koriili hdmérsékletre hiitiink, és a hdmérsékletet
—75 °C-on tartva 25 cm?® 1,6M hexanos butil-litium-ol-
datot, majd cseppenként 8,36 g (2S,3R)-[3-(2-brom-3-
-hidroxi-3-tolil-1-oxo-propil)-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazo-
-idinon]-t adunk hozza 120 ¢m? tetrahidrofuranban old-
va. A reakcidelegyet 0 °C koriili hémérsékletre melegit-
jiik, 1 6ran at ezen a hémérsékleten tartjuk, majd ujbol
—75 °C kériili hdmérsékletre hiitjiik. Ezutan —75 °C-on
504 g citromsavat adunk hozza 28 cm?
tetrahidrofurdnban oldva. A reakcidelegyet 15 °C koriili
hémérsékletre melegitjiik, 1 6rdn 4t ezen a hdmérsékle-
ten tartjuk, majd 40 cm? desztillalt viz és 120 cm? dietil-
éter clegyét adjuk hozza. A vizes fazist dekantalassal
elvalasztjuk, majd kétszer 50 cm?® etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazisokat 6sszeontjik, magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd csokkentett (2,7
kPa) nyomadson, 40 °C koriili hdmérsékleten beparoljuk.
Ily médon 5,3 g narancssirga olajat kapunk, ezt 2 cm
atmér6ji oszlopba toltétt 200 g szilikagélen (0,063-0,2
mm) végzett kromatografiaval, eluensként ciklohexan és
etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegyét alkalmazva tisz-
titjuk, és 50 cm’-es frakciokat gylijtiink. A 10-20. frak-
ciokat osszedntjiik, csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40
°C koriili hdmérsékleten beparoljuk. Diizopropil-oxid-
bol végzett kristalyositas utan 2,2 g etil-(2R,3R)-(3-tolil-
oxiran-karboxilat)-ot kapunk, olvadaspontja 66 °C.

A (28,3R)-3-(2-brém-3-hidroxi-3-tolil-1-oxo-propil)-
-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinon)-t a kovetkezoképpen
allithatjuk elé:
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35,8 g 3-(2-brém-1-oxo-etil)-5-tolil-2-(4S,5R)-
-oxazolidinont 300 cm?® vizmentes dietil-éterben oldunk, és
20 °C koriili hémérsékleten 23,4 cm’® trietil-amint, majd
cseppenként 135 cm 1M diklér-metdnos (dibutil-bor)-
trifluor-metanszulfonat-oldatot adunk hozza. A reakcidele- S
gyet —75 °C koriili hémérsékletre hiitjiik, és a hémérsékletet
—75 °C-on tartva 10,64 cm® 4-metil-benzaldehidet adunk
hozza. Ezutan a reakcidelegyet 20 °C koriili homérsékletre
melegitjiik, 18 6rdn at ezen ahémérsékleten tartjuk, majd 100
em? telitett natrium-hidrogén-szulfat-oldatot adunk hozza. A
vizes fazist dekantalassal elvalasztjuk, majd kétszer 100 cm?
dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazisokat osszeontjik,
magnézium-szulfaton szaritjuk, leszlirjiik, majd csokkentett
(2,7 kPa) nyomason, 40 °C kériili hémérsékleten bepéroljuk.
Ily médon 69 g barna olajat kapunk, ezt 5 cm atmérdjil
oszlopba t5ltott 200 g szilikagélen (0,063-0,2 mm) végzett
kromatografiaval, eluensként cikohexan és etil-acetat 70 : 30
térfogataranyu elegyét alkalmazva tisztitjuk, és 200 cm’-es
frakcidkat gyfijtiink. A 16-24. frakcidkat 6sszedntjiik, csok-
kentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C koriili hémérsékleten
beparoljuk. Diizopropil-oxidbol végzett kristalyositas utan
17 g (2S,3R)-3-(2-bréom--3-hidroxi-3-tolil- 1-oxo-propil)-5-
tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinon]-t kapunk, olvadaspontja 139
°C.

A 3-(2-brém-1-oxo-etil)-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidin-
ont a kdvetkez6képpen allithatjuk eld:

106,2 g tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinont 1080 cm?® viz-
mentes tetrahidrofuranban oldva —75 °C kériili homérsék-
letre hiitiink, és a hémérsékletet —75 °C-on tartva 375 cm®
1,6M hexanos butil-litium-oldatot, majd cseppenként 62,6
cm® brém-acetil-bromidot adunk hozza. A reakcidelegyet
1 6ra 30 percen at —70 °C koriili hdmérsékleten keverjiik,
majd —10 °C koriili hémérsékletre melegitve 600 cm?
telitett, vizes ammonium-klorid-oldatot adunk hozza. A
vizes fazist dekantalassal elvalasztjuk, majd kétszer 500
cm? dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fizisokat &ssze-
ontjiikk, magnézium-szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd
csokkentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C kortili hdmérsék-
leten beparoljuk. Az igy kapott 201 g barna olajat 10 cm
atmérdjl oszlopba toltott 400 g szilikagélen (0,063-0,2
mm) végzett kromatografiaval, eluensként ciklohexan és
etil-acetat 66 : 33 térfogataranyl elegyét alkalmazva
tisztitjuk, és 500 cm3-es frakciokat gyfijtiink. A 4-13.
frakcidkat osszedntjiik, csékkentett nyomason (2,7 kPa),
40 °C koriili hémérsékleten beparoljuk, igy 1395 g
3-(2-brom-1-oxo-¢etil)-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinont
kapunk halvanysarga olaj alakjaban.
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2. Példa

Az 1. példahoz hasonlé mddon, de 4-acetoxi-2a-
-benzoil-oxi-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-ox0-753,108-
-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-130—
il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino]-3-(3-fluor-
-fenil)-2-hidroxi-propionat]-bdl kiindulva 0,14 g 4-
-acetoxi-20-benzoil-oxi-58,20-epoxi-1,78,108-trihidroxi-
-9-ox0-11-taxén-130-il-(2R,3S)-3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino}-3-(3-fluor-fenil)-2-hidroxi-propionat]-ot kapunk
fehér szilard hab alakjaban, melynek tulajdonsagai a
kovetkezdk:

— forgatoképesség: [0]20p=—34° (c=0,59; metanol)

50

55

60

—NMR spektrum (300 MHz; CDCl3)

& (ppm) : 1,15 (s, 3H : —CH; 16 vagy 17); 1,25 (s, 3H:
~CHj; 16 vagy 17); 1,36 (s, 9H : -C(CH3)3); 1,77 (s, 3H:
—CH; 19); 1,87 (s és m, 4H : ~CHj 18 illetve -(CH)}-H
6); 2,6 (m, 1H :(~CH)-H6); 3,42 (m, 1H : -OH 2’); 3,92
(d, 1H, j=7 Hz: -H3); 4,23 (dd, 1H: j=7 és 12 Hz: -H 7)
4,26 (AB, 2H, Jop=8 Hz: CH, — 20); 4,61 (s, IH-H 2’);
4,95 (d, 1H, J=9 Hz -H 5); 5,22 (s, 1H: -H 10); 5,26 és
5,43 (d és d, mindegyik 1H: J=9,5 Hz: -CH-NHCO-);
5,69 (d, 1H, J=7 Hz: -H 2); 6,24 (t, 1H, J=9 Hz: -H 13);
7-t61 7,4-ig (m, 4H: F-C¢H,); 7,5 [t, 2H, J=7,5 Hz :
-OCOC¢Hs(-H 3 és -H 5)]; 7,62 [t, 1H, J=8 Hz :
—0OCOCgHs(—H 2 és —H 6)].

Az 1. példa szerinti modon, a megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkalmazva az alabbi intermediereket allithatjuk eld:

— 4-acetoxi-20-benzoil-oxi-5B,20-epoxi- 1-hidroxi-9-
-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi]-11-
-taxén-130-11-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-(3-fluor-
-fenil)-propionat] fehér kristalyok alakjaban, olvadas-
pontja 140 °C;

—  4-acetoxi-20-benzoil-oxi-58,20-epoxi-1-hidroxi-
9—o0x0-7B,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-ox
1)]-11-taxén-130-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-2,2-dimetil-4-(3-fluor-fenil)-amino-5-oxazolidin-kar-
boxilat sarga olaj alakjaban;

—  (4S,5R)-3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
(3—fluor-fenil)-amino-5-oxazolidin-karbonsav szilard
sarga hab alakjaban;

— etil-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-(3-fluor-fenil)-5-oxazolidin-karboxilat] sarga olaj
alakjaban;

- etil-(2R,38)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-3-(3-fluor-fenil)-propionat] fehér kristalyok alakjaban,
olvadéaspontja 112 °C;

— etil-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-(3-fluor-fenil)-
-propionat] fehér kristalyok alakjaban, olvadaspontja 80 °C;

— etil-(2R,3S)-[3-azido-2-hidroxi-3-(3-fluor-fenil)-
-propionat] sarga olaj alakjaban;

— etil-(2R,38)-[3-(3-fluor-fenil)-2-oxirankarboxilét]
sarga olaj alakjaban;

— 3-(28,3R)-[2-brém-3-hidroxi-3-(3-fluor-fenil)-1-
-oxo-propil]-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinon fehér kris-
talyok alakjaban, olvadaspontja 145 °C.

