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Taxany s C10 heterosubstituovanym acetatem jako protinadorové latky

Oblast techniky

Prfedkladany vynalez je zam&¥en na nové taxany,
pouZiti jako protin&dorové latky.

které maji vyjimed&né

Dosavadni stav techniky

Taxanova rodina terpent, jejiz Cleny jsou baccatin III a taxol, jsou
predmétem vyrazného z&jmu v biologickych i chemickych oborech. Taxol
sam o sob& je pouZivan jako nédorova Chemoterapeutickd latka a mév
8iroké spektrum protin&dorovych aktivit. Taxol m& 2°R, 3°S
konfiguraci a nésledujici strukturalni vzorec:

kde Ac je acetyl.

Colin et al. =zaznamenali v patentu US Patent 4814470, e urdita
taxolova analoga maji signifikantn& vy881 aktivitu neZ ma& taxol.

Jeden z té&chto analog, b&iné& nazyvany docetaxel, m& nasledujici
strukturalni vzorec:

ACkoli taxol a docetaxel jsou uZitedné chemoterapeutické latky,
existuji omezeni jejich u&innosti, v&etné& omezené U¢innosti proti
urcitym typim n&dort, a dale toxicity vi¢i jedincdm, jsou-li tyto
latky podavéany v rGznych davkach. 2 tohoto divodu zUstdva potieba

dalsich chemoterapeutickych latek se zlepSenou ulinnosti a nizsi
toxicitou.




Popis vyndlezu

Mezi cili p¥edkl&daného vynalezu je proto poskytnuti taxand, které
maji srovnatelnou protinaddorovou Wd&innost jako taxol a docetaxel a
ptiznivé nizky vyskyt neZaddoucich d&inkd. Tyto taxany maji obecn&
heterosubstituovany acetatovy substituent v poloze (C-10, hydroxy
substituent v poloze C-7 a spektrum C-3° substituentd.

Strucné Ffedeno Je tedy predkladany vynilez zamé¥en na taxanové
pPreparaty jako takové, na farmaceutické Preparaty obsahujici taxan a
farmaceuticky pfijatelny nosi&, a na zpUsoby podani.

Dalsi cile a rysy tohoto wvynalezu budou ¢astednd ztejmé
z nasledujici &asti.

Detailni popis pfednostnich forem vynédlezu
V jedné form& predkladaného vynalezu odpovidaji- taxany, které jsou
pfedm&tem pfedkladaného vynalezu, vzorci (1):

kde

R; je acyloxy;

R; je hydroxy;

Ry je keto, hydroxy nebo acyloxy;

Rio je heterosubstituovany acetéat;

Ry Jje hydrido nebo hydroxy;

X3 Jje substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl,
fenyl nebo heterocyklo;

X5 je —-COXi9, -COO0X;,, nebo —COONHX 7

X10 je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo hetefocyklo;

Ac je acetyl; a

R7, Re a Ry maji nezavisle alfa nebo beta . stereochemickou
konfiguraci.




V jedné form& vynilezu je R, ester (R22C (0)0-), karbamat (RzaR2pNC (0) O-
)., karbonéat (R220C (0) 0-), nebo thiokarbamat (R2aSC(0)0-), kde Ry, a Rop,
jsou nezéavisle vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heterocyklo. V pfednostni formd vynalezu je R, ester (R2aC(0)0-), kde
Rya Jje aryl nebo heteroaromaticky kruh. V dalsi pfednostni formé&
vynédlezu je R, ester (R2aC(0)0-), kde Ry, je substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, furvyl, thienyl nebo pyridyl. V jedné
obzv1a3té& prednostni form& vynalezu je R, benzoyloxy.

Zatimco Ry je keto v jedné formd vyndlezu, v dalsich formach miZe mit
Ry - alfa nebo beta stereochemickou konfiguraci, p¥ednostné& Dbeta
Stereochemickou konfiguraci, a mase byt napfiklad alfa nebo beta
hydroxy nebo alfa nebo beta acyloxy. Je-li nap#iklad Ry acyloxy, miZe
byt esterem (Ro,C (0) 0-), karbamatem {RgaRgpNC {0) O-), karbonatem
(ReaOC (0)0O-) nebo thiokarbamatem (RgaSC(0)0-), kde Rea @ Ry Jsou
nezavisle vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo
heterocyklicky kruh. Pokud je Re esterem (Ro.C(0)O-), je  Rog
substituovany nebo nesubstituovany alkyl, substituovany nebo
nesubstituovany alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl,
substituovany nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh. Jestg
pfednostné&ji je Ry esterem (ReaC(0)0-), kde Ry, je substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, substituovany nebo nesubstituovany furyl,
substituovany nebo nesubstituovany thienyl, substituovany nebo
nesubstituovany pyridyl. V jedné form& vynalezu je Re (Ry,(C(0)0O-),
kde Rea Jje metyl, etyl, propyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky),
butyl (nevé&tveny, v&tveny, nebo cyklicky), pentyl {(nevétveny,
vétveny, nebo cyklicky) nebo hexyl (nevétveny, vé&tveny, nebo
cyklicky). V daldi formé vynalezu je R, (ReaC (0)0~), kde R, Jje
substituovany metyl, substituovany etyl, substituovany propyl
(nevétveny, vé&tveny, nebo cyklicky), substituovany butyl (nev&tveny,
vétveny, nebo cyklicky), substituovany pentyl (nev&tveny, vé&tveny,
nebo cyklicky), nebo substituovany hexyl (nevétveny, v&tveny, nebo
cyklicky), kde substituent/y je/jsou vybrany ze skupiny obsahujici
heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chranénou
hydroxy, keto, acyloxy, nitro, amino, amido, thiolovou, ketalovou,
acetalovou, esterovou a éterovou skupinu, ale nikoli skupinu
obsahuijici fosfor.

V jedné formé vynalezu Jje Ry R310.C (0) O-, kde Ripa je
heterosubstituovany metyl, telend hetrosubstituovana metylova
skupina postradad uhlikovy atom, ktery je v beta pozici relativnd
k uhlikovému atomu, kterého je Ryp. substituent. Heterosubstituovany
metyl je kovalentnd navazan k alespoli jednomu heteroatomu volitelns




8 vodikem, kde heterocatom je naptiklad dusik, kyslik, ktemik,
fosfor, bér, sira nebo halogen. Heteroatom méZe byt na druhou stranu
substituovan jinymi atomy za wvzniku heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chré&néné hydroxy, oxy, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolove, ketaloveg, acetalové, esterové nebo é&terové
skupiny. P¥ikladné Rio substituenty zahrnuji RHMCOO-, kde Ripa je
chlorometyl, hydroxymetyl, metoxymetyl, etoxymetyl, acetoxymetyl;
acyloxymetyl, nebo metylthiometyl.

Pfikladné X, substituenty zahrnuji substituovany nebo nesubstituovany
Cz aZz Cg alkyl, substituovany nebo nesubstituovany C, aZ Cs alkenyl,
substituovany nebo nesubstituovany C, a Cs alkynyl, substituovany
nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh obsahujici 5 nebo 6 atomd
v kruhu a substituovany nebo nesubstituovany fenyl. P?ikladné
prednostni X3 substituenty zahrnuji substituovany nebo
nesubstituovany etyl, propyl, butyl, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklohexyl, izobutenyl, furyl, thienyl a pyridyl.

Pfikladné X substituenty zahrnuji -C0X,,, -CO0X;, nebo —CONHX;,, kde
X190 Je substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, fenyl nebo
heterocaromaticky kruh. P¥ikladné prednostni X5 substituenty zahrnuji
—COX1, =CO0X;, nebo —CONHX3o, kde X, Je (1) substituovany nebo
nesubstituovany C, a# Cs alkyl, jako jsou napfiklad nesubstituovany
metyl, etyl, propyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky), butyl
(nevétveny, vétveny, nebo cyklicky), pentyl (nevétveny, vétveny,
nebo cyklicky) nebo hexyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky); (ii)
substituovany nebo nesubstituovany C, aZ Cs alkenyl, Jako jsou
nap#iklad nesubstituovny ethenyl, propenyl (nevé&tveny, vétveny, nebo
cyklicky), butenyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky), pentenyl
(nevétveny, vétveny, nebo cyklicky) nebo hexenyl (nevétveny,
vétveny, nebo cyklicky); (iii) substituovany nebo nesubstituovany cC,
az Cg alkynyl, jako je nap¥iklad substituovany nebo nesubstituovany
ethynyl, propynyl (nevétveny nebo vétveny), butynyl (nevétveny nebo
vétveny), pentynyl (nev&tveny nebo vétveny) nebo hexynyl (nevétveny
nebo vétveny); (iv) substituovany nebo nesubstituovany fenyl; nebo
(v) substituovany nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh, Jjako
jsou napfiklad furyl, thienyl nebo pyridyl, kde substituent (y)
je/jsou vybrany ze skupiny obsahujici heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chranénou hydroxy, keto, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolovou, ketalovou, acetalovou, esterovou a éterovou
skupinu, ale nikoli skupinu obsahujici fosfor.
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V jedné formg predkladaného vynadlezu odpovida taxan Strukturalnimy
vzorci 1, X5 je —COX10, kde X, je fenyl nebo ~-CO0X319, kde X1 Je t-
butoxykarbonyl, a Ry Jje Ri10aC (0)0O-, kde Riga Je alkoxymetyl,
pfednostng metoxymetyl nebo etoxymetyl. v dalsi forme pfedkladaného
vynalezu odpovida taxan Strukturdlnimu vzorci 1, X5 Jje ~COXy0, kde X
je fenyl nebo ~CO0X,0, kde Xi0 je t—butoxykarbonyl, a Ryjp je R10.C (0) O-
+ kde Ry, je acyloxymetyl, pfednostna acetoxymetyl.

V dalsi forms& p¥edkladaného vynalezu odpovida taxan Strukturidlnimu
vzorci 1, Xs je -COXy,, kde %10 Je fenyl nebo -CO0X;,, kde X10 je t-
butoxykarbonyl, a Ryp je R10aC(0) 0=, kde Riga je alkoxymetyl, jako jsou
napfiklad metoxymetyl nebo etoxymetyl, nebo aryloxymetyl, jako je
naptiklad fenoxymetyl, a X3 Je heterocyklo, V dal3i forms
predkladaného vynalezu odpovida taxan Strukturidlnimu vzorci 1, Xs; je
~CO0X10, kde X, je fenyl nebo ~-CO0X;9, kde Xi0 je t—butoxykarbonyl, a
" Rio Jje Ri10aC (0)0-, kde Ripa Jje acyloxymetyl, pfednostng acetoxymetyl, a

s

‘X3 je heterocyklo.

V jedné prednostni form& p¥edkladaného vynalezu odpovidaiji taxany,
které jsou pfedmé&tem pfedkladaného vynalezu, nasledujicimu
Strukturdlnimu vzorci (2)

kde

R; je hydroxy;

Rip je heterosubstituovany acetat;

X; je substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl,
nebo heterocyklicky kruh, kde alkyl Obsahuje alespoii dva uhlikové
atomy; -

X5 je —CO0Xyq, -CC0Xyy, nebo ~CONHX1,;

X10 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklicky
kruh.

Napriklad v této pfednostni formsa vynalezu, v které taxan odpovida
vzorci (2), m@Ze byt Riq R10.CO0~, kde Riga Je heterosubstituovany
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metyl, bfednostné&yi heterosubstituovany métyl, kde
heterosubstituenty jsou vybrény ze skupiny obashujici dusik, kyslik,
kfemik, fosfor, bér, Siru nebo halogen, Pfednostn&ji

heterosubstituovany metyl, kde heterosubstituent Je alkoxy nebo
acyloxy. Zatimco Rioa je vybran této skupiny, je v jedné forms
vynalezu X; vybran ze substituovaného nebo nesubstituovaného alkylu,
alkenylu, fenylu nebo heterocyklického kruhu, pfednostnéji ze
substituovaného nebo nesubstituovaného alkenylu, fenylu nebo
heterocyklického kruhu, Jests pfednostnéjixge substituovaného nebo
nesubstituovaného fenylu nebo heterocykliékého kruhu a Jjesta
Prednostn&ji z heterocyklického kruhu, dako Jsou nap#¥iklad furyl,
thienyl nebo pyridyl. Zatimco Rioa @ X3 jsou vybrany z t&chto skupin,
je v jedné forms vyndlezu Xs vybrano z —COXjp, kde X10 je fenyl, alkyl
nebo hetérocyklo, pfednostné&ji fenyl. zatimco Rica @ X3 jsou vybrany
z téchto skupin, je Xs v jedné form& vynalezu alternativng vybrén z -
COX1q,. kde Xy je fenyl, alkyl, nebo heterocyklicky kruh, pfednostnéji
‘fenyl, nebo je X —CO0X10, kde Xy, je alkyl, pfednostng t-butyl. Mezi
pfednostn&jsimi formami vynalezy jsou proto taxany odpovidajici
vzorci 2, v kterych (i) Xs je —-COO0Xy,, kde X0 Jje tert-butyl nebo Xs
je  -COXy,, kde X0 Jje fenyl, (ii) X3 de Substituovany nebo
nesubstituovany Cykloalkyl, alkenyl, fenyl nebo heterocyklicky kruh,
Prednostn&ji substituovany nebo nesubstituovany izobutenyl, fenyl,
furyl, thienyl nebo pyridyl, Jjests& pfednostng&ji nesubstituovany
izobutenyl, furyl, thienyl nebo Pyridyl a (iii) Rsa Jje alkoxyacetyl
aryloxyacetyl nebo acyloxyacetyl.

oxid jako substituent za vzniku slou&enin majicich B-amido esterovy
substituent v poloze C-13 (Jak je popsano plng v patentu US Patent
5466834, autor Holton) s naslednym odstran&nim hydroxy chranicich

skupin. B-Laktam m& nasledujici Strukturalni vzorec (3):

ih,-——uf

L1
X 3\\ /O P2

(3)

kde P, je hydroxy chranici Skupina a X; a Xs jsou stejné, jak bylo
popsano vyse, a alkoxid ma strukturalni vzorec (4)
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(4)
kde M je kov nebo amonium, P; je hydroxy chranici skupina a Ry, Jje
stejné, jak bylo Popsano vy%e. Alkoxid miZe byt pfipraven z 10-
deacetylbaccatinu ITI  selektivni esterifikaci c¢-10 hydroxylové
skupiny a né&slednou protekci C-7 hydroxylové skupiny (jak je popséno
plné v patentové ptihlasce pCT Patent Application WO 99/09021,
auto¥i Holton et al) s né&slednou reakci S metalickym amidemn.

