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(57) Anotécia:
Taxoidy v3eobecného vzorca (I), v ktorom Ar znamena
arylovy, alkylova, alkenylovid, cykloalkylova alebo
cykloalkenylovi skupinu, R znamena atém vodika, al-
kanoylovu, alkyloxyacetylovi alebo alkylovu skupinu,
R! znamen4 benzoyloxylovii skupinu alebo skupinu R’
-0-CO-, v ktorej R? znamen4 pripadne substituovan al-
kylovu skupinu, alkenylovu, alkinylovi, cykloalkylovi,
cykloalkenylovd, bicykloalkylova, fenylovi, hertero-
cyklick skupinu, a R* znamena alkylovu, alkenylov,
cykloalkylovii, cykloalkenylovu, bicykloalkylova skupi-
nu, pripadne substituovant arylovou skupinu, s vynim-
kou nesubstituovanej fenylovej skupiny alebo hetero-
cyklickd skupinu, spdsob ich pripravy a farmaceutické
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kompozicie, ktoré tieto taxoidy obsahuju. Zlugeniny
veobecného vzorca (1) majt protinddorova u&innost.
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Taxoidy, spésob ich pripravy a farmaceutické kompozicie
obsahujice tieto taxoidy

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka novych taxoidov, spésobu ich pripravy
a farmaceutickych kompozicii, ktoré ako d€innd latku obsahuja

tieto taxoidy
£

N
\h Podstata vynédlezu

*

Predmetom vyndlezu sd nové taxoidy vSeobecného vzorca 1

(1)

v ktorom
2
; Ar znamend arylovid skupinu, alkylovd skupinu obsahujicu 1
e aZz 4 uhlikové atémy, alkenylovd skupinu obsahujicu 2 az

4 uhlikové atémy, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3 aZ
6 uhlikovych atémov alebo cykloalkenylova skupinu obsa-
hujicu 3 az 6 uhlikovych atémov,

R znameni atém vodika, alkanoylovi skupinu, alkoxyacety-
lovi skupinu alebo alkylova skupinu,

R* znamena benzoylovi skupinu, thenoylovi skupinu alebo
furoylovi skupinu alebo skupinu R*-0-CO-, V ktorej

R® znamena

- priamu alebo alebo rozvetvend alkylova skupinu
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obsahujicu 1 az 8 uhlikovych atdémov, alkenylovi
skupinu obsahujicu 2 aZz 8 uhlikovych atémov, alki-~
nylovi skupinu obsahujicu 3 az 8 uhlikovych atémov,
cykloalkylovid skupinu obsahujicu 3 aZ 6 uhlikovych
atémov, cykloalkenylovi skupinu obsahujicu 4 aZ 6
uhlikovych atémov alebo bicykloalkylovi skupinu ob-
sahujiacu 7 aZz 11 uhlikovych atémov, priCom tieto
skupiny sG pripadne substituované jednym alebo nie-
koXkymi substituentami zvolenymi z mnoZiny zahriiu-
jicej atém halogénu, hydroxylovid skupinu, alkyloxy-
lovi skupinu obsahujGcu 1 aZ 4 uhlikové atémy, di-
alkylaminova skupinu, v ktore]j kaidy alkylovy zvy-
Sok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, piperidinova
skupinu, morfolinovi skupinu, 1l-piperazinylovi
skupinu (pripadne substituovani v polohe 4 alkylo-
vou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 uhlikové atdmy
‘alebo fenylalkylovou skupinou, v ktorej alkylovy
2vySok obsahuje 1 a? 4 uhlikové atémy), cykloalky-
lovd skupinu obsahujidcu 3 aZ 6 uhlikovych atdmov,
cykloalkenylovi skupinu obsahujicu 4 aZ 6 uhliko-
vych atémov, fenylovd skupinu, kyanoskupinu, karbo-
xylovi  skupinu a  alkyloxykarbonylovi skupinu,
v ktorej alkylovy zvysSok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy, alebo

- fenylovi skupinu pripadne substituovani jednym
alebo niekoIkymi substituentami zvolen?mi'z mnoiiny
zahriiujicej atém halogénu, alkylovd skupinu obsahu-
jicu 1 aZ 4 uhlikové atémy a alkyloxylovd skupinu
obsahuijicu 1 aZz 4 uhlikové atdémy, alebo .