3. Példa

Az 1. példa szerinti mddon, de kiindulasi anyagként
4-acetoxi-20-(benzoil-0xi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-
-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-i1-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-
-3-(2-fluor-fenil)-2-hidroxi-propionat]-ot  alkalmazva
0,17 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1,78,108-
-trihidroxi-9-oxo-il-taxén-13a-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-amino-3-(2-fluor-fenil)-2-hidroxi-propionat)-
ot kapunk szilard fehér hab alakjaban, melynek tulajdon-
sagai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [a]*°p=—42° (¢=0,58; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCl3;)

S (ppm) : 1,14 (s,3H : —CH; 16 vagy 17); 1,25 (s, 3H:
—CH; 16 vagy 17); 1,32 (s, 9H : -C(CHj3)3); 1,76 (s, 3H:
—CHj; 19); 1,86 (m, 1H : -(CH)-H 6); 1,93 (s, 3H : —CH3
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18); 2,22 (dd, 1H, J=9 és 16 Hz: (CH)-H 14); 2,37 (dd,
1H, J=9 és 16 Hz: (CH)-H 14); 2,45 (s, 3H, -COCH3);
2,6 (m, 1H :—<(CH)-H 6); 3,35 (s, 1H: —OH 2°); 3,94 (d,
1H, J=7 Hz: -H7); 4,26 (AB, 2H, J,3=9 Hz: CH, — 20);
4,28 (dd, 1H J=7 és 12 Hz: -H7); 4,62 (m, lH -H 2");
4,98 (d, 1H, J=9 Hz -H 5); 5,23 (s, 1H: -H 10); 5,45 és
5,58 (d és d, mindegyik 1H: J=10 Hz: -CH-NHCO-);
5,7 (d, 1H, J=7 Hz: -H 2); 6,28 (t, 1H, J=9 Hz: -H 13);
7,06-t61 7,4-ig (m, 4H: F-C¢Hy); 7,5 [t, 2H, J=8 Hz:.~
OCOC¢Hs(-H 3 és —H 5)); 7,61 [t, 1H, J=8 Hz :
—-OCOC¢Hs(-H 4)); 8,13 [d, 2H, J=8 Hz
—OCOCgHs(-H 2 és ~H6)).

Az 1. példa szerinti médon, a megfelelé kiindulasi
anyagokat alkalmazva az alabbi intermediereket allithat-
juk el6: — 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-
-hidroxi-9-ox0-78,10B-[bisz(2,2,2-triklér-etoxi)-
-(karbonil-oxi))-11-taxén-13a-il-(2R,3S)-[ 3-(terc-butoxi-
-karbonil)-amino]-3-(2-fluor-fenil)-2-hidroxi-propionat-
szilard fehér hab alakjaban;

- 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-
hidroxi—9-o0x0-78,108-[bisz(2,2,2-triklér-etoxi)-(karb
onil-oxi)]-
-11-taxén-13a-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-(2-fluor-fenil)-5-(4S,5R)-oxazolidin-karboxilat
szilard fehér hab alakjaban;

— (4S,5R)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-(2-fluor-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav) fehér krista-
lyok alakjaban, olvadaspont: 164 °C;

— a (4S,5R)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-(2-fluor-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav] etil-észtere
sarga olaj alakjdban;

— a (4S,5R)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-
-hidroxi-3-(2-fluor-fenil)-(2R,3S)-propionsav etil-ész-
tere fehér kristalyok alakjaban, olvadaspont: 99 °C;

— a (2R,38)-[3-amino-2-hidroxi-3-(2-fluor-fenil)-
-propionsav] etil-észtere fehér kristalyok alakjaban, ol-
vadaspont: 73 °C;

— a (2R,3S)-[3-azido-2-hidroxi-3-(2-fluor-fenil)-
-propionsav] etil-észtere sarga olaj alakjaban;

— a (2R,38)-[3-(2-fluor-fenil)-2-oxirankarbonsav] etil-
-észtere sarga olaj alakjdban;

— 3-(2S,3R)-[2-brom-3-hidroxi-3-(2-fluor-fenil)-1-oxo-
-propil]-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinon sirga szilard
hab alakjaban.

4. Példa

Az 1. példa szerinti modon, de kiindulasi anyagként
4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi- 1-hidroxi-9-
-0x0-7,10B-[bisz(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
11-taxén-13a-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino]-3-(4-klor-fenil)-2-hidroxi-propionat]-ot alkal-
mazva 0,35 g 4-acetoxi-2¢-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
-1,78,108-trihidroxi-9-oxo0-11-taxén-130-il-(2R,3S)-3
-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-3-(4-klor-fenil)-2-hid-
-roxi-propionatot kapunk szilard fehér hab alakjdban,
melynek tulajdonsagai a kdvetkezok:

— forgatoképesség: []*’p =—27° (¢=0,97; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCl5)

& (ppm): 1,15 (s, 3H : —CH; 16 vagy 17); 1,25 (s, 3H:
—CHj; 16 vagy 17); 1,35 (s, 9H : —=C(CH3)s); 1,77 (s, 3H:
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—CHj3 19); 1,9 (m, 1H : «(CH)-H 6 és s, 3H: —CHj 18);
2,3 (d, 2H, J=8,5 Hz: (CH; 14); 2,39 (s, 3H, —-COCH3);
2,6 (m, 1H, «(CH)-H 6); 3,48 (s, 1H, -OH 27); 3,92 (d,
1H, J=7 Hz: -H 3); 4,24 (dd, 1H, J=7 Hz: -H7); 4,26
(AB, 2H, J5g=9 Hz: CH, — 20); 4,61 (s, IH-H 2°); 4,96
(d, 1H, J=9 Hz -H 5); 5,24 (s, 1H: -H 10); 5,26 (m, 1H,
~-H 3%); 5,43 (d, 1H: J=9 Hz: —-CH-NHCO-); 5,68 (d, 1H,
J=7 Hz: -H 2); 6,25 (t, 1H, J=8,5 Hz: -H 13); 7,35 (m,
4H: CI-C¢Hy); 7,5 [t, 2H, J=8 Hz :-OCOC¢Hs(-H 3 és
—H 5)]; 7,62 [t, 1H,J=8 Hz : ~OCOC¢Hs(-H 4)]; 8,10 [d,
2H, J=8 Hz : -OCOC4Hs(-H 2 és -H6)].

Az 1. példa szerinti mddon, a megfelelé kiinduldsi
anyagokat alkalmazva az alabbi intermediereket allithat-
juk elé:

— 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi- 1 -hidroxi-
-9-0x0-78,10B-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-1l-3-(2R,3S)-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino}-3-(4-klor-fenil)-2-hidroxi-propionat] szilard fe-
hér hab alakjéban;

— 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi- 1-hidroxi-
9-0x0-78,108-(bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
11-taxén-13a-11-(2R,38)-(3-amino-2-hidroxi-3-(4-klor-
-fenil}-(2R,3S)-propionat] szilard fehér hab alakjaban;

— 4-acetoxi-2o-(benzoil-oxi)-583,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,10B-(bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-11-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-(4-klor-feml)-5-oxazolidin-karboxilat]  szi-
lard fehér hab alakjaban

—  (4S,5R)-([3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
4-(4-klor-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav]  szintelen
olaj alakjéban;

— a (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-(4-klor-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav] etil-észtere sar-
ga olaj alakjaban;

— a 3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-hidroxi-3-(4-
-klor-fenil)-propionsav etil-észtere fehér kristalyok alak-
jaban, olvadaspont: 117 °C;

—a (2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-(4-klor-fenil)-
-propionsav] etil-észtere barna olaj alakjaban;

— a (2R,38)-[3-azido-2-hidroxi-3-(4-klor-fenil)-
-propionsav] etil-észtere sarga olaj alakjaban;

— a (2R,3S)-[3-(4-klor-fenil)-2-(2R 3R )-oxirankarbon-
sav] etil-észtere sarga olaj alakjaban;

- 3-(2R,3S)-[2-brom-3-hidroxi-3-(4-klér-fenil)- 1-oxo-
-propil]-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinon fehér kristalyok
alakjaban, olvadaspont: 140 °C.

5. Példa

Az 1. példa szerinti médon, de kiindulési anyagként
4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-
-0x0-78,10B-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-am
ino-3-(4-metoxi-fenil)-2-hidroxi-propionat]-ot  alkal-
mazva 0,15 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
1,7B8,108-trihidroxi-9-oxo0-11-taxén-13a-11-(2R,3S)
-3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-3-(4-metoxi-fe-
-nil)-2-hidroxi-propionat]-ot kapunk szilard fehér
hab alakjaban, melynek tulajdonsagai a kévetkezok:

— forgatoképesség: [a]*°p=—32° (c=0,47; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCl3)
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8 (ppm): 1,15(s,3H:—CH; 16 vagy 17); 1,25 (s, 3H:
—CH; 16 vagy 17); 1,38 (s, 9H : -C(CH3)3); 1,7 (m, 1H:
—OH 1); 1,78 (s, 3H : -CHj; 19); 1,88 (m, 1H : <(CH)-H
6 és s, H: -CH; 18); 2,28 (d, 2H, J=8,5 Hz: (CH; 14);
2,38 (s, 3H, -COCHs); 2,6 (m, 1H, (CH)-H 6); 3,4 (m,
1H, —OH 2°); 3,8 (s, 3H: ~C¢H,~OCH3); 3,92 (d, 1H,
J=7 Hz: -H 3); 4,2 és 4,33 (2d, mindegyik 1H, J=9 Hz:
CH, - 20); 4,25 (m, 1H -H 7); 4,1-t01 4,4-1g (megnyult
m, 1H: OH 10); 4,59 (m, 1H, -H 27); 4,95 (d, IH, J=9
Hz -H 5); 52 ¢és 537 (2m, mindegyik 1H:
—CH-NHCOO-); 5,22 (s, 1H, —-H 10); 5,69 (d, 1H, J=7
Hz: -H 2); 6,22 (t, 1H, J=8,5 Hz: —H 13); 6,92 [d, 2H,
J=8 Hz: C¢H;~OCH; (-H 2 és—H6)] 7,45 [t, 2H, J=8 Hz:
-OCOCgHs(-H 3 és -H 5)]; 7,62 [t, 1H, J=8 Hz :
-0OCOC¢Hs(-H 4)]; 8,11 [d, 2H, J=8 Hz
—-0OCOC¢Hs(-H 2 és —H6)].