Taxany majici obecny vzorec 1 mohou alternativnég byt ziskany reakci
B-laktamu s alkoxidem majicim taxanové tetracyklické jadro a c-13

metalicky oxid jako Substituent za vzniku slou€enin majicich B-amido
esterovy substituent v poloze C~13 (Jak je popsano plné v patentu Us
Patent 5466834, autor Holton) s naslednou deprotekci C(10) hydroxy

skupiny a reakci s acyla¢ni 1léatkou, jako je napriklad alkoxyacetyl
halid.

Derivaty 10-deacetylbaccatinu ITI majici alternativni substituenty
vV poloze C(2), C(9) a Cc(14), a postupy jejich pEipravy jsou Znamy
Vv oboru. Mohou byt pfipraveny derivaty taxanu majici acyloxy
substituenty jiné nes benzoyloxy v poloze C(2), napriklad, jak je
popsano v patentu autord Holton et al. US Patent &, 5728725, nebo
Kingston et al. us Patent &. 6002023. Mohou byt pfipraveny taxany
majici acyloxy nebo hydroxy substituenty Vv poloze C(9) na misto keto
skupiny, naptiklad, jak je pPopsano v patentu autors Holton et al. Us
Patent &. 6011056 nebo Gunawardana et al. UsS Patent ¢&. 5352806,
Taxany majici beta hydroxy substituent v poloze C(14) mohou byt
pfipraveny Z prirozend se vyskytujiciho l4-hydroxy ~10-
deacetylbaccatinu IIT,

Postupy P¥ipravy a rezoluce B~laktamového vychoziho materiilu jsou
obecné dob¥e znamy. B-Laktam m@ze byt nap?iklad pfipraven, 7jak je
Popsano v patentu USg Patent &. 5430160, autor Holton, a vysledné
enantiomerni sm&si mohou byt rozloZeny stereoselektivni hydrolyzou
za pouziti 1lipazy, nebo enzymu, jak je popsano napfiklad v patentu
Patel, US Patent ¢, 5879929, Patel, US Patent ¢&. 5567614 nebo
v jaternim homogenatu, jak  je pPopsano  naptriklad _V patentové
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pfihl&8ce PCT &. 00/41204. V pfednostni formé vynalezu, v které je
B-laktam substituovan furylem v pozici C(4), mize byt B-laktam
pfipraven, jak je ilustrovano v nasledujicim reakénim schématu:

NH, Krok A

: toluen
Q\CHO + (—)\//N\Q\ + Aco’\n/c’
) OCH;3

s OCHjg

Krok B HsCO

, Krok C pyco Krok D
toluen 2::2 o) rozvolnénl Z::Z

rt/l/ - bun&k O CAN, CHsCN
— e, M

NEt, =" "oacOV&zich jater oA

: ' CO \..0

' ()9 (+9

kde Ac je acetyl, NET; je trietylamin, CAN je ceric amonium nitrat a
pP-TsOH Jje p-toluensulfonova kyselina. Rozvoln&ni bun&k hové&zich
jater miZe byt provedeno napriklad zkombinovanim enantiomerni B-
laktamové smési se suspenzi hovézich jater (ptipraveny nap¥iklad
pfidanim 20 g zmrzlych hové&zich jater do michade a poté pridanim
pufru o pH 8 za vzniku celkového objemu 11).

Slouceniny, které jsou definované vzorcem 1 predkladaného vynalezu,
jsou uZite&né pro inhibici nadorového ristu u savct vietnd ¢lovéka,
a Jjsou prednostné podavany ve form& farmaceutického preparatu
obsahujiciho u¢inné protinéddorového mnoZstvi slouceniny
predkladaného vynalezu v kombinaci s alespoil Jjednim farmaceuticky
nebo farmakologicky pfijatelnym nosidem. Nosi&, také zna&my v oboru
jako excipientni 1latka, vehikulum, pomocna, adjuvantni nebo fedici
latka, Jje Jjakakoli 1l4&tka, ktera je farmaceuticky inertni, wudili
vhodnou konzistenci, nebo tvo#i preparat, a nesniZuje terapeutickou
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GCinnost protinddorovych sloudenin. Nosi& Je “farmaceuticky nebo
farmakologicky ptijatelny”, pokud neni zdrojem neZadouci, alergickeé
nebo jiné nep¥iznivé reakce PO podani savci nebo &lovdku.

Farmaceutické preparaty obsahujici protinadorové slouceniny
predkladaného vyndlezu mohou byt formulovany jakymkoli konven&nim
zplsobem. Spravna formulace je z&visla na zvoleném zpldsobu podani.
Preparaty vynalezu mohou byt formulovany pro Jakykoli zptsob podani,
pokud je cilova tkan dostupnd timto zptsobem, Vhodné zptsoby podani
zahrnuji, ale nejsou omezeny na perordlni, parenteralni (napfiklad
intravenézni, intraarterialni, subkutanni, rektalni, subkuténni,
intramuskularni, intraorbitalni, intrakapsularni, intraspinglni,
intraperitone&lni nebo intrasternilni), topické {nazalni,
transdermialni, intraokul&rni), intravezikalni, intrathek&lni,
enteralni, plicni, intralymfatické, intrakavitalni, vaginalni,
transuretrélni, intradermalni, aurdlni, intramamiarni, bukalni,
ortotopické, intratrache&lni, intralézni, perkutanni, endoskopické,
transmukézni, sublingvalni a intestin&lni podani.

Farmaceuticky prijatelné noside pro pouZiti V preparétech
ptedkladaného vynalezu jsou dobte znamy béZng zkuSenym osobam a jsou
vybrédny na zaklad& celé fady faktort, djako jsou konkrétni pouZita
protinaddorovad sloudenina a Jeji koncentrace, stabilita a zamyslend
biodostupnost; onemocnéni, porucha nebo stav, které maji byt lédeny
preparatem; ijedinec, jeho v8k, velikost a celkovy stav a zpidsob
podani. Vhodné nosice Jjsou snadno urdeny osobou b&Zn& zkudenou
v oboru (viz naptiklad JGC Nairn v: Remington’s Pharmaceutical
Science (A. Genaro ed.) Mack Publishing cCo., Easton, Pa., (1985,
str. 1492-1517, jejichZ obsah je timto za&lenén jako reference).

Prepardty jsou prednostné formulovény jako tablety, disperzovatelné
prasky, pilulky, kapsle, Zelatinové kapsle, gely, lipozémy, granule,
roztoky, suspenze, emulze, sirupy, elixiry, pastilky, drazé,
pokroutky, nebo Jjakékoli jiné davkové formy, které mohou byt
podavdny perorilné&. Techniky a preparaty Pro tvorbu perordlnich
davkovych forem uZiteénych v predkladaném vynalezu Jjsou popsany
v nasledujicich referencich: 7 Modern Pharmaceutics, Kapitoly 9 a
10 (Banker a Rhodes, Editors, 1979); Lieberman et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1981); a Ansel, Introduction
to Pharmaceutical Dosage Forms 2. vydani (1976).

Preparaty vynélezu pro peroralni podéani obsahuji ulinné
protinddorové mnoZstvi slouceniny vynalezu ve farmaceuticky
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pfijatelném nosi&i. Vhodné noside pro pevné davkové formy zahrnuiji
cukry, Skroby a dalsi konvendni substance zahrnujici laktézu, talek,
sacharézu, Zelatinu, karboxymetylcelulézu, agar, manitol, sorbitol,
calcium fosf4t, uhlic&itan vapenaty, ‘uhliéitan sodny, kaolin,
alginovou kyselinu, akéacii, kukutiény &Skrob, bramborovy &krob,
sacharin sodny, uhliditan hofeé&naty, tragakant, mikrokrystalickou
celuldzu, koloidni silikon dioxid, sodnou kroskarmelézu, talek,
stearat hoteénaty a kyselinu Stearovou. Tyto pevné davkové formy
mohou byt dale nepotaZené, nebo mohou byt potaZené znamymi
technikami; nap¥iklad za tG&elem zpoZdéni dezintegrace a absorbce.

Protinddorové sloudeniny ptedkladaného vynalezu jsou také prednostnd
formulovany pro parenteralni podani, nap#iklad jsou formulovany pro
injekce cestou intravenézni, intraarterialni, subkutanni, rektalni,
subkutanni, intramuskularni, intraorbitalni, intrakapsulérni,
intraspin&lni, intraperitonealni nebo intrasterndlni. Preparaty
vynadlezu pro parenteralni podani obsahuji u&inné protinadorové
mnozstvi protinddorové sloueniny wve farmaceuticky ptrijatelném
nosi¢i. Davkové formy vhodné pro parenterdlni podani zahrnuji
roztoky, suspenze, disperze, emulze nebo jakoukoli 3jinou davkovou
formu,vkteré mizZe byt podana parenteralnd. Techniky a preparaty pro
tvorbu parenterilnich davkovych forem jsou zndmy v oboru.

Vhodné nosile pouZivané k formulaci tekutych davkovych forem pro
perordlni nebo parenteralni podani zahrnuji nevodna, farmaceuticky
pfijatelna polarni rozpoustédla, jako jsou oleje, alkoholy, amidy,
estery, étery, ketony, uhlovodiky a jejich smési, stejnd tak jako
vodu, roztoky soli, roztoky dextrézy (nap¥iklad DW5), elektrolytové
roztoky, nebo Jjakoukoli Jinou vodnou farmaceuticky p#ijatelnou
tekutinu.

Vhodnd nevodna, farmaceuticky p¥ijatelna polarni rozpoustédla
zahrnuji, ale nejsou omezena na alkoholy (naptiklad a-glycerol
formal, B-glycerol formal, 1,3-butylenglykol, alifatické nebo
aromatické alkoholy majici 2-30 uhlikovych atomfi, Jjako jsou
nap¥iklad metnol, etanol, propanol, izopropanol, butancl, t-butanol,
hexanol, octanol, amylen hydrat, benzyl alkchol, glycerin
(glycerol), glykol, hexylen glykol, tetrahydrofurfuryl alkohol,
laurylalkohol, cetyl alkohol nebo stearylalkohol, estery mastnych
kyselin nebo mastné alkoholy, jako jsou nap¥iklad polyalkylen
glykoly (nap¥iklad polypropylen glykol, polyetylen glykol),
sorbitan, sachardza a cholesterol); amidy (napfiklad dimetylacetamid
(DMA), benzyl benzoat DMA, dimetylformamid, N- (B-hydroxyetyl) ~
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laktamid, N,N-dimetylacetamid amidy,‘ 2-pyrolidinony, l-metyl-2-~
pyrolidinon nebo polyvinylpyrolidon); estery (nap¥iklad ‘1~metyl-2—
pyrolidinon, 2-pyrolidininon, acetatové estery, jako jsou nap¥iklad
monocacetin, diacetin a triacetin, alifatické nebo aromatické estery,
jako jsou nap¥iklad etylkaprylat nebo oktanoat, alkyl oleat, benzyl
benzodt, benzyl acetat, dimetylsulfoxid (DMSO), estery glycerolu,
jako  3jsou nap#iklad mono-~di, nebo tri-glycerylcitraty nebo
tartaraty, etyl benzoat, etyl acetéat, etyl karbonat, etyl laktat,
etyl oleat, estery mastnych kyselin sorbitanu, =z mastnych kyselin
odvozené PEG estery, glyceryl monostearat, leceridové estery, jako
jsou napfiklad mono, di nebo triglyceridy, estery mastnych kyselin,
jako je nap#iklad izopropyl myristat, =z mastnych kyselin odvozené
PEG estery, jako Jjsou naptiklad PEG hydroxyoleat a PEG-
hydroxystearat, N-metylpyrolidon, pluronic 60, polyoxyetylen
sorbitol olejové Polyestery, jako jsou nap¥iklad poly (etoxylované) ;o
60 sorbitol poly(oleat),.,, poly (oxyetylen) sz monooleéat,
poly(oxyetylen)is.,, mono 12-hydroxystearat a poly(oxyetylen)is.o, mono
ricinoledt, polyoxyetylen sorbitanové estery, jako jsou napfiklad
polyoxyetylen sorbitan monoole4t, polyoxyetylen sorbitan
monopalmitat, polyoxyetylen sorbitan monolaurat, polyoxyetylen
sorbitan monostearat a Polysorbat® 20, 40, 60 nebo 80 od spole&nosti
ICI Americas, Wilmington, DE, polyvinylpyrolidon, alkylenoxy
modifikované estery mastnych kyselin, Jjako dsou polyoxyl 40
hydrogenované ricinoveé oleje (nap¥. roztok Cremophor® EL, nebo roztok
Cremophor® RH 40), sacharidové estery mastnych kyselin (t3.
kondenzadni produkt monosacharidu (napf. pentoz, jako jsou riboza,
ribuloza, arabinoza, =xyloza, lyxoza a =xyluloza, hexoz, jako jsou
glukoza, fruktoza, galaktoza, manoza a sorboza, triodzy, tetrodzy,
heptézy a oktézy), disacharidu (nap¥iklad sacharéza, maltéza,
laktéza, a threaléza), nebo oligosacharidu nebo jeho smé€si s Cy4~C,,
mastou(ymi) kyselinou (ami) (napfiklad nasycené mastné kyseliny, jako
jsou napt¥iklad kyselina kaprylova, kyselina kaprova, kyselina
laurova, kyselina myristova, kyselina palmitovd a kyselina stearovs,
@ nenasycené mastné kyseliny, Jako jsou nap¥iklad kyselina
palmitova, kyselina olejova, kyselina elaidova, kyselina erukova a
kyselina linoleova), nebo steroidni estery):; alkylové, arylové nebo
cyklické étery majici 2-30 uhlikovych atomd (napfiklad dietyléter,
tertrahydrofuran, dimetylizosorbid, dietylenglykol monoetyl éter);
glykofurol (tetrahydrofurfuryl alkohol polyetylen glykol éter);
ketony majici 3-30 uhlikovych atomd (naptiklad aceton, metyl etyl
keton, metyl izobutyl keton; alifatické, cykloalifatické nebo
aromatické uhlovodiky majici 4-30 uhlikovych atomb (naptiklad
benzen, cyklohexan, dichlormetan, dioxolany, hexan, n-dekan, n-
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dodekan, n-hexan, sulfolan, tertrametylensulfon,
tetrametylensulfoxid, toluen, dimetylsulfoxid (DMSO), nebo
tetrametylensulfoxid) ; oleje minerslniho, rostlinného, Zivo&iZného
esencialniho nebo syntetického plvodu (nap¥iklad mineralni oleje,
jako jsou napriklad alifatické uhlovodiky nebo uhlovodiky voskového
charakteru, aromatické uhlovodiky, smiSené alifatické a aromatické
uhlovodiky, a rafinovany parafinovy olej, rostlinné oleje, jako jsou
napfiklad olej 1n&ny, tonkovy, svétlicovy, séjovy, ricinovy,
z bavln&nych seminek, podzemnicovy, fepkovy, kokosovy, palmovy,
olivovy, kuku¥idény, =z kukufiénych seminek, sezamovy, persikovy, nebo
z burskych o?iskt, a glyceridy, jako jsou napfiklad mono, di, nebo
triglyceridy, Zivo&i%né oleje, jako jsou nap¥iklad rybi, z mo¥skych
ryb, vorvani, z jater tresek, haliverovy, skvalenovy a skvalanovy, a
olej ze Zralo&ich jater, olejové oleje a poloxyetylovany ricinovy
olej); alkylové nebo arylové halidy majici 1-30 uhlikovych atomd a
voliteln& vice ne? jeden halogenovy substituent; metylen chlorid;
monoetanolamin; petrol benzin; trolamin; omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny (naptiklad alfa linolenova kyselina,
eikosapentaneova kyselina, dokosapentaneova kyselina, nebo
dokosahexaneovd kyselina); polyglykolovy ester 12-hydroxystearové
kyseliny a polyetylen glykol (Solutol® HS-15 od spolelnosti BASF,
Ludwigshafen, Né&mecko); polyoxyetylenovy glycerol; laurat sodny;
oledt sodny; nebo sorbitan monooleAt.