- nasyteni alebo nenasyteni heterocyklickd skupinu
obsahujicu 4 aZ 6 ¢lenov a pripadne substituovani
jednou alebo niekoXkymi alkylovymi skupinami obsa-
hujicimi po 1 aZ 4 uhlikovych atémoch, a

RrR? znameni

- priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu obsahujacu



1 aZ 8 uhlikovych atémov, alkenylovd skupinu obsahu-
jdcu 2 aZ 8 uhlikovych atémov, alkinylovd skupinu
obsahujicu 2 aZ 8 uhlikovych atémov, cykloalkylovi
skupinu obsahujicu 3 aZ 6 uhlikovych atémov, cyklo-
alkenylovi skupinu obsahujicu 4 aZ 6 uhlikovych atd-
mov alebo bicykloalkylovi skupinu obsahujicu 7 aZ
11 uhlikovych atémov, pricom tieto skupiny sa pri-
padne substituované jednym alebo niekoXkymi substi-
tuentami zvolenymi z mnoZiny zahrfiujicej atém halo-
génu, hydroxylovi  skupinu, alkyloxylovi skupinu
obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylaminovi
skupinu, v ktorej kaZdy alkylovy zvySok obsahuje 1
aZ 4 uhlikové atémy, piperidinovi skupinu, morfoli-
novi skupinu, 1l-piperazinylovid skupinu (pripadhe'
substituovani v polohe 4 alkylovou skupinou obsahu-
jdcou 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo fenylalkylovou
skupinou, v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4
uhlikové atémy), cykloalkylovi skupinu obsahujdcu 3
aZz 6 uhlikovych atémov,

- cykloalkenylovi skupinu obsahujicu 4 aZz 6 uhlikovych
atémov, pripadne substituovani fenylovi skupinu,
kyanoskupinu, karboxylovi skupinu a alkyloxykarbony-
lovi skupinu, v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ
4 uhlikové atdémy, alebo

- pripadne substituovant arylovd skupinu, priom pla-
ti, Ze R®> neznamend nesubstituovana fenylovd skupi-

nu, alebo

- nasytend alebo nenasytenid heterocyklickd skupinu ob-
sahujlicu 4 aZ 6 &lenov a pripadne substituovana jed-
nou alebo niekoXkymi alkylovymi skupinami obsahuja-
cimi po 1 aZ 4 uhlikovych atémoch,

pricéom plati, Ze cykloalkylové, cykloalkenylové alebo bicyklo-
alkylové skupiny mézZu byt pripadne substituované jednou alebo
niekolkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi po 1 aZ 4 uhliko-
vych atémoch.



Vyhodne sG arylovymi skupinami vo vyzname vSeobecnych
symbolov Ar a R® fenylové alebo alfa- alebo beta-naftylové
skupiny, ktoré si pripadne substituované jednym alebo
niekorkymi substituentami zvolenymi z mnoZiny zahrifiujbcej atém
halogénu (atém fludru, atém chléru, atém brdému, atédm jédu),
alkylovi skupinu, alkenylovi skupinu, alkinylovi skupinu,
arylova skupinu, arylalkylovad skupinu, alkoxylovd skupinu, al-
kyltioskupinu, aryloxylova skupinu, aryltioskupinu, hydroxylo-
vi skupinu, hydroxyalkylovd skupinu, merkaptoskupinu, formylo-
vi skupinu, acylovid skupinu, acylaminovi skupinu, aroylaminovid
skupinu, alkoxykarbonylaminovd skupinu, aminoskupinu, alkyl-
aminovi skupinu, dialkylaminovi skupinu, karboxylovi skupinu,
alkoxykarbonylovi skupinu, karbamoylovi skupinu, dialkylkarba-
moylovd skupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, azidoskupinu,'
trifludrmetoxylovi skupinu a trifluérmetylovi skupinu, pricom
plati, Ze alkylové skupiny a alkylové zvysSky inych skupin
obsahuji 1 aZz 4 uhlikové atémy, Ze alkenylové skupiny a alki-
nylové skupiny obsahuji 2 aZ 8 uhlikovych atémov a Ze arylovy-
mi skupinami sG fenylové alebo alfa- alebo beta-naftylové

skupiny a Ze R® nemdéZe znamenat nesubstituovana fenylovi
skupinu.