Az 1. példa szerinti modon, a megfeleld kiindulasi
anyagokat alkalmazva az alabbi intermediereket allithat-
juk eld:

— 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-503,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-ox0-7B,10B-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-ox1)]-
-11-taxén-130-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino}-3-(4-metoxi-fenil)-2-hidroxi-propionat szilard
fehér hab alakjaban;

— 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi- 1-hidroxi-
-9-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-trikl6r-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-il-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-(4-
-metoxi-fenil)-propionat) szilard fehér hab alakjaban;

— 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-7B,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-(4-metoxi-fenil)-5-(4S,5R)-oxazolidin-
-karboxilat] szilard fehér hab alakjaban;

— (4S,5R)-[(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-(4-
-metoxi-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav] szilard fehér
hab alakjéban;

— a (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-(4-metoxi-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav  etil-€sztere
sarga olaj alakjaban;

— a (2R,3S)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino)-2-
-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propionsav] etil-észtere fe-
hér kristalyok alakjaban, olvadaspont: 135 °C;

— a 3-amino-2-hidroxi-[3-(4-metoxi-fenil)-propion-
sav] etil-észtere sarga olaj alakjaban;

— a (2R,3S)-[3-azido-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-
(2R,3S)-propionsav] etil-észtere sarga olaj alakjéban;

— a (2R,3R)-[3-(4-metoxi-fenil)-2-oxirankarbonsav]
-etil-észtere sarga olaj alakjaban;

- (48,5R)-(3-(2S,3R)-[2-brom-3-hidroxi-3-(4-metoxi-
-fenil)- 1-oxo-propil]-5-tolil-2-oxazolidinon] fehér kris-
talyok alakjaban, olvadaspont: 130°C.

6. Példa

Az 1. példa szerinti modon, de kiindulési anyagként
4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi- 1 -hidroxi-9-
-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-il-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino]-3-(4-fluor-fenil)-2-hidroxi-propionat]-ot alkal-
mazva 0,086 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-583,20-
epoxi-1,78,108-trihidroxi-9-oxo0-11-taxén-13a-1l-(2R,
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3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino]-3-(4-fluor-fenil)
-2-hidroxi-propionat]-ot kapunk fehér hab alakjaban,
melynek tulajdonsagai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [0]°p=-35° (c=0,49; metanol)

— NMR spektrum (250 MHz; CDCls)

& (ppm) : 1,14 (s, 3H : —CHj; 16 vagy 17); 1,25 (s, 3H:
—CH; 16 vagy 17); 1,35 (s, 9H : —-C(CHs)3); 1,7 (m, 1H:
—OH 1); 1,77 (s, 3H : -CHj; 19); 1,87 (m, 1H : -(CH)-H
6); 2,3 (d, 2H, =9 Hz: (-C-H2 14); 2,36 (s, 3H,
—COCH3); 2,6 (m, 1H, -(CH)-H 6); 3,43 (m, 1H, -OH
2%); 3,93 (d, 1H, J=7 Hz: -H 3); 4,2 és 4,33 (AB, 2H,
JA-B=8 Hz: CH, - 20); 4,23 (m, 1H —H 7); 4,6 (m, 1H,
-H 2%);4,96 (dd, 1H, J=2 és 10,5 Hz-H 5); 5,22 (m, 1 H:
-H 10); 5,25 (m, 1H, -H 3°); 5,42 (d, 1H, J=10 Hz:
—CH-NHCOO-); 5,7 (dd, 1H, J=7Hz: -H 2); 6,24 (1, 1H,
J=9 Hz: -H 13); 7,09 [t, 2H, J=8,5 Hz: F-C¢H4 (-H 3 és
~HS5)] 7,38 [dd, 2H, J=8,5 Hz: {t, 2H, J=8 Hz : F-C¢Hy,,
(-H3 és —H5)]; 7,62 [t, 1H, J=8,5 Hz . -OCOC¢Hs(-H
4)]; 8,1 [d, 2H, J=8,5 Hz . ~OCOCHs(-H2 és —H6)] .

Az 1, példa szerinti modon, a megfelel kiindulasi
anyagokat alkalmazva az alabbi intermediereket allithat-
juk elé:

— 4-acetoxi-20.-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,108-[bisz(2,2,2-trikl6r-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-i1-(2R,35)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino]-3-(4-fluor-fenil)-2-hidroxi-propionat] fehér
szilard hab alakjaban;

-- 4-acetoxi-20~(benzoil-oxi)-583,20-epoxi- 1 -hidroxi-
-9-0x0-78,108-(bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)-
-11-taxén-130-i1-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-(4-fluor-
-fenil)-propionat] fehér szilard hab alakjaban;

— 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1 -hidroxi-
-9-0x0-78,108-(bisz(2,2,2-trik16r-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-il-(4S,5R)-B-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-(4-fluor-fenil)-5-oxazolidin-karboxilat] fehér
szilard hab alakjaban;

— (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-(4-
-fluor-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav] sarga olaj alakja-
ban;

—a (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-(4-fluor-fenil)-5-oxazolidin-karbonsav etil-észtere sar-
ga olaj alakjaban;

— a 3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-hidroxi-3-(4-
-fluor-fenil)-propionsav] etil-észtere fehér kristalyok
alakjaban, olvadaspont: 116 °C;

—a(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-(4-fluor-fenil)-
-propionsav] etil-észtere fehér kristdlyok alakjaban, ol-
vadaspont: 105 °C;

—a (2R,3S)-[3-azido-2-hidroxi-3-(4-fluor-fenil)-
-propionsav] etil-észtere sarga olaj alakjaban;

—a (2R,3R)-[3-(4-fluor-fenil)-2-oxirankarbonsav etil-
-észtere halvanysarga kristalyok alakjaban, olvadaspont:
40 °C;

—3+(2S,3R)-[2-brém-3-hidroxi-3-(4-fluor-fenil)-1-oxo-
-propil]-5-tolil-2-(4S,5R)-oxazolidinon sarga szilard
hab alakjaban.

7. Példa
5,52 g (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-fenil-5-oxazolidin-karbonsav]-at 350 cm? toluolban
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oldunk, és hozzaadunk 3,55 g N,N’-diciklohexil-
-karbodiimidet. Az oldatot 10 percig 20 °C koriili hdmér-
sékleten keverjiik, majd hozza adunk 3 g, a J-N. Denis
¢s munkatarsai [J. Am. Chem. Soc., 110, 5917 (1988)]
altal leirt modon elballitott 4,108-diacetoxi-20-(benzoil-
oxi)-58,20-epoxi-1,130-dihidroxi-9-oxo-78-(trietil-
-szilil-oxi)-11-taxént és 0,52 g 4-(dimetil-amino)-piri-
dint. Ezutan a reakcidelegyet 2 o6ran at 80 °C koriili
hoémérsékleten melegitjitk, majd 20 °C koriili hémérsék-
letre hiitve 250 cm? telitett vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldatot adunk hozza. A vizes fazist dekantalassal
elvalasztjuk, majd kétszer 200 cm’ diklér-metannal
extrahaljuk. Az 6sszedntétt szerves fazisokat magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd csokkentett (2,7
kPa) nyomason, 30 °C koriili hémérsékleten bepéroljuk.
Azigy kapott 10,8 g narancsszinii olajat gyorskromatog-
rafiaval, eluensként diklor-metan és metanol 99,5 : 0,5
térfogataranyu elegyét alkalmazva tisztitjuk. A 60-73.
frakcidkat dsszeontjiik, csokkentett nyomason (2,7 kPa),
40 °C koriili hémérsékleten beparoljuk, igy 3,7 g
4,10B-diacetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-
-hidroxi-9-oxo-78-(trietil-szilil-oxi)-1 1-taxén-13a-il-
-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-fenil-
-oxazolidin-karboxilat]-ot kapunk sarga hab alakjaban,
melynek tulajdonsagai a kovetkezdk:

— forgatoképesség: [0]*°p=-45,3° (c=0,5; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCls; eltolodasok

ppm-ben)

7,35 ppmm, 5H, C¢Hs (lanc)

6,5 ppms, 1H, H-10

6,25 ppmt, 1H, H-13

5,15 ppmm, 1H, CHN (H-4)

4,5 ppmm, 2H, CHO (H-) +H-7

4,15és425ppm  2d, 2H, H-20

1,25 ppm s, 15H, C(CH3)3)+2CH;3
a taxéngyliriibdl

0,98 ppmt, 9H, CH;CSi

0,6 ppmq, 6H, CH,Si.