Osobam znalym oboru jsou dob¥e znama dalsi farmaceuticky p#ijatelna
rozpousdtédla pro pouZiti ve vynalezu, kter& jsou identifikovana
v The Chemotherapy Source Book (Williams a Wilkens Publishing), The
Handbook of Pharmaceutical Excipiens (Amerjican Pharmaceutical
Asociation, Washington D.C., a The Pharmaceutical Society of Great
Brotain, Londyn, Anglie, 1968), Modern Pharmaceutics, (G Banker et
al. eds., 3™ ed)(Marcel Dekker, Inc, New York, New York, 1995), The
Pharmaceutical Basis of Therapeutics (Goodman a Gilman, McGraw Hill
Publishing), Pharmaceutical Dosage Forms, (H Lieberman et al,
eds.) (Marcel Dekker, Inc, New York, New York, 1980), Remington’s
Pharmaceutical Sciences (A. Gennaro, ed., 19 ed.) (Mack Publishing,
Easto, PA, 1995), The United States Pharmacopeia 24, The National
Formulary 19, (National Publishing, Philadelphia, PA, 2000), A.dJ.
Spiegel et al., a Use of Non-aquaeous Solvents in Parenteral
Products, Journal of Pharmaceutical Sciences, Sv. 52, &. 10, str.
917-927 (1963). P¥ednostni rozpoustédla zahrnuji rozpoudtéddla, o
kterych je znamo, Ze stabilizuji protinadorové slouCeniny, jako jsou
napriklad oleje bohaté na triglyceridy, nap#iklad svétlicovy olej,
s6éjovy olej, nebo jejich smé&si, a alkylenoxy modifikované estery
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mastnych kyselin, jako jsou naptiklad polyoxyl 40 hydrogenovany
ricinovy olej a polyoxyetylované ricinové oleje (nap¥iklad roztok
Cremophor® EL nebo roztok Cremophor® RH 40). Komeré&nd dostupné
triglyceridy zahrnuji Intralipid®, emulzifikovany séjovy olej (Kabi-
Pharmacia 1Inc., &védsko), emulzi Nutralipid® (McGaw, Irvine,
Kalifornie), Liposyn® II 20% emulze (20% tukova emulze obsahujici 100
mg sveétlicového oleje, 100 mg s6jového oleje, 12 mg vajednych
fosfatidld, a 25 mg glycerinu na mg roztoku; Abbott Laboratories,
Chicago, Illinois), Liposyn®III 2% emulze (2% tukovd emulze
obsahujici 100 mg sv&tlicového oleje, 100 mg séjového oleje, 12 mg
vaje¢nych fosfatidd, a 25 mg glycerinu na mg roztoku; Abbott
Laboratories, Chicago, Illinois), derivaty  pfirozeného nebo
syntetického glycerolu obsahujici dokosahexaenoylovou skupinu
v koncentracich mezi 25% a 100% vahové na zdklad& celkového obsahu
mastnych kyselin (Dhasco® (od Martek Biosciences Corp., Columbia,
MD), DHA Maguro® (od spole&nosti Daito Enterprises, Los Angeles, CA),
Soyacal® a Travelulsion®). Etanol je p¥ednostni rozpousté&dlo pro
pouZiti na rozpuiténi protinadorové slouCeniny za vzniku roztokd,
emulzi a podobné.

V prepardtech, které jsou pfedmétem vynalezu, mohou byt obsaZeny
dalsi mén& vyznamné komponenty pro celou ¥adu d&eld dobfe znamych ve
farmaceutickém primyslu. Tyto komponenty propijcuii hlavné
vlastnosti, které zvy3uji zadrZovani protinadorové sloudeniny v
mist® podéani, chrani stabilitu preparatu, kontroluji pH, usnadiiuji
zpracovani protinddorové slou&eniny do farmaceutickych preparatd, a
podobn&. KaZdd z t&chto sloudenin mi¥e byt pritomna p¥rednostné
v mnoZstvi men3im neZ 15 vahovych $ =z celkového sloZeni,
pfednostnéji v mnoZstvi mensim nef 5 vahovych % z celkového sloZeni,
a nejprednostndji v mnoZstvi mensim nes 0,5 vahovych % z celkového
sloZeni. N&které komponenty, jako jsou nap¥iklad plnici latky nebo
latky Pedici mohou tvorit az 90 vahovych % z celkového sloZeni, jak
je dobfe znamo v oboru tvorby 1ék&. Takovd aditiva zahrnuji
kryoprotektivni 1latky k zabrénéni reprecipitace taxanu, povrchové
aktivni, 2zvlh&ujici nebo emulzifikujici 1latky (nap#iklad lecitin,
polysorbdt 80, Tween® 80, pluronic 60, polyoxyetylen stearat),
konzervadni latky (nap¥iklad etyl-p-hydroxybenzoat), mikrobialni
konzervaéni 1latky (nap¥iklad benzyl alkohol, fenol, m-kresol,
chlorobutanol, sorbova kyselina, thimerosal a paraben), 1latky
upravujici pH, nebo pufrujici latky (napfiklad kyseliny, z&sady,
octan sodny, sorbitan monolaurat), 1latky pro upravu osmolarity
(naptfiklad glycerin), zahu8tujici  latky (napfiklad aluminium
stearat, kyselina stearova, cétyl alkohol, stearyl alkohol, guarova
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guma, metylceluléza, hydroxypropylceluléza, tristearin, estery
cetylové vosku, polyetylen glykol), kolorujici 1latky, barviva, latky
pomdhajici pratoku, netd&kavé silikony (nap#iklad cyklometikon),
jilovité latky (nap¥iklad bentonity), adheziva, latky zvySujici
objem, dochucujici latky, sladici latky, adsorbenty, plnici latky,
(napriklad cukry, Jjako jsou laktéza, sacharéza, manitol nebo
sorbitol, celuléza nebo kalcium fosfat), #fedici 1latky (nap#iklad
voda, solny roztok, elktrolytové roztoky), vazebné latky (nap¥iklad
Skroby, jako jsou nap¥iklad kukutiény 3Skrob, pSeniény 8krob, ryZovy
$krob nebo bramborovy Skrob, Zelatina, tragakantovd guma, metyl
celuléza, hydroxypropyl metylceluléza, karboxymetyl celuléza sodnd,
polyvinylpyrolidon, cukry, polymery, akacie), dezintegradni 1&tky
(napfiklad 3kroby, jako jsou kukufiény Skrob, pSenic¢ny 3krob, ryiovy
Skrob, bramborovy 3Skrob nebo karboxymetylovy &krob, zesitovany
polyvinyl pyrolidon, agar, alginové kyselina nebo jeji soli, jako
jsou naptiklad alginat sodny sodna kroskarmeldza nebo krospovidon),
lubrika¢ni 1latky (nap¥iklad silika, talek, stearovd kyselina nebo
jejich soli, jako jsou napfikad magnézium stearat nebo polyetylen
glykol), potahujici latky (nap#iklad koncentrované roztoky cukru
zahrnujici arabskou gumu, talek, polyvinyl pyrolidon, karbopol gel,
plyetylen glykol nebo titan dioxid), a antioxidancia (napriklad
metabisulfit sodny, bisulfit sodny, sulfit sodny, dextréza, fenoly a
thiofenoly).

V pfednostni form& wvynalezu obsahuje farmaceuticky preparat, ktery
je predm&tem vynalezu, alespofi  jedno nevodné, farmaceuticky
ptijatelné rozpoudtédlo a protinadorovou sloudeninu majici
rozpustnost v etanolu alespoii 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 nebo
800 mg/ml. Ac&koli to neni podloZeno specifickou teorii, ve&ri se, Ze
rozpustnost protinddorové sloudeniny v etanolu miZe byt v pFimém
vztahu k jeji ucdinnosti. Protinadorova slouCenina mdZe byt také
schopnéd krystalizace z roztoku. Jinymi slovy, miZe byt krystalicks
protinadorové slougenina, jako je nap¥iklad sloudenina 1393,
rozpudténa v rozpoudtddle za vzniku roztoku a poté rekrystalizovana
po odpateni rozpoust&dla bez tvorby jakékoli amorfni protinadorové
slouCeniny. Je také preferovdno, aby protinidorova sloucenina m&la
hodnotu ID50 (tj. koncentraci 1éku vedouci k 50% inhibici tvorby
kolonii) alespoii 4,5,6,7,8,9 nebo 10 krat niz3i nes je tomu u
paclitaxelu p¥i mé&¥eni protokolu uvedeného v p¥ikladech provedeni
vynalezu.

Podani davkové formy t&mito cestami miZe Dbyt kontinualni nebo
intermitentni, zavisejici nap¥iklad na fyziologickém stavu pacienta,
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zdali U¢el podani je terapeuticky nebo profylakticky a dalsi faktory
znamé a posouditelné osobou zkuSenou v oboru. Davkovani a reZzimy pro
podéani farmaceutickych preparatd, ktereé jsou predmétem vynalezu,
mohou byt snadno urceny osobami b&ng& znalymi v 1é¢b& nadorovych
onemocnénich. Je rozuméno, Ze davkovani protinadorovych slou&enin
bude zavisl4 na véku, pohlavi, zdravi a hmotnosti recipienta, typu
soubé&Zné terapie, pokud je podavana, frekvenci podavani terapie a
charakteru poZadovaného efektu. Pro jakykoli zplsob podédni bude
skutedné mnoZstvi dopravené protinadoroveé slouCeniny, stejnd tak
jako davkovaci schéma nezbytné k dosafeni vyhodnych W&inka popsanych
zde, také zaviset G&stednd na takovych faktorech, jako je nap#iklad
biodostupnost protinddorové slou&eniny, onemocnéni, které ma byt
1éc¢eno, poZadovana terapeutickd davka a dalsi faktory, které dsou
zndmé osobam znalym oboru. Davka podavana Zivo&ichovi, obzvlasté
Clovéku, v kontextu pfedkladaného vynalezu by méla byt dostate&na
k dCinku poZadované terapeutické odpovédi u Zivoéicha po dostatecdnou
dobu. U&inné mnoZzstvi protinddorové sloudeniny, at u# podané
peroralné nebo jinym zplsobem, v jakémkoli mnoZstvi, které by vedlo
k poZadované terapeutické odpovédi, je~1i podané timto zplsobem.
Preparaty pro perorilni podani Jjsou prednostnsd pPtipraveny takovym
zpUsobem, Ze jedna davka v jednom nebo vice preparatech obsahuje
alespont 20 mg protinadorové slou€eniny na m? povrchu téla pacienta,
nebo alespoii 50, 100, 150, 200, 300, 400 nebo 500 mg protinadorové
slouCeniny na m? povrchu t&la pacienta, kde prom&rna plocha t&la
Clovéka dje 1,8 md. Jedna davka preparatu pro peroralni podéani
Obsahuje p¥ednostnd od zhruba 20 do zhruba 600 mg protinadorové
slouCeniny a m® povrchu téla pacienta, pfednostn&ji od zhruba 25 do
zhruba 400 mg/m?, dokonce prednostn&ji od zhruba 40 do zhruba 300
mg/m’, a dokonce jests prednostné&ji od zhruba 50 do zhruba 200 mg/m?.
Preparaty pro parenteralni podani jsou pfednostné pfipraveny takovym
~zpisobem, Ze dJedna davka Obsahuje alesponi 20 mg protinaddorové
slouCeniny na m® povrchu téla pacienta, nebo alespott 40, 50, 100,
150, 200, 300, 400 nebo 500 Mg protinadorové sloudeniny na m? povrchu
téla pacienta. Jedna davka v jednom nebo vice parenterdlnich
preparatech obsahuje p#ednostnd od zhruba 20 do zhruba 500 mg
protinddorové slouéeniny na m? povrchu téla pacienta, prednostn&ji od
zhruba 40 do zhruba 400 nmg/m®, a dokonce jeSté prednostndii od zhruba
60 do zhruba 350 mg/m’. Davkovani se v8ak mlZe 1i%it v z&vislosti na
davkovacim schématu, které miZe byt upraveno podle potfeby, aby bylo
moZnou dosahnout proZadovaného terapeutického efektu. Mélo by byt
poznamenadno, Ze rozmezi ucinnych davek zde uvedenych neni zamy3leno,
aby do3lo k omezeni vynalezu a pfedstavuje prednostni davkové
rozmezi, Nejpfednostnéjsi dévkovépi miZe byt upraveno podle
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konkrétniho jedince, jak je rozuméno a mife byt urdeno osobou b&iné&
znalou oboru bez nepatfi¢ného experimentovani.