Vyhodne st heterocyklickymi skupinami vo vyzname vsSeobec-
nych symbolov Ar a R® aromatické heterocyklické skupiny, ktoré
majid 5 Clenov a obsahuji Jjeden alebo niekoTko rovnakych alebo
réznych atémov zvolenych =z mnoZiny =zahrfiujicej atém dusika,
atém kyslika alebo atém siry, pripadne substituovahé jednym
alebo niekolkymi rovnakymi alebo odliSnymi substituentami
zvolenymi z mnoZiny =zahriujdcej atém halogénu (atém fluéru,
atém chléru, atém brému, atém jédu), alkylovad skupinu
obsahujicu 1 aZz 4 uhlikové atémy, arylovi skupinu obsahujicu 6
aZz 10 uhlikovych atémov, alkoxylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4
uhlikové atémy, aryloxyskupinu obsahujicu 6 aZ 10 uhlikovych
atémov, aminoskupinu, alkylaminovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4
uhlikové atémy, dialkylaminovd skupinu, v ktorej kaZdy alkylo-
vy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, acylaminoskupinu,
v ktorej acylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alko-
xykarbonylaminovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy vo

svojej alkoxylovej cCasti, acylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 4



uhlikové atémy, arylkarbonylovd skupinu, v ktorej arylovy zvy-
ok obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych atémov, kyanoskupinu, karboxy-
lovi skupinu, karbamoylovd skupinu, alkylkarbamoylovd skupinu,
v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atéﬁy, dial-
kylkarbamoylovd skupinu, v ktorej kaZdy alkylovy zvySok obsa-
huje 1 aZ 4 wuhlikové atémy, a alkoxykarbonylovi ékupinu,
v ktorej alkoxylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy,
pridom plati, Ze cykloalkylové, cykloalkenylové alebo bicyklo-
alkylové skupiny méZu byt pripadne substituované jednou alebo
niekoIkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 4 uhlikoveé
atémy.

VSeobecny symbol Ar predovSetkym zZnamena fenylova
skupinu, 2-tienylovd skupinu, 3-tienylovd skupinu, 2-furylovﬁv
skupinu alebo 3-furylovi skupinu, ktoré si pripadne substituo-
vané jednym alebo niekoPkymi rovnakymi alebo réznymi substitu-
entami zvolenymi z mnoZiny zahrfiujicej atém halogénu, alkylovi
skupiny alkoxylovd skupinu, aminoskupinu, alkylaminovi sku-
pinu, dialkylaminovd skupinu, acylaminovi skupinu, alkoxykar-
bonylaminovi skupinu a trifluérmetylovid skupinu a vSeobecny
symbol R® znamend predovietkym fenylovi skupinu substituovani
jedngm alebo niekoZkymi rovnakymi alebo réznymi substituentami
zvolenymi z mnoZiny zahrifiujicej atém halogénu, alkylovid skupi-
nu, alkoxylova skupinu, aminoskupinu, alkylaminovi skupinu,
dialkylaminovi skupinu, acylaminovd skupinu, alkoxykarbonyl-
aminovi skupinu a trifluérmetylovi skupinu.

TaktieZ Ar predov3etkym znamen& fenylovi skupinu pripadne
substituovani atémom chléru alebo atdémom fluéru alebo
alkylovou skupinou (metylovou skupinou), alkoxylovou skupinou
(metoxylovou skupinou), dialkylaminovou skupinou (dimetylami-
noskupinou), acylaminovou skupinou (acetylaminoskupinou) alebo
alkoxykarbonylaminovou skupinou (terc.butoxykarbonylaminovou
skupinou) alebo 2-tienylovou skupinou, 3-tienylovou skupinou,
2-furylovou skupinou alebo 3-furylovou skupinou a. R® znamena
fenylovi skupinu substituovand atémom halogénu.

Dalej sG zaujimavé zlGCeniny vSeobecného vzorca I, v kto-
rom Ar znamend fenylovd skupinu a R* znamend benzoylovi
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skupinu alebo terc.butoxykarbonylovi skupinu a R® znamena
fenylovi skupinu substituovana atdédmom halogénu.