60 cm? 0,1N etanolos hidrogén-klorid-oldathoz 0 °C-
on 3 g 4,108-diacetoxi-20~(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-
-hidroxi-9-oxo-7B8-(trietil-szilil-oxi)-11-taxén-13-o-il-
-(48,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-fenil-5-oxazolidin-karboxilat]-ot adunk. A reakcio-
elegyet 48 6ran at 0 °C-on keverjiik, azutan 250 cm?
diklér-metant, majd 30 cm? telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat és 30 cm? viz elegyét adjuk hozza.
A szerves fazist dekantalassal elvalasztjuk, magnézium-
szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd csokkentett (2,7 kPa)
nyomason, 30 °C koriili hémérsékleten beparoljuk. Az
igy kapott 2,8 g fehér habot gyorskromatografiaval,
eluensként diklor-metan és metanol 99 : 1 térfogatara-
nyu elegyét alkalmazva tisztitjuk. A 15-30. frakciokat
Osszedntjiik, csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 40 °C
kériili hémérsékleten beparoljuk, igy 2,33 g 4,108-
diacetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1,76-dihidroxi
-9-0x0-11-taxén-13-0.-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karb
onil)-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidin-karboxilat]-ot
kapunk sarga szilard hab alakjaban, melynek tulajdonsa-
gai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [0]*°p=65,1° (¢=1; metanol)
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— NMR spektrum (250 MHz; CDCl;; eltolodasok
ppm-ben) .

7,35 ppmm, 5H, C¢H; (lanc)

6,3 ppmm, 2H, H-10 és H-135,1 ppmm, 1H, CHN
(H-4)

4,5 ppmd, 1H, CHO (H-5)

4,45 ppmm, 1H, H-74,1 és 4,3 ppm

2d, 2H, H-20

1,05-1,15 ppmm, 9H C(CHj3);.

2,3 g 4,10B-diacetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
1,7B-dihidroxi-9-oxo-11-taxén-13-0-il-(48,5R)-[3-
-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazoli-
-din-karboxilat]-ot 35 cm® piridinben oldunk, majd 10
perc alatt 0,4 cm’ klor-hangyasav-(2,2,2-triklor-etil)-
észtert csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet 1 6ran at
80 °C koriili hémérsékleten melegitjiik, majd 0,36 cm?
klér-hangyasav-(2,2,2-triklér--etil)-észtert adunk
hozza. Ezutan 4 oran at 80 °C-on tartjuk, tovabbi 0,36
ecm®  klér-hangyasav-(2,2,2-trikldr-etil)-észtert adunk
hozz4, és a hdmérsékletet tovabbi 30 percen at 80 °C-on
tartjuk. Miutén a reakcidelegyet 20 °C koriili homérséklet-
re hiitittiik, 175 cm? vizet, 175 cm? telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot és 150 cm® diklér-metan
elegyét adjuk hozza. A vizes fazist dekantalassal elvé-
lasztjuk, majd kétszer 25 cm® diklér-metannal
extrahaljuk. Az 6sszedntott szerves fazisokat magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, lesziirjiikk, majd csokkentett (0,13
kPa) nyomason, 30 °C koriili hdmérsékleten beparoljuk.
Az igy kapott 2,8 g fehér habot gyorskromatografiaval,
eluensként diklér-metan és metanol 99 : 1 térfogatara-
nyu elegyét alkalmazva tisztitjuk. A 60-73. frakciokat
dsszeontjiik, csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C
koriili hdmérsékleten beparoljuk, igy 2,57 g 4,108-
-diacetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-
-0x0-7B-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)]- 11 -taxén-
-13-0-11-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-fenil-5-oxazolidin-karboxilat]-ot kapunk fehér szi-
lard hab alakjaban, melynek tulajdonsagai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [1]*°p=—55° (c=0,5; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCls; eltolédasok

ppm-ben)

7,35 ppm m, SH, C¢Hjs (Ianc)
6,4 ppm s, IH, H-10

6,25 ppm t, 1H, H-13

5,6 ppm dd, 1H, H-7

5,1 ppm m, 1H, CHN (H-4)
5,05és4,65ppm  2d, 2H, CH,CCls
4,5 ppm d, 1H, CHO (H-5)
4,1 és 4,3 ppm 2d, 2H, H-20
1,5-1,15 ppm m, 9H, C(CH3);.

3,2 g 4,108-diacetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
-1-hidroxi-9-0x0-78-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13-0-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-fenil-5-oxazolidin-karboxilat]-ot 32 cm?
hangyasavban oldva 4,5 6ran at 20 °C koriili hdmérsék-
leten keverlink.

Ezutan a reakcidelegyet csokkentett (0,13 kPa) nyo-
mason, 30 °C koriili hdmérsékleten beparoljuk. A kapott
maradékot 150 cm?® diklér-metanban oldjuk, ezt az olda-
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tot 50 cm? telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét-ol-
dattal atmossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk, lesziir-
jiik, majd csokkentett (0,13 kPa) nyoméson, 30 °C kériili
hémérsékleten beparoljuk. Az igy kapott 2,74 g fehér
pasztat gyorskromatografiaval, eluensként diklor-metan
és metanol 99 : 1 térfogataranyu elegyét alkalmazva tisz-
titjuk. A 13-25. frakciokat 6sszedntjik, csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa),

40 °C koriili hdmérsékleten beparoljuk, igy 2,17 g
4,108-diacetoxi-20-(benzoil-oxi)-56,20-epoxi-1-hid-
roxi-9-oxo0-78-[(2,2,2-triklér-etoxi)- 1 1-taxén-13-o-il-
(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat]-ot  ka-
punk fehér szilard hab alakjaban, melynek tulajdonsagai
a kovetkezok:

— forgatoképesség: [0.]*°p=—60,2° (¢=0,5; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCl;; eltolédasok
ppm-ben)

7,4-7,25 ppm m, SH C¢H;s (lanc)
6,4 ppm s, 1H, H-10

6,15 ppm t, IH, H-13

5,55 ppm dd, 1H, H-7
5,05és4,65ppm  2d, 2H, CH,CCl;
4,35 ppm m, 2H, H-2 és H-3
4,1 és 4,3 ppm 2d, 2H, H-20.

A 4,10B-diacetoxi-20.-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-
-hidroxi-9-ox0-78-[(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-ox1)]-
-11-taxén-13-a-il-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-
-propionat]-ot a kovetkezdképpen is eldallithatjuk:

0,1 g 4,108-diacetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
-1-hidroxi-9-ox0-78-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13-0-11-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat)-ot 1,4 c¢cm® 3,4N etanolos
hidrogén-klorid-oldat és 0,6 cm® diklér-metan elegyé-
ben 20 °C koriili hdmérsékleten 7 oran at keveriink.
Ekkor 2 cm? dikl6r-metant, | cm? vizet és 1 cm? telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza.

A szerves fazist dekantélassal elvalasztjuk, magnézi-
umszulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd csokkentett (0,13
kPa) nyomason, 30 °C koriili hémérsékleten bepéroljuk.
Az igy kapott 0,1 g sarga habot gyorskromatografiaval,
eluensként diklormetan és metanol 98 : 2 térfogataranyt
elegyétalkalmazva tisztitjuk. A.14-20. frakcidkat dssze-
ontjiik, csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40 C koriili
hémérsékleten beparoljuk, igy 0,023 g 4,106-diacetoxi-
20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-0x0-7B-=[2
,2,2=triklér=etoxi)=(karbonil-oxi)]=11-toxén-13 o-il-
-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat}-ot  ka-
punk fehér szilard hab alakjaban.

2,1 g 4,10B-diacetoxi-20.-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
-1-hidroxi-9-0x0-78-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-ox1)}-
-11-taxén-13-0-i1-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-
-propionét]-ot 52,5 cm? etil-acetatban oldva keveriink,
majd hozzaadjuk 140 cm? telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat és 140 cm? viz elegyét. A reakcidele-
gyet 15 percen at 24 °C koriili hémérsékleten keverjiik,
azutan 3x50 cm? diklér-metannal extrahaljuk. A szerves
fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfaton szaritjuk, le-
szirjiikk, majd csokkentett (2,7 kPa) nyoméson, 30 °C
kériili hdmérsékleten beparoljuk. Az igy kapott 2,3 g
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fehér pasztat gyorskromatografidval, eluensként diklor-
metan és metanol 99 : 1 térfogataranyu elegyét alkalmazva
tisztitjuk. A 31-38. frakcidkat Gsszedntjiik, csokkentett
nyomason (2,7 kPa), 40 °C koriili hémérsékleten beparol-
juk, igy 2,03 g 4,108-diacetoxi-2a-(benzoil-ox1)-58,20-
-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-78-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-
-0xi)]-11-taxén-13-0-il-(2R,3S)-[3-(benzoil-amino)-
-hidroxi-3-fenil-propionatj-ot kapunk fehér szilard hab
alakjaban, melynek tulajdonsagai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [0]°p=—41,9° (c=0,5; metanol)

— NMR spektrum (250 MHz; CDCls; eltolodéasok
ppm-ben)

8,15 ppmd, 2H]

7.8 ppmd, 2H] 2xC¢H;CO+C¢Hj (lanc)

7,6 ppm6, 1H7,6-7,3 ppmm, 10H

7,05 ppmd, 1H, NH

6,35 ppms, 1H, H-10 és

6,2 ppmt, 1H, H-135,8 ppmdd, 1H, H-35,55 ppmdd,
1H, H-75,05 és 4,62 ppm2d, 2H, CH,CCl34,8 ppmd, 1H,
(H-2)4,2 és 4,35 ppm2d, 2H, H-20.