Koncentrace protinddorové sloudeniny VvV tekutém farmaceutickém
preparatu je prednostnd mezi zhruba 0,01 mg a zhruba 10 mg na ml
prepardtu, pPrfednostndji mezi zhruba 0,1 mg a zhruba 7 mg na ml,
dokonce prednostnéii mezi zhruba 0,5 mg a zhruba 5 mg na ml, a
nejprednostndji mezi zhruba 1,5 mg a zhruba 4 mg na ml. Obecn& 9jsou
preferovany jsou relativn& nizké koncentrace, protoZe protinadorova
slouenina e nejrozpustndjsi v roztoku p¥i nizkych koncentracich.
Koncentrace protin&dorové sloucCeniny VvV pevném farmaceutickém
preparatu pro peroralni podani je p¥ednostné mezi zhruba 5 vadhovymi
% a zhruba 50 vahovymi $% celkové vahy preparatu, pfednostndji mezi
zhruba 8 vahovymi % a zhruba 40 vahovymi ¢ celkové vahy preparatu a
nejpfednostn&ji mezi zhruba 10 vahovymi % a zhruba 30 vahovymi $%.

V jedné formé preparatu jsou roztoky bro peroralni podani pfipraveny
rozpusténim protin&dorové slouCeniny v jakémkoli farmaceuticky
prijatelném rozpoudtddle schopném rozpustit slouCeninu (nap¥iklad
etanol nebo metylen chlorid) za vzniku roztoku. Vhodny objem nosice,
ktery je roztokem, jako je naptiklad roztok Cremophor® EL, je p#idan
k roztoku p#i promichavani za wvzniku farmaceuticky pfijatelného
roztoku pro peroralni pedani pacientovi. Takové roztoky mohou byt,
pokud je to poZadovéano, formulovany, aby obsahovaly minimalni
mnozZstvi etanolu, nebo aby etanol neobsahovaly vabec. 0 etanolu Jje
zZznamo, Ze zplsobuje neZédouci fyziologicke GCinky, pokud je podéan
v uréitych koncentracich v peroralnich preparatech.

V dalsi form& vynalezu jsou prasky nebo tablety pro peroralni podani
ptipraveny rozpusténim protinadorové sloudeniny v jakémkoli
farmaceuticky pEtijatelném rozpoustédle Schopnym rozpustit sloudeninu
(napfiklad etanol nebo metylen chlorid) za vzniku roztoku.
Rozpoudtédlo mufe byt wvolitelng schopné odpa¥eni, je-1i roztok
vysuSen pod vakuem. XK roztoku miZe byt pfidédn dal3i nosic pred
vysuSenim, jako je nap¥iklad roztok Cremophor® EL. Vysledny roztok je
poté vysuZen pod vakuem za vzniku skloviny. Sklovina je poté smiZena
§ vazebnou latkou za vzniku prasku. Prasek mie byt smisen
s plnicimi latkami nebo dalsimi tabletovacimi latkami a zpracovan za
vzniku tablety pro peroralni podani pacientovi. Prések miZe byt také
Pro  peroralni podani p¥idan k jakémukoli tekutému nosidi, Jak
pPopsano vyse, za vzniku roztoku, emulze, Suspenze nebo podobn& pro
peroralni podani.
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Emulze pro parenterilni podani miZfe byt ptipravena rozpudténim
protinddorové slou€eniny v jakémkoli farmaceuticky p¥ijatelném
rozpoustédle schopném rozpustit sloudeninu (napfiklad etanol nebo
metylen chlorid) za vzniku roztoku. K roztoku je p¥idan za
promichavani p#islusny objem noside, ktery dje emulzi, jako Jje
napriklad emulze Liposyn® II nebo Liposyn® III za vzniku
farmaceuticky pfijatelné emulze pro parenteralni podani pacientovi.
Pokud je vyZadovano, mohou byt takové emulze formulovany, aby
obsahovaly minimalni mnoZstvi etanolu nebo roztoku Cremophor®, nebo
aby etanol nebo roztok Cremophor® neobsahovaly vtbec. 0O etanolu a
roztoku Cremophor® je znamo, Ze zplsobuje neZadouci fyziologické
U¢inky, pokud je podan v ur&itych koncentracich V parenterdlnich
preparatech.

Roztoky pro parenteralni podani mohou byt pfipraveny rozpuit&nim
protinadorové slouCeniny v jakémkoli farmaceuticky p#ijatelném
rozpoudté&dle schopném rozpustit sloudeninu (nap¥iklad etanol nebo
metylen chlorid) za vzniku roztoku. Vhodny objem nosice, ktery Je
roztokem, jako je nap¥iklad roztok Cremophor®, je pfidadn k roztoku
p¥i promichavani za vzniku farmaceuticky p#ijatelného roztoku pro
peroralni podéni pacientovi. Takové roztoky mohou byt, pokud je to
poZadovano, formulovéany, aby obsahovaly minimalni mnozstvi etanolu
nebo roztoku Cremophor®, nebo aby etanol nebo roztok Cremophor®
neobsahovaly vfibec. O etanolu a roztoku Cremophor® je zZnamo, Ze
zplUsobuje neZadouci fyziologické ud&inky, pokud je podan v uréitych
koncentracich v parenterdlnich preparatech.

Pokud je to poZadovano, mohou byt emulze nebo roztoky popsané vyse
pro oralni nebo parenterilni podani ptipraveny v IV s&&cich,
vialkéch nebo jinych konven&nich nadobkach v koncentrované formd a
natedéné Jakoukoli farmaceuticky p#ijatelnou tekutinou, jako Je
napfiklad solny roztok, za vzniku pfijatelné koncentrace taxanu pted
pouzitim, jak je zn&mo v oboru.

Definice

Terminy “uhlovodik™ a “hydrokarbyl”, jak jsou pouZivany zde popisuji
organické sloudeniny nebo radikaly skladajici se exkluzivnd z uhliku
a vodiku. Tyto skupiny zahrnuji alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl. Tyto
skupiny také zahrnuji alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl substituované
daldimi alifatickymi nebo cyklickymi skupinami, jako jsou napfiklad
alkaryl, alkeranyl a alkynaryl. Pokud neni uvedeno jinak, obsahuji
tyto skupiny p¥ednostné& 1 az 20 uhlikovych atomf,
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_Substituovane hydrokarbylové - skupiny zde popsané jsou

hydrokarbylové skupiny, které Jsou Substituovany alespoii jednim
atomem jinym ne# je uhlik, v&etnd& skupin, v kterych je uhlikovy atom
Fetézce substituovan heteroatomem, jako jsou napriklad atomy dusiku,
kysliku, k¥emiku, fosforu, béru, siry nebo halogenu. Tyto
substituenty zahrnuji halogen, heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chran&né hydroxy, keto, acyl, acyloxy,
nitro, amino, amido, nitro, kyano, thiol, ketaly, acetaly, estery a
étery.

Termin “heteroatom" znamena atomy jiné nes uhlik a vodik.

“Heterosubstituované metylové” skupiny zde popsané jsou metylové
skupiny, v kterych je uhlikovy atom kovalentné navazan k alespon
jednomu heteroatomu a volitelngd s vodikem, kde hetercatom je
napriklad dusik, kyslik, k¥emik, fosfor, bér, sira nebo halogen.
Heterocatom m@e byt na druhou stranu substituovan Jinymi atomy za
vzniku heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy,
chrané&né hydroxy, OXy, acyloxy, nitro, amino, amido, thiolove,
ketalové, acetalové, esterové nebo éterové skupiny.

"Heterosubstituované acetatové skupiny” Skupiny zde popsané Jsou
acetatové skupiny, v kterych e uhlikovy atom metylové skupiny
kovalentn& navazan k alespoil jednomu hetercatomu a volitelnd
5 vodikem, kde heteroatom je napfiklad . dusik, kyslik, kremik,
fosfor, bér, sira nebo halogen. Heterocatom mtze byt na druhou stranu
Substituovan Jinymi atomy za vzniku heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chré&né&né hydroxy, oxy, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolove, ketalovs, acetalové, esterové nebo éterové
skupiny. ‘

Pokud neni jinak uvedeno, jsou alkylové skupiny zde popsané
pfednostn& nizsi alkyl obsahujici od jednoho do osmi uhlikovych
atomd v hlavnim Petd&zci a do 20 wuhlikovych atomd. Mohou byt
nevétvené nebo vétvenéd, nebo cyklické g zahrnuji metyl, etvyl,
propyl, izopropyl, butyl, hexyl a podobné.

Pokud neni jinak uvedeno, jsou alkenylové skupiny zde popsané
prednostné nizsi alkenyl obsahujici od dvou do osmi uhlikovych atoms
v hlavnim #et&zci a do 20 uhlikovych atomd. Mohou byt nev&tvené nebo
vétvené, nebo cyklické a zahrnuji etenyl, propenyl, izopropenyl,
butenyl, hexenyl a podobnsg.




19 .

Pokud neni Jjinak uvedeno, jsou alkynylové skupiny zde popsané
pfednostné niZsi alkynyl obsahujici od dvou do osmi uhlikovych atomd
v hlavnim Pet&zci a do 20 uhlikovych atomi. Mohou byt nevétvené nebo
vétvené a zahrnuji etynyl, propynyl, butynyl, izobutynyl, hexynyl a
podobné.

Terminy “"aryl” nebo “ar-, jak jsou zde pouZivany samotné nebo jako
soucast jiné skupiny, oznacuji -voliteln& substituované homocyklické
aromatické skupiny, prednostnd monocyklické nebo bicyklické skupiny
obsahujici od 6 do 12 wuhliké v ¢asti kruhu, djako jsou naptiklad
fenyl, bifenyl, naftyl, substituovany fenyl, substituovany bifenyl
nebo substituovany naftyl. Fenyl a substituovany fenyl Jsou
pfednostnéjsim arylem.

Terminy “halogen” nebo "halo”, jak jsou pouZivadny zde samotné nebo
jako soulast jiné skupiny, se tykaji chléru, brému, fludédru a jodu.

Terminy “"heterocyklo™ nebo “heterocyklicky", jak jsou pouZivany zde
samotné nebo jako soudast jiné skupiny, oznacuji volitelnd
substituované, plné& nasycené nebo nenasycené, monocyklické nebo
bicyklické, aromatické nebo nearomatické skupiny majici alespoii
jeden heteroatom v alespoil ‘jednom kruhu a pfednostné 5 nebo 6 atomd
v kaZdém kruhu. Heterocyklickd skupina ma& v kruhu pfednostn& 1 nebo
2 kyslikové atomy, 1 nebo 2 atomy siry, a/nebo 1 az 4 dusikové atomy
a midZe byt navézéna ke zbytku molekuly pfes uhlik nebo heteroatom.
Prikladné heterocyklické skupiny zahrnuji heterocaromatické skupiny,
jako jsou naptiklad furyl, thienyl, pyridyl, oxazolyl, pyrolyl,
indolyl, chinolinyl nebo izochinolinyl a podobné. Ptikladné
substituenty zahrnuji jednu nebo vice =z nasledujicich skupin:
hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, keto, hydroxy, chran&né
hydroxy, acyl, acyloxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, halogen, amido,
amino, nitro, kyano, thiol,'ketaly, acetaly, estery a étery.

Termin ”heteroaromatick?", jak je pouZivan zde Samotny nebo jako
soucast Jjiné skupiny, oznaduje volitelnd substituované aromatické
skupiny majici alespos jeden hetercatom v alesponl jednom kruhu a
pfednostné 5 nebo 6 atomti v kasdém kruhu. Heterocyklicka skupina m&
v kruhu pfednostn& 1 nebo 2 kyslikové atomy, 1 nebo 2 atomy siry,
a/nebo 1 aZ 4 dusikové atomy a miZe byt navazana ke zbytku molekuly
pfes uhlik nebo heteroatom. P#ikladné hetercaromatické skupiny
zahrnuji furyl, thienyl, pyridyl, Oxazolyl, pyrolyl, indolyl,
chinolinyl nebo izochinolinyl a podobné. Prikladné substituenty
zahrnuji Jjednu nebo vice gz nasledujicich skupin: hydrokarbyl,




20 y

substituovany hydrokarbyl, keto, hydroxy, chréné&né hydroxy, acyl,
acyloxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, halogen, amido, amino, nitro,

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

Termin “acyl-, jak je pouZivan zde samotny nebo jako soulast Jjiné
skupiny, oznaluje skupinu tvorenou odstranénim hydroxylové skupiny
ze skupiny -COOH organické karboxylové skupiny, napfiklad RC(0)-,
kde R je R°, Rlo-, R'R°N-, nebo R'S-, R' e hydrokarbyl,
heterosubstituovany hydrokarbyl nebo heterocyklo a R? je wvodik,
hydrokarbyl nebo substituovany hydrokarbyl.

Termin “acyloxy”, jak je pouZivan zde samotny nebo jako soudast jiné
skupiny, oznacuje acylovou skupinu, jak je popsana vy3e, navéazanou
ptes kyslikovou wvazbu (-0-), napPfiklad RC(0)O-, kde R je,
definovano ve spojeni s terminem “acylT.

jak Jje

Pokud neni jinak uvedeno, zahrnuji alkoxykarbonyloxy skupiny popsané
zde niZ?8i uhlovodik nebo substituovany uhlovodik.

Pokud neni jinak uvedeno, jsou alkoxykarbonyloxy skupiny popsané zde
derivaty kyseliny karbamové, v které jeden nebo oba aminové vodiky
jsou volitelnd nahrazeny hydrokarbylovou,
hydrokarbylovou nebo heterocyklickou skupinou.

substituovanou

Terminy "hydroxylova chranici skupina” a "hydroxy chranici skupina™,
jak Jsou zde pouZivany, oznaCuji skupinu schopnou chranit volnou
hydroxylovou skupinu (“chrandny hydroxyl”), ktera nasledné k reakci,
Pro kterou je pouZita protekce, miZe byt odstranéna bez naruZeni
zbytku molekuly. Celd #ada chrénicich hydroxylovou
skupinu a jejich syntéza miZe byt nalezena v "Protective Groups in
Organic Synthesis™”, autoi TW Greene, John Wiley and Sons, 1981,
nebo Fieser a Fieser. Pfikladné hydroxyl chranici skupiny zahrnuji

skupin pro

metoxymetyl, l-etoxyetyl, benzyloxymetyl (beta-trimetylsilyletoxy)
metyl, tetrahydropyranyl, 2,2,2—trichloroetoxykarbonyl, t-
butyl (difenyl) silyl, trialkylsilyl, trichlorometoxykarbonyl a

2,2,Z-trichloroetoxymetyl.