Nové taxoidy vSeobecného vzorca I sa méZu podIa vynidlezu

pripravit esterifik&ciou zlaéeniny vSeobecného vzorca II

(IT)

v ktorom Ar a R* majd vysSSie uvedené vyznamy a bud R* znamend
atém vodika a R® znamend ochrannid skupinu hydroxy-funkcie
alebo R* a R® spoloCne tvoria 5~ alebo 6-Clenny nasyteny
heterocyklus, G* znamena alkanoylovi skupinu (acetylovi
skupinu), alkoxyacetylovdi skupinu (metoxyacetylovi skupinu)
alebo alkylovid skupinu' (metylovi skupinu) alebo ochrannid
skupinu hydroxy-funkcie, pri pouZiti kyseliny vSeobecného
vzorca III

R>-CO-OH (IIT)
v ktorom R® md vysSSie uvedeny vyznam, alebo pri pouZiti

aktivneho derivatu tejto kyseliny, za vzniku zld&eniny

vSeobecného vzorca IV

(IV)
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v ktorom Ar, R*, R®, R*, R® a G* maji vy$Sie uvedené vyznamy,
priéom nahradenim ochrannej skupiny R® v pripade, 3Ze R*
znamend atém vodika, alebo tieZ R* a R® v pripade, Ze R* a RS
tvoria spoloéne 5- alebo 6-Clenny nasyteny heteracyklus,
a pripadne ochrannej skupiny G* atémami vodika sa ziska zldcCe-
nina vSeobecného vzorca I, pricom sa pripadne podXa v?znamov

vSeobecnych symbolov R*, R* a R® postupuje cez zliCeninu
vSecbecného vzorca V

(V)

v ktorom Ar a R maji vysS3ie uvedené vyznamy, ktora sa acyluje
pri pouZiti benzoylchloridu, thenoylchloridu alebo furoylchlo-
ridu alebo zlGcéeniny vsSeobecného vzorca VI

RZ-0-CO-X (VI)

v ktorom R®* md vys$Sie uvedeny vyznam a X znamend atédm halogénu
(atém fluéru, atém chléru) alebo skupinu =-0-R? alebo skupinu
~-0-CO-0-RZ.

V pripade, Ze R® znamend atém vodika, potom R® vyhodne
znamena metoxymetylovi skupinu, 1l-etoxyetylovd skupinu, ben-
zyloxymetylovi skupinu, trimetylsilylovd skupinu, trietylsily-
lovi skupinu (beta-trimetylsilyletoxy)metylovi skupinu alebo
tetrahydropyranylovi skupinu.

V pripade, Ze R* a R® tvoria spoloc¢ne heterocyklus, potom
je s vyhodou tymto heterocyklom oxazolidinovy kruh, ktory je

pripadne monosubstituovany alebo gem-disubstituovany v polohe
2.



G* s vyhodou znamenad acetylovd skupinu alebo alkylova
skupinu alebo alkoxyacetylovd skupinu.

Esterifikacia zlaG¢eniny vSeobecného vzorca 1II sa méZe
uskutocnovat reakciou zldceniny vSeobecného vzorca III, s vy-
hodou vo forme halogenidu, akym je chlorid, so zliceninou vse-
obecného vzorca II, ktory sa predbeZne metaloval. Tadto metyla-
cia sa vSeobecne uskutoéfiuje pri pouzZiti alkylidu alkalického
kovu, akym je butyllitium, v inertnom organickom rozpGsStadle,
akym je éter, ako napriklad tetrahydrofurdn, pri teplote niZ-
Sej ako =50 °C, s vyhodou pri teplote blizkej -78 °C. Esteri-
fikdcia sa vSeobecne uskutoéiiuje pri tej istej teplote
a v rovnakom rozpdistadle.