A 4,10B-diacetoxi-20-(benzoil-oxi)-583,20-epoxi-1-
-hidroxi-9-ox0-78-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-
-oxi)]-11-taxén-13-0-il-(2R,3S)-[3-(benzoil-amino)-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat]-ot az EP 0 253 738 szamu
Eurdpa-szabadalmi leiras szerint gy alakithatjuk at
taxolld, hogy a 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-csoportot
ecetsav jelenlétében cink segitségével hidrogénatommal
helyettesitjik.

A (4S,5R)-[3-terc-butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-
-5-oxazolidinkarbonsav]-at a kdvetkezdképpen allithat-
juk elé:

12,8 g (4S,5R)-[3-terc-butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-
-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-at 200 cm’ etanolban ol-
dunk, és keverés kozben, 10 perc alatt hozzaadjuk 4,62 g
litium-hidroxi-hidratnak 80 cm?® vizzel készitett oldatat. 10
perces tovabbi keverés utdn a reakcidelegyet csokkentett
nyomason (2,7 kPa), 40 °C kériili hémérsékleten beparol-
juk. A maradékot 70 cm? vizben oldjuk, majd 3 %20 cm?
izopropil-oxiddal extrahaljuk. A vizes fazist koriilbeliil 100
cm? vizes 1N s6sav-oldattal koriilbeliil pH = 2,6-ra megsa-
vanyitjuk, majd 3 X 50 cm® diklér-meténnal extrahaljuk. A
szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfaton szarit-
juk, lesziirjiik, majd csokkentett (2,7 kPa) nyoméson, 40 °C
koriili hémérsékleten beparoljuk, igy 11,3 g (4S,5R)-[3-terc-
butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkarbon-
sav]-at kapunk fehér szilard hab alakjaban, melynek tulaj-
donsagai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [0]*°p=-3,3° (c=0,8; kloroform)

— NMR spektrum (250 MHz; CDClj; eltolodasok
ppm-ben)

7,4 ppm m, SH, C¢Hjs

5,2 m, 1H, CHN

4,55 ppm d, 1H, CHO

1,85 ppm s, 3H, C—CH;

1,75 ppm s, 3H, C—CH;

1,2 ppm m, 9H, s, 3H, C(CHs);.

A (4S,5R)-[3-terc-butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-
-5-oxazolidinkarbonsav] etil-észterét a kovetkezokép-
pen allithatjuk eld :
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11,7 g etil-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-
-2-hidroxi-3-fenil-propionat], 3,6 cm® 2-metoxi-propén
és 0,06 g p-toluolszulfonsav 120 cm? toluollal készitett
oldatat 1 oran at 20 °C koriili hémérsékleten keverjiik.
Ezutan a reakcidelegyet felforraljuk, majd 0,06 g p-
toluolszulfonsavat adunk hozza. A desztillatumot beosz-
tott edényben gyljtjiik, mikdzben cseppenként hozza-
adunk 18 cm? 2-metoxi-propént 82 cm? toluolban oldva,
oly modon, hogy kézben a reakcidelegy térfogata allan-
do6 maradjon. 1 ora 20 percig tart6 desztillalas utan 0,06
g p-toluolszuifonsavat adunk hozza, majd a desztillalast
tovabbi 10 percen &t folytatjuk; ekkor a desztillatum
térfogata eléri a 100 cm3-t. A reakcidelegyet 20 °C koriili
hémérsékletre hiitjiik, 25 cm? telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonat-oldatot adunk hozza. A vizes fazist
dekantalassal elvalasztjuk, majd kétszer 10 cm? diklor-
-metannal extrahaljuk. Az §sszeontott szerves fazisokat
magnézium-szulfaton szaritjuk, leszlirjik, majd csok-
kentett (2,7 kPa) nyomdson, 40 °C koriili hdmérsékleten
beparoljuk. Az igy kapott 20,8 g sarga olajat 630 g
szilikagéllel t6ltott 5,5 cm atmérdjli oszlopon végzett
kromatografiaval, eluensként ciklohexan és etil-acetat
70 : 30 térfogataranyti elegyét alkalmazva tisztitjuk, és
100 cm’-es frakciokat gytijtiink. A 3-9. frakcidkat csok-
kentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C kériili hdmérsékleten
beparoljuk, igy 13 g (4S,5R)-[3-terc-butoxi-karbonil-
-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-etil-észtert
kapunk sarga olaj alakjaban, melynek tulajdonsdgai a
kovetkezdk:

— forgatoképesség: [0]*°p=—7,3° (c=1; kloroform)

— NMR spektrum (250 MHz; CDCl;; eltolodasok

ppm-ben)

7,3 ppm m, SH, C¢H;s
5,05 ppm m, 1H, CHN
4,45 ppm d, 1H, CHO
4,25 ppm q, 2H, O-CH»-
1,8 ppm s, 3H, C—CHj;
1,7 ppm s, 3H, C—CH;
1,3 ppm t, 3H, O-C-CHj;
1,2 ppm m, 9H, C(CHj3);.

Az etil-(2R,38S)-[3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat]-ot a kovetkezéképpen allit-
hatjuk elo:

16 g etil-(2R,3S)-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat]-
ot 160 cm® diklér-metanban oldunk, keverés kézben 7,1 g
natrium-hidrogén-karbonatot adunk hozza, majd 40 perc
alatt hozzdadjuk 22,1 g di-terc-butil-dikarbonat 40 cm’
diklor-metannal készitett oldatat. A reakcidelegyet 3,5 6ran
4t 20 °C koriili hémérsékleten keverjiik, majd 150 cm® vizet
adunk hozza. A szerves fazist dekantaljuk, a vizes fazist 50
cm® diklér-metannal extrahaljuk, majd a szerves fazisokat
egyesitjiikk, magnézium-szulfaton szaritjuk, lesziirjiik, majd
csokkentett (2,7 kPa) nyomason, 30 °C koriili hémérsékle-
ten beparoljuk. A maradékot 50 cm? propil-éterrel
trituraljuk; a kapott szilard anyagot lesziirjiik, és szaritjuk.
fgy 11,9 g etil-3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-hidroxi-
-3-feni--(2R,3S)-propionatot kapunk fehér, 124 °C-on ol-
vadé por alakjaban, melynek forgatoképessége
[]?°5=6,3° (c=1; klorform).
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Az etil-(2R,35)-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-propio-
nat]-ot a H. Honig és munkatérsai [Tetrahedron, 46, p.
3841 (1990)] altal leirt mdédon allithatjuk eld.

8. Példa

A 7. példaval azonos médon, de 10 g (4S,5R)-[3-terc-
-butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidin-
-karbonsav]-bol és 12,6 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-
-58,20-epoxi-1,13a-dihidroxi-9-oxo-76,108-[(bisz-
-(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)-11-taxénbél  kiindulva
gyorskromatografids tisztitds — melyhez eluensként
diklér-metan és metanol 98:2 térfogataranyu elegyét al-
kalmazzuk és a 22.-39. frakciok csokkentett (2,7 kPa)
nyomason, 40 °C korili hdmérsékleten végzett bepérlasa
utain 14 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-
hidroxi-9-ox0-78,108-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-(kar-
-bonil-oxi)]-11-taxén-130-11-(4S,5R)-[3-terc-butoxi-
-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidin-karboxilat]
-ot kapunk fehér szilard hab alakjaban, melynek tulaj-
donsagai a kovetkezok:

— forgatoképesség: [0.]*p=—37,2° (c=1; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCls; eltolodasok
ppm-ben)

A 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1,13a-di-
hidroxi-9-o0x

7,4-7,2 ppm m, SH, C¢Hj;

6,25 ppm t, 1H, H-13

6,2 ppm s, lH, H-10

5,55 ppm dd, 1H, H-7

5,1 m, 1H, CHN (H-4)
4.9 és 4,6 ppm 2d, 2H, CH,Cl,4
7,78 ppm s, H, CH,Cl;

4,45 ppm d, 1H, CHO (H-5)
4,1 és 4,28 ppm 2d, 2H, H-20

1,1 ppm m, 9H, C(CH3);.

A 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1,130-di-
hidroxi-9-0xi-78,108-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-
-oxi)]-11-taxént az EP 0 253 738 szamu Eur6pa-szaba-
dalmi leiras szerinti médon allithatjuk el6.

9. Példa

A 7. példaval azonos moédon, de 14 g 4-acetoxi-20-
-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi- 1 -hidroxi-9-oxo0-783,108-
-[bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-13a-
-11-(45,5R)-(3-terc-butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-
-5-oxazolidinkarboxilat]-bél kiindulva gyorskromatog-
rafias tisztitds — melyhez eluensként diklor-metan és
metanol 95:5 térfogataranyn elegyét alkalmazzuk — és a
7. és 8. frakcio csokkentett (2,7 kPa) nyomadson, 40 °C
koriili hdmérsékleten végzett beparlasa utan 6,3 g 4-
-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-
-0x0-78,108-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-il-(2R,3S)-(3-amino-2-hidroxi-3-fenil-
-propionat)-ot kapunk fehér szilard hab alakjaban, mely-
nek tulajdonsagai a kovetkezdk:

— forgatoképesség: [@]*°p=-39,7° (c=1; metanol)

— NMR spektrum (400 MHz; CDCl;; eltolodasok
ppm-ben)

7,45-7,3 ppm m, 5H, C¢H; (lanc)
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6,3 ppm s, 1H, H-10

6,22 ppm t, 1H, H-13

5,6 ppmd d, 1H, H-13
495¢s4,65ppm  2d, 2H, CH,Cly

4.8 ppm s, 2H, CH,Cl,

7,79 ppm s, 2H, CH,Cl3

4,40 ppm m, 3H, H-2+H-3-H-20
4,2 ppm d, 1H, H-20

A 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,108-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-13a-i1l-(2R,3S)-(3-amino-2-hidroxi-3-fenil
—propionat)-ot szervetlen vagy szerves bazis jelenlét-
ében terc-butil-dikarbonéttal reagaltatva alakitjuk at 4-
acetoxi-
-20-(benzoil-oxi)-56,20-epoxi-1-hidroxi-9-0xo0-78,108-
-bisz[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-ox1)]-11-taxén-13c-
-i-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-hidroxi
-3-fenil-propionat]-ta.