Jak je zde PouZivano, znamena “Ac" acetyl, "Bz” znamena benzyl, "Et-
znamenad etyl, “"Me” znamena metyl, "Ph” znameng fenyl, “pr-
propyl, “Bu" znamena butyl, “Am"
cyklopropyl, "iPr” znamena izopropyl, “tBu” a "t-Bu” znamena tert-
butyl, "R" znamenz nizdi alkyl, ledaze je definovano jinak, “py”
znamend pyridin nebo pyridyl, “TES" znamens trietylsilyl, ~“TMS"

znamena

znamena amyl, “cpro” znamena
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Zznamena trimetylsilyl, “LAH"
DAB” znamena 10-desacetylbaccatin
zahrnuje, ale neni
trichloretylkarbamat

znamenéd OP,

omezena
nebo

“tBuoCo”
znamena

fenylkarbonyl,
“tAmOCO”
furylkarbonyl, “2-Thco"
2-pyridylkarbonyl, “3-
znamena 4—pyridylkarbonyl,

a

PyCO™
“C4H,CO™

znamena lithium aluminium hydrid,

na
tertbutylkarbamét,
kde P Ae hydroxy chranici
“"Boc”
tert*amyloxykarbonyl,
zZnamena 2—thienylkarbonyl, "2-PyCO”
znamena 3—pyridylkarbonyl,

“10-
skupina™
2,2,2-

ITI", “amin chranici

karbamaty, napfiklad
“chranici hydroxy”
“"PhCO™ znamena
znamena tert—butoxykarbonyl,
"2-Fuco” 2~
znamena
4-PyCO™
zZnamena butenylkarbonyl, “Etoco-

skupina,

znamena

znamena etoxykarbonyl, “ibueCo" zZnamena izobutenylkarbonyl, “iBuCo”
znamena izobutylkarbonyl, "iBuoCo” znameni izobutoxykarbonyl,
“iPrOCo” znamena izopropyloxykarbonyl, "nProco” znamena n-
propyloxykarbonyl, "nPrCoO” znamena n-propylkarbonyl, “tC3HsCO™
Znamena trans-propenylkarbonyl, “ibue" znamena izobutenyl, “THF"
znamena tetrahydrofuran, ~“DMApP" znamena 4-dimetylamino pyridin,
"LHMDS" znamena Lithium HexametylDiSilazanid.

PEiklady provedeni vynédlezu

Nasledujici p¥iklady ilustruji vynalez.

P¥iklad 1
N-Debenzoyl-N-tert —amyloxykarbonyl -3~ desfenyl—S'—(2-furyl)—10—
metoxyacetyl taxol (6515) .

K roztoku N-debenzoyl~N-tert —amyloxykarbonyl -3°- desfenyl-3"-(2-
furyl) -2°- (2-metoxy -2- propyl) -7- benzyloxykarbonyl -10-

trimetylsilyl taxolu (3,50 g)
Pri teplot& 0°C (ledova lazex)
ml 48%

odstrandna a reakce  byla promichdvana pri okolni t
na¥edéna 200 ml etylacetatu a promyta 25
nasyceného vodného NaHCO; a 25 ml nasyceného vodné

hodin,

vrstva byla poté vysu3ena
sniZenym tlakem za vzniku N-
desfenyl-B’—(Z—furyl)

formé& bilé pevné latky, ktera byla

vodné kyseliny fluorovodikové.

siranem

v 40 ml 1:1 acetonitrilu-pyridinu bylo
pEidédno po kapkach b&hem 10 minut 10

Chladici 1lazen byla poté
eploté po dobu 8
2x20 ml

ho NaCl. Organicka

ml wvody,

sodnym a zakoncentrovana pod

debenzoyl-N~tert—amyloxykarbonyl -3~
~7- benzyloxykarbonyl -10-

deacetyl taxolu ve
vysuSena pod vysokym vakuem (0,1

-3~ desfenyl-3 - (2-

mm Hg, 12 hod), a ktera byla p¥imo pouZita v dal&im kroku.
K roztoku N*debenzoyl—N—tert—amyloxykarbonyl
furyl) -7- benzyloxykarbonyl =10~

mmol) v bezvodém metylen chloridu (
trietylamin (1,60 ml, 11,46 mmol)
0,46 ml trietylsilyl chloridu.

deacetyl taxolu (2,17 g, 2,293
6 ml) byl p#idan za promichavani
S naslednym pridanim pro kapkach

TLC smési (silika gel, 2:3
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etylacetat: hexan) PO 2 hodinich prokazalo pouze pritomnost
produktu. K reakci byly p#idany 2 ml nasyceného vodného NaHCO; a
reakce byla poté natedéna 70 ml etylacetatu, promyta 10 ml
nasyceného vodného NaHCO; a 15 ml nasyceného vodného NaCl. Organicka
vrstva byla vysu$ena siranem sodnym a zakoncentrovana pod sniZenym
tlakem za wvzniku N—debenzoyl—N—tert—amyloxykarbonyl —-3’- desfenyl-
3"=(2~furyl) -2°- trietylsilyl -7- benzyloxykarbonyl —10- deacetyl
taxolu ve formé bilé pevné latky (2,21 g, 91%)

K roztoku N~debenzoyl—N-tert—amyloxykarbonyl =3"- desfenyl-3"-(2-
furyl) -2~ trietylsilyl -7- benzyloxykarbonyl -10- deacetyl taxolu
(660 mg, 0,622 mmol) ve 4 ml bezvodého pyridinu byl pfi teploté 0°C
pod dusikovou atmosférou pfidédn DMAP (20 mg, 0,16 mmol). K této
smési byl po kapkach p¥idan metoxyacetyl chlorid (220 m1, 2,489).
TLC (silika gel, 2:3 etylacetdt:hexan) Po 2 hodinach neprokéazala
Zadny vychozi material. Reakce byla ochlazena na teplotu 0°C (ledova
lazenl) a zastavena pfidénim 80 ml vody.

K reakci byly p#i teplots 0°C (ledova 1lazett) pridany 4 ml
acetonitrilu a 2 ml 48% vodné fluorovodikové kyseliny a chladici
lazen byla odstranéna. Reakce byla promichavana pPfi pokojové teplotd
po dobu 8,0 hodin, natedéna 60 ml etylacetatu a promyta 10 ml
nasyceného vodného NaHCO; a 15 ml nasyceného vodného NaCl. Organicka
vrstva byla vysuSena pomoci Na,SO, a zakoncentrovana pod sniZenym
tlakem za wvzniku 602 mg Zluté pevné latky, ktera byla dale
purifikovana chromatograficky (silika gel, 1:1 etylacetdt:hexan) za
vzniku 538 mg (85%) ¢istého N—debenzoyl—N~tert—amyloxykarbonyl ~37~
desfenyl—3’—(2—furyl) ~2°- trietylsilyl -7- benzyloxykarbonyl -10-
deacetyl -10- metoxyacetyl taxolu (TL-650): bod tani 145-146°,
analyticky vypodet pro Cs3He3NO1g: C 62,53, H 6,24. Nalezeno: C 62,26,
H 6,20.

K roztoku N—debenzoyl~N—tert—amyloxykarbonyl —-3"~ desfenyl-3"-(2-
furyl) -2°- trietylsilyl -7- benzyloxykarbonyl -10- deacetyl -10-
metoxyacetyl taxolu (TL-650, 350 mg, 0,343 mmol) v 15 mil etylacetitu
byl pridan 10% Pd-C (100 mg). Smés byla promichavana pod H,
atmosférou (za'pouZiti latexovych balénka) po dobu 1 hodiny, kdy TLC
(silika gel, 1:1 etylacetédt:hexan) neprokazalo Zadny vychozi
materidl. Reakce byla zfiltrovéana pPfes celit (3 g), ktery byl promyt
25 ml etylacetatu. Zkombinovany organicky extrakt byl zakoncentrovan
pod sniZenym tlakem za vzniku 315 mg bilé pevné latky, ktera byla
purifikovana Chromatograficky (silika gel, 55:45 etylacetat:hexan)
za vzniku 283 mg (93%) ¢istého N—debenzoyl*N—tert~amyloxykarbonyl -
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37~ desfenyl-3’—(2—furyl) -10- deacetyl -10- metoxyaéetyl taxolu:
bod tani 164-166°%; 1y NMR (CDCl;) 8,13 (m,2H), 7,62 (m,1H), 7,46~
7,51 (m,2H), 7,41 (m,1H), 6,41 (bs,1H), 6,39 (qq, J=3,1, 1,5 Hz,
1H), 6,25 (4, g=3,1 Hz, 1H), 6,22 (4q, J=8,8, 8,7 Hz, 1m), 5,67
(1H), 5,67 (1H), 5,22-5,38 (m,2mH), 4,98 (m, 1H), 4,7¢ (m, 1H), 4,42
(M, 2H), 4,36 (d, J=9,3 Hz, 1H), 4,28 (q, J=9,3 Hz, 1m), 4,21 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,41 (4, J=5,5 Hz, 1H),
2,55-2,60 (m, 1H), 2,41 (s, 3mH), 2,20-2,38 (m, 2m), 1,92 (s, 3m),
1,91-1,94 (m, 1m), 1,68 (bs, 3m), 1,62-1,68 (m, 2m), 1,62 (s, 3H),
136 (s, 3m), 1,34 (s, 3m), 123 (s, 3m), 1,16 (s, 3H), 0,80 (¢,

J=8,2 Hz, 3H). Analyticky vypo&et pro C45Hs7NO, ; 1/2 H,0: c 60,47, H
6,49. Nalezeno ¢ 60,64, H 6,45..

Pfiklad 2

Postupy Popsané v P#iklady 1 byly zopakovany, - ale dal3i vhodné&
Vchrénéné B—laktamy byly substituovany za B~
u¢elem PEipravy série sloudenin majicic
kombinace Substituenty identifikovanYch

Sloudenina
6577

Pfiklad 3

Podle postupll zde pPopsanych mohou byt pPfipraveny nasleduijici
specifické taxany majici strukturalni vzorec 14, kde Rio je Ry,CO0- a
Rioa je heterosubstituovany metyl. V jedné form& vynalezu je Ryg,
chlorometyl, hydroxymetyl, metoxymetyl, etoxymetyl,

fenoxymetyl,
acetoxymetyl, acyloxymetyl nebo metylmethionyl.
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2-ThCO- 2-thienyl R10,C00- ]
2-ThCo- 3-thienyl R10,CO0O~
2-ThCO~ 2 -pyri dyl R10,CO0~-
2~ThCO- 3-pyridyl R19,CO0O-
2-ThCO- 4-pyridyl R10.C0O0O-
2-ThCO- Izobutenyl R;10,COO~
2~-ThCO- Izopropyl R10,C00~-