Podla povahy ochrannych skupin zlGCeniny vSeobecného
vzorca IV sa méZe ich nahradenie atémami vodika uskutoénit
nasledujicim spdsobom:

1) v pripade, Ze R* znamena atém vodika, R® md vysSsie
uvedeny vyznam a G* znamend alkanoylovid skupinu (acetylovi
skupinu), alkoxyacetylovi skupinu (metoxyacetylovu skupinu),
alkylovi skupinu (metylovi skupinu), potom sa méZe nahradenie
ochrannych skupin atémami vodika uskutoénit reakciou zlGéeniny
vSeobecného vzorca IV s minerdlnou kyselinou (kyselinou chlo-
rovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fluorovodikovou)
alebo organickou kyselinou (kyselinou octovou, kyselinou me-
tansulfénovou, kyselinou trifluérmetéansulfdnovou, ‘kyselinou
p-toluénsulfénovou) pouZitou samotnou alebo v zmesi, pricom sa
pracuje v organickom rozpasStadle zvolenom z mnozZiny zahriuja-
cej alkocholy, étery, estery, alifatické uhlovodiky, hélogéno-
vané alifatické uhlovodiky, aromatické uhYovodiky a nitrily,
pri teplote medzi -10 aZ 60 °C.

2) V pripade, Ze R* a R® tvoria spoloc¢ne 5- alebo 6-Clenny
nasyteny heterocyklus a predovsSetkym oxazolidinovy kruh vSeo-
becného vzorca VII



R7-N 0 :
(VII)
R6><R7

v ktorom R* md vySSie uvedeny vyznam a R® a R7, ktoré su
rovnaké alebo odlisSné, znamenaji atém vodika alebo alkylova
skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo aralkylovi
skupinu, v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy a arylovy zvySok s vyhodou znamend fenylova skupinu
pripadne substituovani jednou alebo niekolkymi alkoxylovjmi
skupinami obsahujdcimi po 1 aZ 4 uhlikovych atémoch, alebo
arylova skupinu, ktorou je s vyhodou fenylova skupina pripadne
substituovand 7jednou alebo niekolkymi alkoxylovymi skupinami
obsahujicimi po 1 aZ 4 uhlikovych atémoch, alebo R® znamenda
alkoxylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo tri-
halogénmetylovi skupinu, akou je trichlérmetylovad skupina,
alebo fenylovi skupinu substituovani trihalogénmetylovou sku-
pinou, akou je trichlérmetylovd skupina, a R? znamend atém vo-
dika alebo tieZ R® a R? tvoria spolocéne s atémom uhlika, ku
ktorému sd viazané, 4- aZ 7-Clenny kruh, a G* znamend alkanoy-
lovi skupinu (acetylovid skupinu), alkoxyacetylovi skupinu (me-
toxyacetylovi skupinu) alebo alkylovi skupinu, potom sa nahra-
denie ochrannych skupin atémami vodika méZe uskutoénit v za-
vislosti od v8eobecnych symbolov R*, R€ a R’ nasledujicim
spésobom:

a) v pripade, Ze R* znamena terc.butoxykarbonylovid skupinu
a R® a R7, ktoré si rovnaké alebo odliSné, znamenaja alkylovi
skupinu alebo aralkylovid skupinu (benzylovi skupinu) alebo
arylovi skupinu (fenylovd skupinu) alebo tieZ R® znamena
trihalogénmetylovi skupinu alebo fenylovd skupinu substituova-
nd trihalogénmetylovou skupinou a R7 znamend atém vodika alebo
tiez R® a R” spoloéne tvoria 4- aZ 7-¢lenny kruh, potom sa
reakciou zldGeniny vzorca IV s minerdlnou alebo organickou
kyselinou pripadne v organickom rozpustadle, akym je alkohol,
ziska zlGdenina vSeobecného vzorca V, ktord sa acyluje pri
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pouziti zlGéeniny vSeobecného vzorca VI. Vyghodne sa na
zliCeninu vseobecného vzorca IV pdsobi kyselinou mravéou pri
teplote blizkej 20 °C. Vyhodne sa acyldcie zlGceniny vsSeobec-
ného vzorca V pri pouZiti zldCeniny vsSeobecného vzorca VI
uskuto&fiuje v organickom rozpiStadle inertného charakteru,
zvolenom z mnoZiny zahrhujacej estery, ako napriklad étylace-
tdt, izopropylacetdt alebo n-butylacetat, a halogénované ali-
fatické uhlovodiky, ako napriklad dichlérmetéan alebo
1,2-dichléretan, v pritomnosti minerdlnej zdsady, akou je hyd-
rogénuhliéitan sodny, alebo organickej zdsady, akou je trie-
tylamin. T4to reakcia sa uskutocniuje pri teplote medzi 0 aZ
50 °C, s vyhodou pri teplote blizkej 20 °C.