A 4-acetoxi-20.-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-
hidroxi—9-0x0-78,108-bisz[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbo
nil-oxi)]-
-11-taxén-130a-11-(2R,38)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat]-ot Ggy alakitjuk at
4-acetoxi-2a-(benzoiloxi)-513,20-epoxi-1,78,108-tri-
hidroxi-9-oxo-11-taxén-130-1l-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-amino-2-hidroxi-3-fenilpropionat]-ta, hogy
az EP 0 253 738 szamu szabadalmi leirasban ismertetett
modon ecetsav jelenlétében cink segitségével a 2,2,2-
-triklér-etoxi-csoportokat egy-egy hidrogénatommal he-
lyettesitjiik.

10. Példa

A 7. példaban leirt médon, de kiindulasi anyagként
0,54 g (4SR,5RS)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-at és 0,47 g 4-acetoxi-
-20-(benzoil-oxi)2-56,20-epoxi-1,13a-dihidroxi-9-oxo
-78,108-bisz{(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-
-taxént alkalmazva gyorskromatografias tisztitds —
melyhez eluensként diklor-metan és metanol 99,5 : 0,5
térfogataranyu elegyét alkalmazzuk — és a 9-11. frakcio
csokkentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C koriili hdmérsék-
leten végzett bepérlasa utdn 0,5 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-
-0x1)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-ox0-78,108-bisz[(2,2,2-
-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-13a-il-(4S,5R)-
-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-fenil-oxazolidin-
karbonsav]-at kapunk fehér, szilard hab alakjaban, mely-
nek tulajdonsagai azonosak a 8. példaban kapott termé-
kével.

A (4SR,5RS)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-at megkaphatjuk a 6.
példaban a (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-
-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav] eléallitasara leirt mod-
szer szerint.

Tehat 5 g (4SR,5RS)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav-etilészter]-bol
kiindulva 4,54 g (4SR,5RS)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-at kapunk
fehér, szilard, 110 °C-on olvadé anyag alakjaban, mely-
nek tulajdonsagai a kovetkezok:

— NMR spektrum (250 MHz; eltolédasok ppm-ben)
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7,4 ppm m, SH, C¢Hs

5,2 ppm m, 1H, CHN
4,55 ppm d, 1H, CHO
1,85 ppm s, 3H, C-CH;
1,75 ppm s, 3H, C-CH;4
1,2 ppm m, 9H, C(CHs);.

A (4SR,5RS)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-
-fenil-5-oxazolidinkarbonsav-etilészter])-t a kovetkez6-
képpen allithatjuk eld:

0,42 g etil-(2RS,3SR)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionét]-ot 1 cm?® 2,2-di-
metoxipropanban és 0,01 g p-toluolszulfonsavat 10 cm?
toluolban oldva 15 percen ét forralunk; a desztillatumbol
5 cm?-t gyiijtiink. A reakcidelegyhez hozzdadunk 5 cm?
toluolt és 1 cm? 2,2-dimetoxi-propéant, majd 15 perc alatt
Gjabb 15 cm’-t ledesztillalunk. Ezt az eljarast kétszer
megismételjilk. Ezutdn a reakcidelegyet 20 °C korili
hémérsékletre hiitjiik, és 20 cm? telitett natriumhidro-
gén-karbonat-oldatot adunk hozza. A vizes fazist
dekantalassal elvalasztjuk, majd kétszer 20 cm? diklor-
-meténnal extrahdljuk. Az dsszeontétt szerves fazisokat
magnézium-szulfaton szaritjuk, lesziijik, majd csok-
kentett (2,7 kPa) nyoméason, 40 °C koriili hdmérsékleten
beparoljuk. Az igy kapott 0,42 g sarga olajat 15 g
szilikagéllel toltott 1,5 cm atmérd)li oszlopon végzett
kromatografiaval, eluensként fiklor-metant alkalmazva
tisztitjuk, és 10 cm’-es frakciokat gydjtink. A 6-13.
frakciokat csGkkentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C koriili
hémérsékleten beparoljuk, igy 0,2 g (4SR,5RS)-[3-terc-
butoxi-karbonil-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkar-
bonsav)-etilésztert kapunk sarga olaj alakjaban, melynek
tulajdonsagai a kdvetkezok:

- NMR spektrum (250 MHz; eltolédasok ppm-ben)

7.3 ppm m, SH, C¢Hs
5,05 ppm m, 1H, CHN
4,45 ppm d, 1H, CHO
4,25 ppm q, 2H, O-CH;-
1,8 ppm s, 3H, C-CH;
1,7 ppm s, 3H, C-CHj3;
1,3 pmm t, 3H, 0—-C—CHj;
1,1 ppm m, 9H, C(CHj);.

Az etil-(2RS,3SR)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat]-ot a 7. példaban az etil-
-(2R,38)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-hidroxi-3-
-fenil-propionat}-ra leirt médon allitjuk eld.

Ily médon 0,78 g etil-(2RS,3SR)~(3-amino-2-hidroxi-
-3-fenil-propionat)-bol kiindulva 0,6 g etil-(2RS,3SR)-
-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-hidroxi-3-fenil-propi-
onéat]-ot kapunk fehér por alakjaban, olvadaspontja 102 °C.

Az etil-(2RS,3SR)-(3-amino-2-hidroxi-3-fenil-pro-
piondt)-ot a H. Honig és munkatarsai [Tetrahedron, 46,
p- 3841 (1990)] altal leirt modon allithatjuk elé.

11. Példa

A 7. példaban leirt médon, de kiindulasi anyagként
1,7 g (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dietil-4-fenil-
-5-oxazolidinkarbonsav]-at ¢és 29 g 4-acetoxi-20-
(benzoil—oxi)-58,20-epoxi-1,13a-dihidroxi-9-oxo-78
,10B-bisz-[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-ox1)]-11-tax
ént alkalmazva 3,5 g 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-
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epoxi-l-hidroxi-9-ox0-78,108-bisz[(2,2,2-triklér-eto-
xi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-130-il-(4S,5R)-[3-(terc-
-butoxi-karbonil)-2,2-dietil-4-fenil-5-oxazolidinkar-
boxilat]-ot kapunk szilard, fehér hab alakjaban.

— forgatoképesség: [a]*°p=—41,2° (c=1; metanol).

A 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-hidroxi-9-
-0x0-78,108-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-il-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
dietil-4-fenil-5-oxazolidinkarboxilat]-ot a 7. példaban a
4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-
-76,108-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-
-taxén-13¢-11-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-
-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkarboxilat]-ra leirt moédon,
hangyasavval alakitjuk at 4-acetoxi-2o-(benzoil-oxi)-
58,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-78,108-bisz{(2,2,2-triklor-
-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-13¢-11-(2R,35)-[3-
-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat)-ta. Az igy kapott
termék minden fizikai tulajdonsdga megegyezik a 9.
példa szerinti médon eléallitott azonos termék tulajdon-
sagaival.

— forgatoképesség: []°p=38,3° (c=0,8; metanol).

A (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dietil-4-fenil-
-5-oxazolidinkarbonsav]-at a 7. példaban a (4S,5R)-[3-
-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidin-
karbonsav]-ra leirt médon allithatjuk el6. gy 2,3 g etil-
-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dietil-4-fenil-5-
-oxazolidinkarboxilat]-bél kiindulva 1,7 g (4S,5R)-[3-
(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dietil-4-fenil-5-oxazolidin-
karbonsav]-at kapunk fehér, 185 °C-on olvado krista-
lyok alakjaban.

- forgatoképesség: [a]*%p=+2,4° (c=0,5; metanol).

Az etil-(4S,R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dietil-4-
fenil-5-oxazolidinkarboxilat]-ot a kovetkez6képpen al-
litjuk el6

2.5 g etil-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat, 1,12 g 3,3-dimetoxi-pentdn
és 25 mg piridinium-p-toluolszulfonat 25 cm? toluollal
készitett oldatat 3 oran at 20 °C koriili homérsékleten
keverjiik. Ezutan a reakcidelegyet felforraljuk, és beosz-
tott edénybe ledesztillaljuk. 20 cm® desztillatum ossze-
gyljtése utan a reakcidelegyhez 1,12 g 3,3-dimetoxi-
pentant és 25 mg piridinium-p-toluolszulfonatot adunk
10 cm’® tolulban oldva, majd 5 éran 4t visszafolyasi
homeérsékleten forraljuk. Ezutan 20 °C koriili homérsék-
letre hiitjiik, és 10 cm® telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldatot adunk hozza. A vizes fazist
dekantaldssal elvalasztjuk, majd kétszer 10 cm® diklor-
-metannal extrahaljuk. Az 6sszedntott szerves fazisokat
magnézium-szulfiton szaritjuk, lesziirjik, majd csok-
kentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C koriili hdémérsékleten
beparoljuk. Igy 2,3 g etil-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-2,2-dietil-4-fenil-5-oxazolidinkarboxilat]-ot
kapunk sarga olaj alakjaban .