2~ThCO- Cyklopropyl R10aCOO~ B
2-ThCO- Cyklobutyl R10.CO0-
2-ThCO- Cyklopentyl R10,CO0~
2~ThCO- Fenyl R;0,C0O0~-
2-PyCO 2-furyl R10,CO0~
| 2-PyCO 3-furyl R10,C00~
N 2-PyCO 2-thienyl R10aC00-
2-PyCO 3-thienyl R30.C00~
2—PyCO 2~pyridyl RloaCOO—
2-PyCO 3-pyridyl R10.CO0~
2-PyCO 4-pyridyl R10.CO0~
2~PyCO Izobutenyl R10,CO0~
2-PyCO Izopropyl R10,CO0~
2-PyCO Cyklopropyl R10,CO0-
2-PyCO Cyklobutyl R19,CO0-
2-PyCO Cyklopentyl R10.CO0~-
Z—PyCO Fenyl R10.CO0O-
3-PyCO 2-furyl R102C0O0-~
3-PyCO 3-furyl R10.CO0O~
B“PYCO 2-thi enyl R102C0O0-
3-—PyCO 3~thi el’ly:'. R10.C0O0~-
3-PyCO 2-pyridyl R142C0O0~
3-PyCO 3-pyridyl R10.CO0~
3-PyCO 4-pyridyl R102CO0-
3~-PyCO Tzobutenyl R102CO0~-
3-PyCO Izopropyl R10.CO0~
3-PyCO Cyklopropyl R10,CO0~
3-PyCO Cyklobutyl R10,CO0~
3-PyCO Cyklopentyl R10.CO0O-
[ 3-PyCo Fenyl Ry10,C00-
4-PyCO 2-furyl R102CO0~
’: 4-PyCO 3-furyl R10.CO0-
4-PyCO 2-thienyl R10.CO0-
4-PyCO 3-thienyl R10,CO0-
4-PyCO 2-pyridyl R10.CO0O~
4-PyCO [ 3-pyridyl R10,CO0-
4-PyCO | 4-pyridyl R10,COO-
4-PyCO Izobutenyl R30,CO0~
4-PyCO Tzopropyl R10,CO0O-
4-PyCO Cyklopropyl R10.C00~
4-PyCO Cyklobutyl R10,CO0-
4-PyCO Cyklopentyl Ry10.C0O0~-
4-PyCO Fenyl R10.C00~
C4H7CO— 2—furyl RloaCOO'~
C4H,CO- 3-furyl Ry0,C00-
C4H,CO~ 2~thienyl R10.CO0O~
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C4H,CO- 3-thienyl R10,C00~-
C4H,CO- 2-pyridyl R;0.CO0~
C4H,CO- 3-pyridyl R14.COO~
CyH,CO- 4 —pyri le RloaCOO"‘
C4H,CO~ Izobutenyl R102.CO0~
C4H;CO~ Izopropyl R;10.C0O0-
C,H4CO~ Cykl Oopropyl R;0.C0O0~
C,H,CO- CYklObutYl R10.CO0-
C,H,CO- Cyklopentyl R10.CO0-
CH,CO- Fenyl R10.CO0~
Et0OCO- 2-furyl R10,CCO-
EtOCOo- 3-furyl R10,CO0-
EtOCO~ 2-thienyl R10.CO0-
Et0OCO- 3-thienyl R102CO0~
EtOCO~ 2-pyridyl R10,CO0O~
EtOCO~- 3-pyridyl R102CO0~
EtOCO- 4-pyridyl R102CO0—
EtOCO- Lzobutenyl R10,CO0-
Et0OCO- Izopropyl R19,CO0~
Et0OCO- Cyklopropyl R;10.CO0-
EtOCO- Cyklobutyl R10,CO0~-
EtOCO- Cyklopentyl R102C0O0O-
EtOCO- Fenyl R10,CO0O-
ibueCo- 2-furyl R10.C0O0-
ibueCo-~ 3-furyl R102CO0—
ibueCoO- 2-thienyl R30,C0O0-
ibueCo~ 3-thienyl R10,CO0O~-
ibueCo- 2-pyridyl R10,C00~
ibueco- 3-pyridyl R10,CO0O-
ibueCo- 4-pyridyl R10.CO0~
ibueCo- Izobutenyl R10.C0O0-
ibueCoO~ Izopropyl R10,CO0O-
ibueCo- Cyklopropyl R10.C0O0~
ibueCO- Cyklobutyl R;0,C0O0-
ibueCO-~ Cyklopentyl R10,C00~
ibueCo- Fenyl Ry10,C00~
1BuCO- 2-furyl R10,CO0~
iBucCo- 3-furyl R10.CO0-
iBucCo- 2-thienyl R10,CO0-
1BuCO- 3-thienyl R10.CO0-
iBuCo-- 2-pyridyl R10.CO0~
1BuCO- 3-pyridyl R;02C00-
iBuco- 4-pyridyl R10.COO~
iBuCo-~ Izobutenyl R10.C00~
1iBuCco~ Izopropyl R102C0O0-
iBuCo- Cyklopropyl R10.C00~
iBuCo- Cyklobutyl R10,CO0~
1iBuCO- Cyklopentyl R132CO0~
iBuCO- Fenyl _ R10,CO0-
1BuQCo~ 2-furyl R10.CO0~
iBuOCO- 3-furyl Ry0,C00~
1BuOCO- 2—-thienyl R105,C0O0-
1BuOCO- 3-thienyl R10.CO0~-
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iBuOCO~ 2-pyridyl R;0.CO0-
iBuOCO~ 3-pyridyl R1p,CO0O~
1BuOCO- 4-pyridyl R10.C00~
1BuOCO~ Tzobutenyl R10.CO0-
1iBuOCO~ Izopropyl R10.CO0~
iBuOCO- Cyklopropyl R10,CO0O~
1BuQCO- Cyklobutyl R10,C0O0~
iBuoCO~ Cyklopentyl R10,COO~
1BuOCO-~ Fenyl R;0,CO0~
1Proco- 2-furyl R310,CO0-
1PrOCO- 3-furyl R10.CO0O~
1ProCo- 2-thienyl R10,CO0O-
1PrOCO-~ 3-thienyl R102C0O0~
1PrOCO~ 2-pyridyl R10,CO0~
iProco- 3-pyridyl R10,CO0-
iProCo~ 4-pyridyl R102CO0~-
iPrOCO-~ Izobutenyl R10.CO0O~
iPrOCO~ Izopropyl R10.CO0~
iPrOCO~ Cyklopropyl R10.CO0~
1ProCo~ Cyklobutyl Ry15,CO0~
1ProCoO- Cyklopentyl R10.CO0~
1PrOCO~ Fenyl R;10.C00~
nProCoO~ 2-furyl R;0,CO0-
nProCo- 3-furyl R;4,CO0~
nProCo- 2-thienyl R10.C0O0-
nProco- 3~-thienyl R;0.CO0~
nPrOCO- 2-pyridyl R10,COO0O-
nPrOCO- 3-pyridyl R10,COO-
nProCO- 4-pyridyl R1p,CO0-
nPrOCOo- Izobutenyl R10.CO0~
nProOCO-~ Tzopropyl R102CO0~
nPrOCO~ Cyklopropyl R10,CO0-
nProCO- Cyklobutyl R10.CO0-
nPrOCO- Cyklopentyl R10,CO0O-
nProCO~ Fenyl R10,CO0~
nPrCo- 2-—furyl RloaCOO“
nPrCoO- 3-furyl R10,CO0-
nPrCo- 2-thienyl R10.CO0~
nPrCco- 3~thienyl R10,CO0~
nPrCo- 2-pyridyl R10.CO0-
nPrco- 3-pyridyl R;.CO0-
nPrCO- 4-pyridyl R10,C0O0-
nPrCo- Izobutenyl R102.CO0-
nPrco- Lzopropyl R10,CO0~
nPrCo- Cyklopropyl R10.CO0~
nPrCoO- Cyklobutyl R10,CO0-
nPrco- Cyklopentyl R102CO0-
nPrCo- Fenyl R10,CQ0~
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Ptiklad 4

Podle postupt popsanych v Prikladu 1 a dale zde mohou byt ptipraveny
nédsledujici specifické taxany majici strukturdlni vzorec 15, kde R,
Je hydroxy a Ry, v kaZdé sérii (coZ znamena kaZda ze série "A" a3
"K") Jje stejné, jak bylo definovano dfive, vd&etnd kde Rip je Ryp,CO0-,
kde Ripa Je heterosubstituovana metylovd skupina postradajici
uhlikovy atom, ktery je v beta pozici relativn& k atomu uhlikuy,
kterého je  Rypa substituentem. Heterosubstituovany metyl Jje
kovalentng navazan k alespon Jednomu heteroatomu voliteln&
s vodikem, kde heteroatom je napfiklad dusik, kyslik, kZemik,
fosfor, bér, sira nebo halogen. Heteroatom miZe byt na druhou stranu
substituovan Jinymi atomy =za vzniku heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chranéné hydroxy, oxy, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolové, ketalove, acetalové, esterové nebo éterové
skupiny. P#ikladné Rio substituenty zahrnuji R10aC00-, kde Ry, je
chlorometyl, hydroxymetyl, metoxymetyl, etoxymetyl, fenoxymetyl,
acetoxymetyl, nebo metylthiometyl.

V sérii “A" sloud&enin Je X takovy, jak je definovano zde.
Heterocyklo je pPFednostns substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X;, Je substituovany nebo nesubstituovany
furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl (napriklad tert-

butyl), a R; a Ry, maji kazdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "B” slou&enin jsou Xj;o a Ry, takové, jak je definovano =zde.
Heterocyklo je p¥ednostns substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thiényl nebo pyridyl, Xio Jje prednostnés substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
(naptiklad tert-butyl), Rza Jje ptrednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a Ry

a Rjo maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "C" slou&enin jsou Xj;5 a Ro, takové, jak je definovano zde,
Heterocyklo je prednostné substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Je prednostn& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
{(napfiklad tert-butyl), R, je | pfednostnd substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi dalkyl a Ry,

Rs @ Ry maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.
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V sérii "D" a "E" sloudenin je Xi, takovy, Jak je definovano zde.
Heterocyklo ije pFednostn& substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Je prednostné& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
{naptiklad tert-butyl), a Ry, Ry (série D) a Ryp maji kazdy beta
stereochemickou konfiguraci.

V sérii “F" sloudenin jsou Xio, Ry, a Rea takoveé, Jak je definovano
zde. Heterocyklo je p¥ednostns substituovany nebo nesubstituovany
furyl, thienyl nebo pyridyl, X, je pfednostnd substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
(nap#iklad tert-butyl), Re  Je ptrednostns Substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a Ry,

Re a Ryp maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "G” slou&enin jsou Xjp a Ry, takové, Jjak je definovdno zde.
Heterocyklo je prednostné substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, Xi0o Jje prednostnd substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
(napfiklad tert-butyl), R, Je pfednostng substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a R7,

Re a Ryp maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "H" sloudenin je Xy takovy, jak Jje definovano zde.
Heterocyklo je p#ednostnd substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Je prednostné& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
(napfiklad tert-butyl), Rza  je prednostng substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a Ry

a Rig maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci. '

V sérii "I" sloudenin jsou X, a Rza takové, Jak je definovano zde.
Heterocyklo je p#ednostns substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X190 ptednostna je substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizgi alkyl

(nap¥iklad tert-butyl), Rea  Je prednostng substituovany nebo
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nesubstituovany furyl, thienyl, pPyridyl, fenyl nebo nizsgi alkyl a Ry,
a Ryp maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "g- sloudenin jsou X10 @ Ry, takové, jak je definovano zde.
Heterocyklo je pfednostng substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Je pfednostng Substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
(nap#iklad tert-butyl), Rza  Je pfednostng substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a R,,

Ry a Ry maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii K- slou&enin jsou X190, Rza a Rya takové, jak Je definovano
.zde. Heterocyklo je pFednostné& Substituovany nebo nesubstituovany
furyl, thienyl nebo pyridyl, X1 je Substituovany nebo
.nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nissg alkyl
(nap#iklad tert-butyl), Rza je ptednostns substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a R,,
Ry a Ryp maji kaZzdy beta Stereochemickou konfiguraci.

Jakykoli'  substituent z kaZdého x,, X5, Ry, Ry a Ry miZe byt
hydrokarbyl, nebo  jakykoli heteroatom obsahujici substituenty
vybrané ze skupiny obsahujici skupiny heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chrén&né hydroxy, keto, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolove, ketalove, acetalové, esterové a éterové, ale

ne skupiny obsahujici fosfor.

XQNFi O )
e X3 = : R7
OH
(@]
(15)

Série X5 X3 RlO R, Ro Ryg
Al -CO0Xy, Heterocyklo R;0,C0O0~- C¢HsCOO~ O H
A2 -CO0X,, Heterocyklo R10,CO0~ CgHsCOO- O H
A3 ~CONHX;, Heterocyklo R10.CO0- CsHsCOO- 0 H
A4 -CO0X1q Volitelns& RloaCOO— CeHsCOO~ O H

substituovany Cy
] aZ Cg alkyl
l A5 ~CO0Xq4 Voliteln& R;0,.C00- CsHsCOO- 0 H
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substituovany cC,
aZ Cg alkyl

A6

'CONHXlO

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cs alkyl

RlOaCOO"

C6H5COO'

A7

-CO0X 1

Volitelng
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10.CO0-

C6H5COO"

A8

—-COXlo

Volitelng

substituovany ¢,

aZ Cq alkenyl

R102CO0-

Ce¢HsCOO- -

A9

~-CONHX;

Volitelns
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RlOaCOO—

CsHsCOO-

Al0

—CO0X 1

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

Rl oaCOO*

CeHsCOO~

All

—COXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

Rl oaCOO"

CsHsCOO-

Al2

“CONHXlo

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10.CO0-

R,COO-

o

juni

Bl

_COOX]_O

Heterocyklo

R102C0O0-

R,CO0-

B2

—CO0Xyp

Heterocyklo

R19,CO0-

R,COO-

B3

~CONHX,,

Heterocyklo

Rl oaCOO"

RpCO0O-

B4

-COOX]_O

Volitelng&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0O~

R,CO0~

Q|0 |00

mimmm

B5

"'COXlo

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RloaCOO"‘

R,CO0O~

o

o

B6

—~CONHX, o

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10,C0O0~-

R2,C00-

B7

—COOXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cy alkenyl

RloaCOO“

R2,CO0~

B8

-C0X14

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10,CO0O-

R2,CO0-

B9

-CONHX;,

Volitelne
substituovany C,
aZ Cy alkenyl

R102C0O0O-

R,,CO0-

B10

’COOXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cy alkynyl

RlOaCOO"

R,,CO0~

Bl1

“COXlo

Volitelné
substituovany ¢,
aZ Cg alkynyl

R30,CO0-

R3,CO0-

B12

‘“CONHXlo

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RloaCOO"

R2,CO0-

fus

Cl

—COOXlO

Heterocyklo

R10,CO0~

CeHsCOO-

Rgy,CO0~-

c2

~C0X1g

Heterocyklo

R10,COC~

CeHsCOO-

Rg,CO0O~

C3

~CONHX;,

Heterocyklo

Rl oaCOO—

C6H5COO"

Rg,COO~

C4

~CO0X;¢

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0~

CsHsCOO~

Rg,COO~ |

ommim

C5

"COX]_O

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R1 oaCOO"

CeH5CO0-

Rg,COO~

jus)

Cb6

~CONHX1,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RloaCOO—

C6H5COO_

RgaCOO~
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c7

-CO0X;4

Volitelns&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10.C0O0~

CsHsCOO-

C8

—-COXlo

Volitelné
substituovany c,
aZ Cg alkenyl

RloaCOO"‘

CsHsCOO-

RgaCOO—

C9

"'CONHX}_O

Volitelns
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10,COO~

CeHsCOO~

RgaCOO-

C10

“'COOXlO

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RlOaCOO-

C6H5COO“‘

Rg,COO-

Cl1

—COXlo

Voliteln&
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

R10,CO0-

CsHsCOO-

Ry, COO~

Cl2

-C ONHXlO

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

Ry0,COO-

CsHsCO0O~

Rg2COO-

m

D1

~CO0Xy,

Heterocyklo

R1 OaCOO—

CGH5COO“‘

OH

D2

"‘COXlo

Heterocyklo

RloaCOO“

C6H5COO"

OH

D3

~CONHX,,

Heterocyklo

RloaCOO"

C6H5COO‘

OH

D4

-COOX10

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cq alkyl

R10aCO0~

CeHsCOO~

CH

exfenhtanfan

D5

“COXlO

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RloaCOO-

CeHsCOO-

OH

a5

D6

~CONHX,

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R102CO0~

CeHsCOO-

OH

D7

~CO0X;q

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RloaCOO"

CeHsCOO-

OH

D8

~"COX]_O

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

R10aCOO0O~

CeHsCOO-

OH

D9

"'CONHX:LQ

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10,CO0~

C6H5COO““

OH

D10

~CO0X 1,

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R;10.CO0~

CsH5CO0O~

OH

D11

‘COXlo

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

Ry 0.COO-

CeHsCOO-

OH

D12

-CONHX;,

Voliteln&
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

RlOaCOO—

CeHsCOO-

El

=CO0X; 0

Heterocyklo

RlOacOO—'

CsHsCOO-

CH

E2

‘COX;L()