— forgatoképesség: [0]°p=—8,9° (c=1; metanol).

A 3,3-dimetoxi-pentant a Lorette és munkatarsai [J. Org.
Chem., 24, 1731 (1959)] altal leirt médon allitjuk el6.

12. Példa
A 7. példaban leirt médon, de kiindulasi anyagként
0,9 g (45,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2-spiro-ciklo-
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hexan-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-at és 1,443 g 4-
-acetoxi-20-(benzoil-ox1)-58,20-epoxi-1,13a-dihidroxi-
-9-0x0-78,108-bisz[(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-oxi)]-
11-taxént alkalmazva 1,85 g 4-acetoxi-2a-(benzoil-
-0xi)-5B,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-78,108-bisz[(2,2,2-
-triklor-etoxi)-(karbonil-oxi)]-11-taxén-130.-il-(4S,5R)
-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2-spiro-ciklohexan-4-fenil-
-5-oxazolidinkarboxilat]-ot kapunk szilard, fehér hab
alakjaban.

A 4-acetoxi-20-(benzoil-oxi)-58,20-epoxi-1-hidroxi-
-9-0x0-78,10B-bisz[(2,2,2-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)]-
-11-taxén-130-i1-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-
-spiro-ciklohexan-4-fenil-5-oxazolidinkarboxilat]-ot a
7. példaban a 4-acetoxi-2a-(benzoil-oxi)-58, 20-epoxi-
-1-hidroxi-9-0x0-78,108-bisz[(2,2,2-triklér-etoxi)-
-(karbonil-oxi)]-11-taxén-13a-il-(4S,5R)-[ 3-(terc-
-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-fenil-5-oxazolidinkar-
-boxilat]-ra leirt modon alakitjuk at 4-acetoxi-2a-(benzoil-
0xi)58,20-epoxi-hidroxi-9-ox0-78,108-bisz[(2,2,2-
-triklér-etoxi)-(karbonil-oxi)}-11-taxén-13a-il-(2R,3S)
-[3-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat]-ta. Az igy kapott
termék minden fizikai tulajdonsagai minden tekintetben
megegyeznek a 9. példa szerinti modon eldallitott azonos
termék tulajdonsagaival.

— forgatoképesség: [0]*°p=—41,7° (c=0,5; metanol).

A (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2-spiro-ciklo-
hexan-4-fenil-5-oxazolidinkarbonsav]-at a 7. példaban
a (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2,2-dimetil-4-5-
-oxazolidinkarbonsav]-ra leirt koriilmények kozott allit-
juk eld. Ily médon 1,2 g etil-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-2-spiro-ciklohexan-4-fenil-5-oxazolidinkar
boxilat]-bol kiindulva 1 g (4S,5R)-[3-(terc-butoxi-
karbonil)-2-spiro-ciklohexan-4-fenil-5-oxazolidinkarb
onsav]-at kapunk fehér, szilard hab alakjaban.

- forgatoképesség: [0]2°p=-4,5° (c=0,5; metanol).

Az etil-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-2-spirociklo-
hexan-4-fenil-5-oxazolidinkarboxilat]-ot a kovetkezo-
képpen allitjuk elo:

2,5 g etil-(2R,3S)-[3-(terc-butoxi-karbonil)-amino-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat, 1,22 g 1,1-dimetoxi-ciklo-
hexan és 25 mg piridinium-p-toluolszulfonat 25 cm?
toluollal készitett oldatat 3 dran at 20 °C koriili hémér-
sékleten keverjiik. Ezutan a reakcidelegyet felforraljuk,
és beosztott edénybe ledesztillaljuk. 20 cm? desztillatum
Osszegylijtése utdn a reakcidelegyhez 1,22 g 1,1-di-
metoxi-ciklohexant és 25 mg piridinium-p-toluol-
szulfonatot adunk 10 cm? toluolban oldva, majd 30 éran
at a toluol visszafolyasi hdmérsékletén forraljuk. Ezutan
20 °C koriili hdmérsékletre hiitjitk, és 10 cm® telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza.
A vizes fazist dekantalassal elvalasztjuk, majd kétszer 10
cm’® diklér-metdnnal extrahaljuk. Az 6sszeontétt szerves
fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk, leszfirjik,
majd csékkentett (2,7 kPa) nyomason, 40 °C kérili
hémérsékleten beparoljuk. igy 2,6 g fehér, szilard habot
kapunk, ezt 2 cm atmér6jii oszlopba toltott 100 g
szilikagélen (0,063-0,2 mm) végzett kromatografiaval,
eluensként diklor-metant alkalmazva tisztitjuk, és 25 cm?-
es frakciokat gyljtiink. A 6-13. frakciokat dsszeontjiik,
csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C koriili hdmérsék-
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leten bepéroljuk, igy 1,25 g etil-(4S,5R)-[3-(terc-butoxi-
-karbonil)-2-spiro-ciklohexan-4-fenil-5-oxazolidinkarboxi-
lat]-ot kapunk sarga olaj alakjaban.

Az 1,1-dimetoxi-ciklohexant a Lorette és munkatar-
sai [J. Org. Chem., 24, 1731 (1959)] éltal leirt m6don
allitjuk eld.

Az uj (Ia) altalanos képletii vegyiiletek rendkiviil
értékes bioldgiai hatést fejtenek ki. Ezek a vegytiletek
szignifikansan gatoljak az abnormalis sejtszaporodast és
olyan terapias hatast fejtenek ki, mely felhasznalhat6 az
abnormalis sejtszaporodassal osszefliggd betegségi alla-
potok kezelésére.

Az abnormalis sejtszaporodassal 6sszefliggd betegsé-
gi allapotok kozé tartozik a killonféle szovetek és/vagy
szervek — mint példaul az izom-, csont- és kotdszovetek,
a bér, az agy, a tid6, a nemi szervek, a nyirok- és
veserendszer, az eml- €s vérsejtek, a mdj, az emészto-
szervek, a hasnyalmirigy, pajzsmirigy és mellékvese —
rosszindulatii vagy nem rosszindulatu sejtjeinek abnor-
malis szaporodasa. Ide sorolhaté tovabba a pszoriazis, a
kemény tumorok, a petefészek-, mell-, agy-, prosztata-,
vastagbél-, gyomor-, a vese- ¢és hererdk, a Kaposi szar-
koma, a kolangio- és chorio-carcinoma, a neuroblastoma
(az idegrendszer rosszindulatu daganata), a Wilms-tu-
mor, a Hodgkin-koér, a melanémadk, a krénikus limfoid
leukémia, az akut vagy krénikus granulocitas lymphoma
(nyirokmirigy-daganat). A talalmany szerinti 4j vegyu-
letek kiillondsen alkalmasak a petefészekrak kezelésére.
A talalméany szerinti termékek felhaszndlhatdk a koros
tiinetek kezdeti vagy ismételt megjelenésének megeld-
zésére vagy visszaszoritasara, illetve a koros allapotok
kezelésére.

A talalméany szerinti készitmények kiilonbozé for-
makban adhatok be a Dbetegnek, eldnydsen
parenteralisan. Ebbe beleértjik az intravénas,
intraperitonedlis, intramuszkuldris és a szubkutan beada-
si modot. Killondsen elonyds az intraperitonealis és a
szubkutan beadas.

A taldlmany tovabbi targya gyogyszerkészitmény,
mely legalabb egy (Ia) altalanos képletli vegyiiletb6l
humén- vagy allatgydgyaszati kezelés céljara alkalmas
mennyiséget tartalmaz. A készitményeket a szokasos
mddon, egy vagy tobb gyogyaszatilag elfogadhat6 ada-
lékanyag, hordozo- vagy téltbanyag alkalmazéasaval ké-
szithetjlik. Az alkalmas hordozdanyagok koz¢ tartoznak
a higitoszerek, a steril vizes kozegek és a kiilonféle nem
toxikus olddszerek. A készitmények elényds megjelené-
si formaja vizes oldatok vagy szuszpenziok, injektélhatd
oldatok, melyek emulgedld-, szinezd-, tartésitd- vagy
stabilizaloszereket is tartalmazhatnak.

Az adalék- vagy t6ltdanyagokat a termék oldhatésaga
¢és kémiai tulajdonsagai, a beadas mddja, valamint az
altalanos gyodgyszerészeti gyakorlat alapjan valasztjuk
meg.

Parenteralis beadas céljara steril vizes vagy nem vizes
oldatokat vagy szuszpenzidkat hasznilunk. Nem vizes
oldatok készitéséhez hasznalhatunk természetes no-
vényolajokat, mint példaul oliva- vagy szezamolaj, pa-
rafinolajat vagy injektalhato szerves észtereket, mint
példaul etil-oleat. A steril vizes oldatok kézege allhategy
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gyogyaszatilag elfogadhat6 s6 vizes oldatabol. A vizes
oldatok akkor alkalmasak intravénas beadasra, ha pH-
jukat megfelelden bedllitottuk, és az izotdniat — példaul
alkalmas mennyiségii natrium-kloriddal vagy gliikdzzal
— biztositottuk. A sterilizalast végezhetjilk hevitéssel
vagy barmely mas olyan mddszerrel, amely a készitmény
Osszetételét nem valtoztatja meg.