Heterocyklo

RloaCOO‘

C6H5COO“'

OH

E3

—~CONHX;,

Heterocyklo

RloaCOO‘“

C6H5COO—

OH

E4

~CO0X 0

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10,CO0~

CsHsCOO~-

feuy puad fuaf fa s

OH

E5

~COXyy

Voliteln&
substituovany ¢,
aZ Cg alkyl

R]oaCOO"

CeHsCOO~

fasi

OH

E6

“CONHX]_O

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R]_Oac 00~

CsHsCOO~

OH

E7

~CO0X1q

Voliteln&
substituovany ¢,
aZ Cg alkenyl

R10,CO0-

C5H5COO"‘

OH

E8

—COX1p

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

R10,C00-

C6H5COO"'

OH
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LE X B J

E9

"‘CONHXlo

Volitelns
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RloaCOO'

CeH;COO~

OH

E10

~'COOX;LO

Volitelnsg
substituovany c,
aZ Cg alkynyl

R10,CO0O-

CsHsCOO~

OH

El1

~CO0Xj9

Volitelns&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R1 oaCOO"‘

CsHsCOO-

OH

El2

—CONHX,

Volitelné
substituovany c,
aZ Cg alkynyl

R102CO0-

C6H5COO"

Fl

"‘COOXl 0

Heterocyklo

R10.CO0-

R2,CO0~

RgaCOO‘

F2

"‘COX;LO

Heterocyklo

R30,CO0-

R2,COO-

Rg,COO~

F3

—CONHX;,

Heterocyklo

R10,CO0~

RzaCOO"

Rg,COO-

F4

~CO0X,

Volitelna
substituovany c,
aZ Cg alkyl

R10,CO0O-

R2,CO0~

Ry,COO-

T |

F5

~COX319

Voliteln&
substituovany c,
aZ Cg alkyl

RloaCOO—

R2,CO0~

Rg,COO~

=

Fe

-CONHX,,

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RloaCOO“

R,aCOO—

Rg,COO~-

F7

—-CO0X;¢

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R102C0O0-

R2,CO0~-

RgaCOO"‘

F8

"COX]_O

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10.CO0-

R,CO0-

Ry,COO-

F9

-CONHX;

Volitelns&
substituovany c,
aZ Cy alkenyl

R10.COC~

R2.CO0~

Rg,CO0O-

F10

~COOX10

Voliteln&
substituovany c,
aZ Cg alkynyl

R10.CO0-

R2,CO0O-

Rg,COO-

Fl1

-CO0Xq

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

Rl OaCOO—

R2,CO0O-

Rg,COO-

Fl2

~CONHX,

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10.CO0-

R,,CO0-

Ro,COO-

o]

G1

""COOX]_O

Heterocyklo

R10.CO0~

R2,CO0-

OH

G2

-=COX10

Heterocyklo

R10.C00~

Rp,CO0O~

OH

G3

~CONHX

Heterocyklo

R10,C00-

RzaCO0~

OH

G4

~CO0X; 0

Voliteln&
substituovany C,
aZ Ca alkyl

RlOaCOO—

R2,CO0~

OH

ol

G5

-COXy,

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R102CO0-

R2,CO0-

CH

G6

~CONHX;

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RlOaCOO"

R2,CO0O~

OH

G7

=CO0X;

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10.CO0~

R2,COO-

CH

G8

-COXj1¢

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

R10,C0O0-

R2,CO0O-

OH

G9

"CONHX:LO

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RloaCOO—

R,,CO0-

OH

G10

=CO0X1

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkynyl

RlOaCOO-

R3,CO0-

CH
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Gl1

‘COXlo

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aCO0~

G12

-CONHX;,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10,CO0~

R2,C0O0~

OH

H1

“COOXlO

Heterocyklo

RloaCOO‘

CeHsCOO-

CH

OH

H2

~COXjp

Heterocyklo

R19,CO0-

C6H5COO‘”

CH

OH

H3

—CONHX;,

Heterocyklo

RloaCOO—

CGHSCOO_

CH

OH

H4

-CO0X1,

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RloaCOO‘

CeHsCOO~

OH

OH

H5

~COX1o

Volitelns&
substituovany C,
aZz Cg alkyl

R10.CO0~

CeHsCOO-

CH

OH

H6

~CONHX;,

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10,CO0-

C6H5COO“

OH

OH

H7

-CO0Xyp

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R102CO0O~-

CeHsCOO-

OH

OH

H8

"COXJ_O

Volitelné&
substituovany C,
af Cg alkenyl

R10.CO0-

CeHsCOO-

CH

OH

H9

-CONHX; ¢

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10,C0O0~-

CsHsCOO-

OH

OH

H10

"COOX]_O

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R102CO0-

CeHsCOO~

OH

OH

H11

“COX]_O

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10,CO0-

CeHsCOO~

OH

OH

H12

~CONHX,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RloaCOO"

CeHsCOO-

OH

Il

=C00X; o

Heterocyklo

R102C0O0~

R2,CO0~

OH

I2

—COX10

Heterocyklo

R;02CO0O~

R3,C0O0~

OH

I3

~CONHX,

Heterocyklo

RloaCOO"

R,,CO0~

CH

I4

—-CO0X1¢

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0-

R22CO0~

olleolieoX{e

OH

I5

~CO0X10

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10,CO0-

R;,CO00-

O

CH

I6

—CONHX

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0-

R,,CO0-

OH

I7

-CO0X1q

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10.C00-

R,,CO0-

CH

I8

~CO0X;9

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10,CO0~

R2,CO0~

OH

I9

-CONHX;,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10.CO0O~

R2,CO0-~

OH

I10

~CO0Xq,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10.CO0-

R,CO0~-

OH

Il1

-COXlO

Voliteln&é
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RloaCOO_

R2,CO0-

OH

I12

-CONHX,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10,CO0-

R2,CO0-

OH
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~CO0X ¢

Heterocyklo

R102CO0O~

OH

CH

J2

~CO0X19

Heterocyklo

R19,CO0-

OH

OH

J3

-CONHX1,

Heterocyklo

R10,CO0-

OH

OH

J4

~CO0X5,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0-

CH

OH

J5

"‘COX-_(O

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0-

OH

CH

Jé

~CONHX

Volitelneé
substituovany c,
aZ Cg alkyl

R10.C0O0-

Ry,CO0~

OH

OH -

J7

~CO0X1,

Volitelné
substituovany C,
aZ Cy alkenyl

R10.CO0-

R3,CO0~

OH

OH

J8

~COX19

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cy alkenyl

R102CO0-

Rz,CO0O-

OH

OH

J9

~CONHX;,

Volitelné
substituovany c,
aZ Cg alkenyl

RloaCOO"

R3,CO0-

OH

OH

J10

-CO0X; ¢

Volitelns
substituovany c,
aZ Cg alkynyl

Rloac OO"‘

R3,CO0O-

OH

OH

Jl1

-CO0Xq9

Volitelns
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10,CO0-

Rz.CO0O-

OH

OH

Jl2

"CONHX]_O

Volitelns
substituovany C,
aZ Cp alkynyl

RlOaCOO_

R2,CO0~

OH

OH

K1

—COO0X; ¢

Heterocyklo

R102C0O0-

R2.CO0-

RgaCOO-

OH

K2

—COXlo

Heterocyklo

R10,CO0—

R2.CO0-

Ry,CO0O-

OH

K3

~CONHXq,

Heterocyklo

Rl oaCOO'

RZaCOO—

Ry,CO0O-

CH

K4

=CO0Xy10

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10.CO0-

Rz,CO0-

Ry COO-

OH

K5

~COX10

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RlOaCOO"

R2,CO0-

Rg,COO-

OH

K6

-CONHXm

Volitelné
substituovany C,
azZ Cg alkyl

R102CO0~

Ry,CO0O~

RgaCOO‘

OH

K7

~CO0Xq,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

R;0,COO—-

R2,CO0-

Ry,COO-

OH

K8

~COX19

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RloaCOO"

R,,CO0~

RgaCOO—

OH

K9

-CONHX;,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10,C0O0-

Rg,CO0O-

OH

K10

~CO0X;,

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RlOaCOO_

R,,CO0-

R9.COO~

OH

K11

-COXyy

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

RloaCOO"’

R3,CO0-

Rg,COO~

CH

L K12

~CONHX,

Volitelné&
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

R102CO0O~

R2,CO0O~

Rg,CO0O~

OH




Priklad 5

36 *

Cytotoxicita in vitro m&¥ena pomoci testu tvorby buné&nych kolonii

400 Dbund&k

bovinni
Streptomycinu) .

(HCT
obsahujicich 2,7 ml média (
sérum

116) Dbylo um

a 100

isténo do 60 mm Petriho misek

modifikované McCoy médium obsahujici 10%
jednotek/ml
Tyto buliky byly
teplot& 37°C po dobu 5 hodin,

penicilinu a
inkubovany v CO,

100 g/ml
inkubdtoru p#i

aby se uchytily na dn& Petriho misek.

SlouCeniny identifikované v Prikladu 2 byly Gerstvé pridany do média

v desetindsobku finalni koncentrace k 2,7 ml média v misce.
byly poté inkubovany s léky po dobu 72 hodin pfi teplot& 37°.
konci inkubace byla média obsahujici
promyty 4 ml Hankova Balance Salt Soloution (HBSS),

Buniky
Na
misky byly
bylo p#idano 5

1ék dekantovéana,

ml &erstvého média a misky byly vraceny do inkubdtoru ke tvorbé&

kolonii.

Bunélné kolonie byly spoditany za pouZiti podéitade kolonii
po inkubaci trvajici 7 dn4g.
urceny hodnoty ID50 (koncentrace 1éku vedouci k 50%

Bylo vypod&teno pfeZivani bunék a byly

inhibici tvorby

kolonii) pro kazdou testovanou sloudeninu.

Sloudenina In vitro ID50 (nm)
HCT116
Taxol 2,1
Docetaxel 0,6
6577 Méné neZ 1
6515 Méné nez 1
6066 Méné nei 1
6111 Méné neZ 1
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PATENTOVE NAROKY
1. Taxan majici vzorec

kde

Ry jenacyloxy;

R7 je hydroxy;

Ry je keto, hydroxy nebo acyloxy;

Rio je heterosubstituovany acetat;

Ri4 je hydrido nebo hydroxy;

X3 je substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl,
fenyl nebo heterocyklo;

X5 je —COXyo, -CO00X15, nebo —COONHX;,;

X5 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklo;
Ac je acetyl.

2. Taxan podle patentového né&roku 1, kde X je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-g alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz-g alkynyl.

3. Taxan podle patentového naroku 1, kde X3 Jje -COXy, a X9 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C2-s alkenyl nebo Cz-s  alkynyl, nebo X; e —CO00X30 a Xy, Jje

_substituovany nebo nesubstituovany Ci-s alkyl, Cz-s alkenyl nebo Co.
s alkynyl.

4. Taxan podle patentového naroku 1, kde Xxs je -COXy, a X0 je fenyl,
nebo Xs je —CO00Xyp a Xy Jje t-butyl.

5. Taxan podle patentového narokuy 1, kde Ry, je hydrido.

6. Taxan podle patentového naroku 5, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,, alkyl,
Cz-g alkenyl nebo Cz-g alkynyl.

7. Taxan podle patentového naroku 5, kde X, Jje —COX10 a Xy, Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-




10.

11

12.

13.

14.

15

17.

18.

19.

20.

21,

22.
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thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cyg alkynyl, nebo X; je ¥COOXw a X Je
substituovany nebo nesubstituovany Ci.g alkyl, C;3 alkenyl nebo Co-
g alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 5, kde X; je —-COXy a X310 je fenyl,
nebo Xs je ~CO0X;p a Xy, je t-butyl.

Taxan podle patentového naroku 5, kde X5 je fenyl.

Taxan podle patentového naroku 1, kde R; je benzoyloxy.

.Taxan podle patentového naroku 10, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl, 2-

thienyl, 3-~thienyl, Z2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.g alkyl,
Cz-s alkenyl nebo C,_g alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 10, kde X5 dje -COXy,, a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
Cz-g alkenyl nebo C,g alkynyl, nebo X Je -CO0X1y a X0 je
substituovany nebo nesubstituovany C;.4 alkyl, Cz-s alkenyl nebo C,_
§ alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 10, kde X5 je -COXy, a X10 je fenyl,
nebo X5 je -COO0X;; a Xio je t-butyl.

Taxan podle patentového naroku 10, kde X5 je fenyl.

.Taxan podle patentového naroku 1, kde Ry; je hydrido a Ry je keto.
i6.

Taxan podle patentového naroku 15, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci alkyl,
Cz-s alkenyl nebo C,4 alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 10, kde X5 je -COXy, a X10 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;5 alkyl,
Cz-s alkenyl nebo C,g alkynyl, mnebo X5 e —CO0Xyy, a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany C;.s alkyl, C2-s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 15, kde X5 je -COXy, a X190 je fenyl,
nebo Xs je -COO0X;p a X0 je t-butyl.

Taxan podle patentového naroku 15, kde X; je fenyl, X5 Je —COXio,
kde Xio je fenyl, nebo Xs je —COOXy,, kde X0 je t-butyl.

Taxan podle patentového n&aroku 1, kde R, je benzoyloxy a R, je
keto.

Taxan podle patentového naroku 20, kde X3 je 2-furyl, 3~furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;3 alkyl,
Cz-g alkenyl nebo C,.q alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 20, kde X5 je -COXy e a Xj¢ Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;. alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cyg alkynyl, nebo X5 Jje —-CO0Xy, a Xj9 IJe
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substituovany nebo nesubstituovany Ci-g alkyl, C,g alkenyl nebo Co_
s alkynyl.

23.Taxan podle patentového naroku 20, kde Xs je -COXyp a Xy je fenyl,
nebo Xs je —CO0X1p a Xyp je t-butyl.

24.Taxan podle patentového naroku 20, kde X3 je fenyl a X, je ~COXyq,
kde Xi0 je fenyl, nebo X je -CO0X10 a Xy, je t-butyl.

25.Taxan podle patentového naroku 1, kde Ry je hydrido a R, je
benzoyloxy.

26.Taxan podle patentového néaroku 25, kde X3 je 2-furyl, 3~-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, d-pyridyl, C; alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz-s alkynyl.