Fontos, hogy a talalmany szerinti készitményben al-
kalmazott vegyiiletek tisztak és az alkalmazott mennyi-
ségben nem toxikusak legyenek.

A készitményeknek legalabb 0,01% terapiasan hata-
sos vegyiiletet kell tartalmazniuk. A készitménynek
annyi hatéanyagot kell tartalmaznia, hogy alkalmas ada-
golasi modot lehessen eldimi. Parenteralis beadashoz a
készitményt elonydsen ugy formulaljuk, hogy egy egy-
ségdozis koriilbeliil 0,01 — 1000 mg hatéanyagot tartal-
mazzon.

A kezelést végrehajthatjuk egyéb terapias kezelések-
kel — igy példaul tumor elleni szerek, monoklonalis
antitestek, immun- vagy radioterapia vagy biologiai re-
akcidmoédositd szerek alkalmazaséval — egyidejiileg is.
A reakciomoddosité szerek kozé tartoznak példaul a
lymphokinek ¢és a cytokinek, mint példaul az
interleukinok, az o, B, vagy & interferon és a TNF.
Tovéabbi kemoterapids szerek — melyek az abnormalis
sejtszaporodas altal okozott rendellenességek kezelésére
hasznalhaték példaul az alkilez6szerek, mint a mustar-
nitrogének — példaul mechloretamin, cyclophosphamid,
melphalan és chlorambucil —, az alkilszulfonatok, mint a
busulfan, a nitrozo-szarmazékok, mint a carmustin, a
lomusin, a sémustin €s a streptozocin, a triazinok, mint a
dacarbazin, az anti-metabolitok, igy a folsav-analégok,
mint a methotrexat, a pirimidin-analégok, mint a
fluorouracil és a cytarabin, a purin-analégok, mint a
mercaptopurin €s a thioguanin, a természetben eléfordu-
16 vegyiiletek, igy a vinkaalkaloiddk, mint a vinblastin,
a vincristin, ¢s a vendésin, az epipodophyllo-toxinok,
mint az etoposid és a teniposid, az antibiotikumok, mint
a dactinomicin, danurobicin, doxorubicin, bleomicin,
plicamicin és mitomicin, enzimek, mint az L-
aszparaginaz, kiilénféle reagensek, igy a platina koordi-
nacios komplexei, mint példaul a cisplatin, szubsztitualt
karbamidok, mint hidroxi-karbamid, metil-hidrazin-
-szarmazékok, mint procarbazin, adrenocoticoikus
szuppreszszorok, mint a mitotan €s az amino-glutetimid,
hormonok és antagonistak, igy adrenokortikoidok, mint
a predison, progestinek, mint a hidroxi-progészteron-
kaprodt, metoxi-progoszteron-acetat és megestrol-ace-
tat, Osztrogének, mint a tamoxifen, androgének, mint
tesztoszteron-propionat €s a fluoximesteron.

A taldlmany megvaldsitasa soran alkalmazott dézisok
olyanok, amelyek lehetdvé teszik a profilaktikus kezelést
vagy a maximalis terapias hatast. A dozisok a beadas
modjatol, a valasztott készitménytol és a kezelendo sze-
mély tulajdonsagaitol figgéen valtozok. Altalaban olyan
dézist alkalmazunk, mely az abnormalis sejtszaporodas
altal okozott rendellenességek kezelésében terdpidsan
hatasos. A taldlmany szerinti vegyiileteket a kivant tera-
pias hatas eléréséhez szilkséges gyakorisaggal kell bead-
ni. Egyes betegek gyorsan reagalnak viszonylag erés
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vagy gyenge dozisokra, ezeket azutin gyenge ddzisok-
kal vagy tovabbi gyogyszer beadasa nélkil kell ke-
zelni. A kezelés kezdetén 4ltalaban kis dozisokat alkal-
mazunk, majd a dozist sziikség esetén fokozatosan no-
veljiik az optimum eléréséig. Vannak betegek, akiknek
fiziologiai alkatuktol fiiggden napi 1-8-szori, elénydsen
1-4-szeri dozist kell beadni. Vannak viszont olyanok is,
akiknek elég napi két dozist beadni.

Emberek esetén 0,01 és 200 mg/kg kozotti dozist
alkalmazunk. Az intraperitonealis beadds esetén alkal-
mazott dézisok 0,1 és 100 mg/kg, eldnydsen 0,5 és 50
mg/kg, még elényosebben 1 és 10 mg/kg kozé esnek.
Intraperitonealis beadds esetén dltalaban 0,1 és 50
mg/kg, elénydsen 0,1 és 5 mg/kg, még eldnydsebben
1 és 2 mg/kg kozotti dozist alkalmazunk. A legalkalma-
sabb d6zis meghatarozasahoz figyelembe kell venni a
beadas modjat, a beteg testtdmegét, altaldnos egészségi
allapotat, életkorat és mindazon tényezdket, melyek a
kezelés hatasossagat befolyasolhatjak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii taxan-szarmazékok
— a képletben
R jelentése terc-butoxi- vagy fenilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport és

Ar  jelentése fenil- vagy naftilcsoport, amelyek adott
esetben halogénatommal, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-metil-cso-
porttal szubsztitualtak

eloallitasara, azzal jellemezve, hogy

(i) egy (I) altaldnos képletii oxazolidin-szarmazékot
—a képletben Ar a fenti jelentésii, Boc jelentése terc-
-butoxikarbonil-csoport, Rg €s R7 azonos vagy eltérd, és
jelentésiik adott esetben egy vagy t6bb arilcsoporttal,
eldnyésen fenilcsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy arilcsoport, eldnydsen fenilcsoport,
vagy Rg és R; a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
l6dnak, 4-7 tagu gytiriit alkotnak egy (III) altalanos kép-
letii taxan-szarmazékkal — a képletben R’; jelentése
acetilcsoport vagy hidroxilcsoportot védd csoport, és R;
jelentése hidroxilcsoportot védd csoport —kondenzalunk,

(ii) a kapott (IV) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben Ar, R’, Ry, R¢és Rya fenti jelentésiick — savas
kozegben az R’} és R; csoportokat kimél koriilmények
mellett kezeljiik,

(iii) a kapott (V) dltalanos képletii vegyiilet — a kép-
letben Ar, R’; és R,, a fenti jelentéstieck — az
aminocsoportjara terc-butoxi-karbonil- vagy benzoil-
csoportot visziink fel,

(iv) a kapott (V1) altalanos képletl vegyiilet — a kép-
letben Ar, R, R’} és R, a fenti jelentésiiek —
acetilcsoporttol eltéré R’;, valamint R; védScsoportjait
eltavolitva hidrogénatomokra cseréljiik ki, majd
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(v) a kapott vegyiiletet elkiilonitjiik és kivant esetben
tisztitjuk. (Els6bbsége: 1991.07.25.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) altalinos képletli vegyiiletet alkalma-
zunk, amelynek képletében R’| és R; jelentése 2,2,2-
triklor-etoxikarbonil-csoport vagy 2,2,2-triklér-etoxi-
karbonil-csoportta atalakithato csoport.

(Els6bbsége: 1991.07.25.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (II) ltalanos képletii vegytletet a (III) dltaldnos
képleti taxan-szarmazékkal kondenzaloszer vagy
aktivaloszer jelenlétében reagaltatjuk.

(ElsGbbsége: 1991.07.25.)

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a (IV) altalanos képletii vegyiilet
szelektiv savas kezelését asvanyi vagy szerves savval,
adott esetben alkoholban végezziik.

(Elsébbsége: 1991.07.25.)

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az (V) altalanos képletii vegyiilet-
be di(terc-butil)-dikarbonattal vagy benzoil-kloriddal re-
agaltatva visszilkk be a terc-butoxi-karbonil- vagy
benzoilcsoportot.

(ElsGbbsége: 1991.07.25.)

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy az R’| és R, véddcsoportok elta-
volitasat cinkkel ecetsavas kozegben vagy asvanyi vagy
szerves savval alifas alkoholban cink jelenlétében végez-

(Elsdbbsége: 1991.07.25.)

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras az
(Ta) altalanos képletil vegyiiletek — a képletben R az 1.
igénypontban megadott jelentésii és Ar jelentése
szubsztitualt  fenilcsoport vagy adott esetben
szubsztitualt naftilcsoport és a szubsztituensek az 1.
igénypontban megadottak — eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulési vegytilete-
ket reagaltatunk.

(Els6bbsége: 1991.07.25.)

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy olyan (II) altalanos képletit
oxazolidint reagaltatunk, amelynek képletében Rq és R4
egyarant metilcsoport, Ar és Boc az 1. igénypontban
megadott.

(Elsébbsége: 1990.11.23.)

9. Eljaras hatéanyagként (Ia) altaldnos képleti
taxanszarmazékot — a képletben R és Ar a 7. igénypont-
ban megadott jelentésiliek — tartalmazé gyodgyszerkészit-
mények elballitasara, azzal jellemezve, hogy az 1-8.
igénypontok barmelyike szerinti eljarassal eléallitott ha-
toanyagot a szokasos gyogyszerészeti segédanyagokkal
egyiitt gyogyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

(Elsdbbsége: 1991.07.25.)
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