27.Taxan podle patentového naroku 25, kde X; Je —COX10 a Xip Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-g alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz-e alkynyl, nebo X5 Je ~CO0Xi, a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany C,_q alkyl, C,g alkenyl nebo C,.
s alkynyl.

28.Taxan podle patentového naroku 25, kde Xs Jje -COXyy a X0 je fenyl,
nebo Xs je —CO0X30 a Xip je t-butyl.

29.Taxan podle patentového néroku 25, kde X3 je fenyl a X je —COXy,,
kde Xj, je fenyl, nebo X5 je —CO0Xyp a Xy je t-butyl.

30.Taxan podle patentového naroku 1, kde Ris jJe hydrido a R, je keto a
Rz je benzoyloxy.

31.Taxan podle patentového naroku 30, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cig alkyl,
C2-s alkenyl nebo C2-s alkynyl.

32.Taxan podle patentového naroku 30, kde X5 de —COX1pp a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2~
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cig alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz-s alkynyl, nebo X5 Jje —COOX;, a X1
substituovany nebo nesubstituovany C;_g alkyl, C,.g alkenyl nebo C,.
s alkynyl.

33.Taxan podle patentového naroku 30, kde X5 je —COXy0 a Xy je fenyl,
nebo Xs je ~COOXw a Xjo je t-butyl.

34.Taxan podle patentového naroku 30, kde X; je fenyl a X5 je ~C0OX1y,
kde Xip je fenyl, nebo Xs je —CO0Xi;p a Xy, je t-butyl.

35.Taxan podle patentového naroku 30, kde X5 je —CO0X1p a X je t-
butyl.

36.Taxan podle patentového niroku 35, kde X, Jje 2~-furyl, 3~-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, Z2-pyridyl, 3~-pyridyl, 4-pyridyl, cykloalkyl,
alkenyl nebo fenyl.

37.Taxan podle patentového naroku 35, kde X3 je furyl nebo thienyl.

38.Taxan podle patentového naroku 35, kde X3 je cykloalkyl.
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39. Taxan podle patentového naroku 1, kde Rio Je Ry0.CO0- a Riga Jje
heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy,
chréné&né hydroxy, Oxy, acyloxy, nitro, amino, amido, thiolovs,
ketalovsg, acetalova, esterova nebo éterovy skupina.

40.Taxan podle patentového naroku 39, kde Rioa Jje heterocyklo,
alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy, nebo acyloxy.

41,Taxan podle patentového naroku 39, kde Riga je alkoxy, alkenoxy,
aryloxy, hydroxy, nebo acyloxy.

42.Taxan majici vzorec

R; je hydroxy;

Rio je Ry0aCOO-;

Riga je heterosubstituovany metyl, Fedena hetrosubstituovana metylova
skupina postrada uhlikovy atom, ktery dJe v beta pozici relativna
k uhlikovému atomu, kterého je Riopa substituent;

X; Jje substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl nebo
heterocyklo;

Xs je —-COXyq, -C00X,p, nebo ~COONHX1,;

X0 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklo.

43.Taxan podle patentového naroku 42, kde X, Je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
Cz-¢ alkenyl nebo Ce-s alkynyl.

44.Taxan podle patentového n&roku 43, kde X; Je -CO0X; a X5 Jje
Substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
Coog alkenyl nebo Cz-s alkynyl, nebo Xj je -C00X.y a X190
substituovany nebo nesubstituovany Ci-s alkyl, Cz-s alkenyl nebo Co-
s alkynyl.

45.Taxan podle patentového naroku 43, kde Ry, je R;0.C00~, a Riga Je
heterocyklo, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy,
chrané&né hydroxy, OXy, acyloxy, - nitro, amino, amido, thiolova,
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ketalova, acetalovd, esterovd nebo éterova skupina, a Xs je -
COX10, kde Xio je fenyl, nebo X5 je —COOXip, kde X10 je t-butyl.

46.Taxan podle patentového naroku 43, kde Ry, je R10aCO0-, a Ry, je
alkoxy, alkenoxy, - aryloxy, hydroxy, acyloxy, ester nebo éter,
nebo Xs je —-CO0X;,, kde X10 je t-butyl.

47.Taxan podle patentového naroku 43, kde Ry je R10aCO0=, a Ryp. je
alkoxy, aryloxy, nebo acyloxy, a X5 je ~COX10, kde Xj0 je fenyl,
neboXs je -C00X;,, kde X10 t-butyl.

48.Taxan podle patentového naroku 43, kde X; je —COXi0 a Xio je fenyl,
nebo X; je -CO0X;, a X190 je t-butyl.

49.Taxan podle patentového naroku 42, kde Xs je furyl nebo thienyl.

50.Taxan podle patentového naroku 49, kde Xs Jje -COXyp a X je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz2-s alkynyl, nebo Xs; Je ~COCX1y a X
substituovany nebo nesubstituovany C;_g alkyl, Cog alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

51.Taxan podle patentového naroku 49, kde Xs; je -COX10 a X3 je fenyl,
nebo X5 je —-CO0X;, a Xi0 je t-butyl.

52.Taxan podle patentového naroku 43, kde X3 je cykloalkyl.

53.Taxan podle patentového naroku 52, kde Xs je —COX1p a Xjo Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci_ alkyl,
C2-s alkenyl nebo C,q alkynyl, nebo X je -CO0Xi,s a Xy
substituovany nebo nesubstituovany C,_g alkyl, C,.¢ alkenyl nebo C,_
s alkynyl.

54.Taxan podle patentového naroku 52, kde X5 je -COXy a Xy je fenyl,
nebo X5 je -COOXyy a Xy, je t-butyl.

55.Taxan podle patentového naroku 43, kde X; je izobutenyl.

56.Taxan podle patentového naroku 55, kde Xs je -COXy a Xy je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; alkyl,
Cz2-s alkenyl nebo Cz-g alkynyl, nebo X5 Jje -COO0X;,, a X1
substituovany nebo nesubstitﬁovany Cig alkyl, C,.q alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

57.Taxan podle patentového naroku 55, kde X; je -COXy a Xy je fenyl,
nebo X5 je -CO0X;, a X10 je t-butyl.

58.Taxan podle patentového naroku 42, kde R, je alkoxyacetyl nebo
acyloxyacetyl.

59.Taxan podle patentového naroku 58, kde X, je furyl, thienyl,
pyridyl, alkyl, alkenyl, nebo fenyl.




L]
Sosvee

L
L]
*
L[]
»
L ]
L]
L d

42 .

60.Taxan podle patentového naroku 59, kde X5 je —COX1o a X3 je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3—pyfidyl, 4-pyridyl, Ci alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz2-s alkynyl, nebo X5 Jje -CO0Xyy a Xi0
substituovany nebo nesubstituovany C,_q alkyl, C,4 alkenyl nebo C,_
s alkynyl.

61.Taxan podle patentového naroku 59, kde Xs je —COXyp a Xy, je fenyl,
nebo Xs je -CO0X,, a X0 je t-butyl.

62.Taxan podle patentového naroku 58, kde X; je cykloalkyl.

63.Taxan podle patentového naroku 62, kde Xs; je —CO0Xypo a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,. alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz-s alkynyl, nebo Xs Je -CO0X;, a X10
substituovany nebo nesubstituovany C;_g alkyl, C,q alkenyl nebo C,.
s alkynyl.

64.Taxan podle patentového naroku 62, kde Xs je ~COXip a Xy je fenyl,
nebo Xs je -COOX;, a Xy, je t-butyl.

65.Taxan podle patentového naroku 58, kde X je fenyl.

66.Taxan podle patentového naroku 65, kde kde X; je -COXy,, a X0 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
Cz-s alkenyl nebo C2-s alkynyl, nebo X je -COOX,, a X1
substituovany nebo nesubstituovany C;.g alkyl, C;.5 alkenyl nebo Ca-
g alkynyl.

67.Taxan podle patentového naroku 65, kde Xs je —COXip a Xi0 je fenyl,
nebo Xs je —CO0X;, a X106 je t-butyl.

68.Taxan podle patentového naroku 42, kde X; je furyl nebo thienyl, a
Xs Jje -COXio, kde X;0 je fenyl, nebo Xs je -COOXjp, kde Xj0 je t-
butyl.

69.Taxan podle patentového naroku 42, kde X, je substituovany nebo
nesubstituovany furyl, a Xs je -COXiy, kde X, je fenyl, nebo X je
~CO0X10, kde Xio je t-butyl.

70.Taxan podle patentového naroku 42, kde X; je substituovany nebo
nesubstituovany thienyl, a Xs Jje -COXyo, kde Xy, je fenyl, nebo X;
je —CO0Xi,, kde Xy je t-butyl.

71.Taxan podle patentového naroku 42, kde X; je izobutenyl, a X je -
COX1p a Xy je fenyl, nebo X; je ~CO0X10, a Xy je t-butyl.

72.Taxan podle patentového naroku 42, kde X3 Je alkyl, a X je —-COX%q,
a Xio je fenyl, nebo X5 je —CO0Xy5, a Xio je t-butyl.

73.Taxan podle patentového néaroku 42, kde X; je furyl, thienyl nebo
fenyl, X5 je ~CO0X10, a Xy je t-butyl.

74.Taxan podle patentového naroku 42, kde Xs je izobutenyl nebo
cykloalkyl, Xs je —CO0X10, a Xy je t-butyl.
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75.Farmaceuticky preparat pro peroralni podani obsahujici taxan
podle patentového naroku 1 a alespoll jeden farmaceuticky
pEijatelny nosid.

76.Farmaceuticky pbreparat podle patentového naroku 75, kde X; je 2-
furyl, 3-furyi, 2-thienyl, 3-thienyl, Z2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, Ci, alkyl, C,4 alkenyl, C,4 alkynyl, fenyl nebo
substituovany fenyl.

77.Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 76, kde X5 je -
COX1p a Xy je substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,
Cis alkyl, C,. alkenyl nebo C, alkynyl, nebo Xs; dje -CO0X;0 a Xig
je substituovany nebo nesubstituovany C;_g alkyl, Cps alkenyl nebo
Cz-s alkynyl.

78.Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 76, kde X je -
COX10 a X10 je fenyl, nebo X5 je —CO0Xy0 a Xqo je t-butyl.

79.Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 76, kde Xs je
substituovany nebo nesubstituovany furyl nebo thienyl, a X; je -
COXy0, kde Xio je fenyl, nebo X; je —CO0Xy, kde Xi0 je t-butyl.

80.Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 76, kde X; iJe
furyl nebo thienyl, a X5 je -COXiy, kde Xy je fenyl, nebo X; je -
CO0Xy, kde Xy je t-butyl.

81.Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 76, kde X; ije
alkyl nebo izobutenyl, a Xs je —COX1o, kde Xi;p je fenyl, nebo Xs je
=CO0X10, kde Xiq je t-butyl.

82.Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 76, kde X3 ije
furyl nebo thienyl, X; je ~CO0X1p a Xyp je t-butyl.

83.Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 76, kde X; iJe
izobutenyl nebo alkyl, Xs je ~COOX;, a X je t-butyl.

84.Farma0euticky preparat obsahuijici taxan podle patentového naroku
42 a alespoii jeden farmaceuticky pfijatelny nosis.

85.Farmaceuticky preparat obsahujici taxan podle patentového naroku

49 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosid&.

86.Prepardt pro peroralni podani obsahujici taxan podle patentového
naroku 1 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosié.

87.Zptsob podle patentového naroku 86, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3~pyridyl, 4~-pyridyl, C;5 alkyl,
Cz-g alkenyl, C,_g alkynyl, fenyl nebo substituovany fenyl.

88.Zplsob podle patentového naroku 87, kde Xs je —CO0X1o a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3~thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
Cz-s  alkenyl nebo Cz-g alkynyl, nebo Xs Je —CO0X,, a X0 Je
Substituovany nebo nesubstituovany C;_g alkyl, C,.g alkenyl nebo C,.
s alkynyl. >
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89.Zplsob podle patentového naroku 87, kde Xs je -COXip a Xip je
fenyl, nebo Xs je —CO0X10 a Xy0 je t-butyl.

90.Zptsob podle patentového naroku 87, kde X; Je substituovany nebo
nesubstituovany furyl nebo thienyl, a Xs Je —-COXyp a X10 je fenyl,
nebo X5 je -COO0X;, a X10 je t-butyl.

91.Preparat pro peroralni podani Obsahujici taxan podle patentového
naroku 42 a alespoll jeden farmaceuticky pfijatelny nosis.

92.Prepardt pro peroralni podé&ni obsahujici taxan podle patentového
naroku 49 a alesponi jeden farmaceuticky pfijatelny nosid.

93.ZplGsob inhibice nadorového réstu u savce, kdy feCeny zplsob
zahrnuje peroralni podani terapeuticky ucinného mnoZstvi
farmaceutického preparatu obsahujiciho taxan podle patentového
naroku 1 a alespon jeden farmaceuticky p*ijatelny nosid&.

94.Zptsob podle patentového naroku 93, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;5 alkyl,
Co-s alkenyl( Cz-s alkynyl, fenyl nebo substituovany fenyl.

95.Zplsob podle patentového naroku 94, kde X; je —COX10 a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3~furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cig alkyl,
C2-s alkenyl nebo C,.4 alkynyl, nebo X je -CO0X;y a Xy je
substituovany nebo nesubstituovany C;.g alkyl, C,.s alkenyl nebo Co-
g alkynyl.

96.Zplsob podle patentového naroku 94, kde X Je -COXypp a Xy je
fenyl, nebo X je —C00Xjp a Xig je t-butyl.

97.Zplsob podle patentového naroku 94, kde X, je substituovany nebo
nesubstituovany furyl nebo thienyl, a X; je —COXy0, kde X3 Jje
fenyl, nebo Xs je —CO0X1o, kde Xjp je t~butyl.

98.Zplsob inhibice nadorového rstu u savce, kdy fefeny zptsob
Zzahrnuje peroralni podéani terapeuticky u¢inného mnozstvi
farmaceutického preparatu obsahujiciho taxan podle patentového
naroku 42 a alespon jeden farmaceuticky prijatelny nosié&.

99.Zplsob inhibice nadorového ristu u savce, kdy teleny zptsob
zahrnuje peroralni podéani terapeuticky uc¢inného mnoZstvi
farmaceutického preparatu obsahujiciho taxan podle patentového
naroku 49 a alespoi Jjeden farmaceuticky pfijatelny nosid.
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