b) V pripade, Ze R* znamend benzoylovd skupinu alebo sku-
pinu R*-0-CO-, v ktorej R® md vysSSie uvedeny vyznam, R® zname-
"na atém vodika alebo alkoxylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4
uhlikové atémy alebo fenylovid skupinu substituovani jednou
alebo niekolkymi alkoxylovymi skupinami obsahujicimi po 1 az 4
uhlikovych atémoch a R’ znamend atém vodika, potom sa nahrade-
nie ochrannych skupin uskutoéfiuje v pritomnosti minerdlnej
kyseliny (kyseliny chlorovodikovej, kyseliny sirovej) alebo
organickej kyseliny (kyseliny octovej, kyseliny metansulféno-
vej, kyseliny trifluérmetansulfénovej, kyseliny p-toluénsul-
fénovej) pouZitej samostatne alebo v zmesi, priéom.sa pracuje
v organickom rozpiStadle zvolenom z mnoZiny zahrhiujicej
alkoholy, étery, estery, alifatické uhlovodiky, halogénované
alifatickén uhYovodiky a aromatické uhlovodiky pri teplote
medzi -10 aZ 60 °C, s vyhodou medzi 15 aZ 30 °C. Uvedend kyse-

lina sa méZe pouZit v katalytickom alebo stechiometrickom
mnozstve.

3) V pripade, Ze G* znamend alkoxyacetylovi skupinu a R*
a R® maja vyznamy definované v odstavci 1), potom sa najskér
uskutoéni nahradenie ochrannej skupiny R® atémom vodika,
priéom sa pracuje pri Kkyslych podmienkach opisanych vo vysSSie
uvedenom odstavci 1), potom sa pripadne nahradi ochranna
skupina G* atémom vodika v alkalickom prostredi alebo
pésobenim halogenidu zinku pri podmienkach, ktoré neatakujd

zvySok molekuly. VSeobecne sa uvedené alkalické spracovanie
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uskutocniuje pdsobenim amoniaku vo vodno~alkcholickom prostredi
alebo pésobenim hydrazinu v alkoholickom prostredi pri teplote
blizkej 20 ‘C. V3ecbecne sa pdsobenie halogenidu zinku, s vy-

hodou jodidu zino&natého, uskutoéfiuje v metanole pri teplote
blizkej 20 °C.

4) V pripade, Ze G* znamend alkoxyacetylovi skupinu a R*
a R® majd vyznamy uvedené vo vysSSie uvedenom odstavei 2a),
potom sa pripadne uskutoéni nahradenie ochrannej skupiny G*
v alkalickom prostredi alebo pdsobenim halogenidu zino&natého
pri podmienkach opisanych vo vySSie uvedenom odstavci 3), nds-
ledne sa ziskana zlacenina vSeobecného vzorca V spracuje pri

acylaénych podmienkach opisanych vo vySsie uvedenom odstayci
2a). . '

5) V pripade, Ze G* znamend alkoxyacetylovd skupinu a R*
a R® maji vyznamy uvedené vy$Sie v odstavci 2b), potom sa pri-
padne uskutoéni nahradenie ochrannej skupiny G* v alkalickom
prostredi alebo péscbenim halogenidu zino¢natého  pri
podmienkach opisanych vo vy3§ie uvedenom odstaveci 3), nasledne

sa ziskany produkt spracuje pri podmienkach opisanych vo vys-
Sie uvedenom odstavci 2b).

Z1GGeniny vSeobecného vzorca II sa méZu ziskat elektroly-
tickou redukciou zldceniny vSeobecného vzorca VIII

\N/ O
|
Af/\i/J\Ollln
O-RS5 e e
Ho YR i (VIII)
S OCOCH,
OCCCHs

v ktorom Ar, R* a R* maji vySSie uvedené vyznamy, R® ma vySSie
uvedeny vyznam a méZe okrem toho znamenat atém vodika, G*!

znamend atém vodika alebo alkanoylovi skupinu (acetylovd
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skupinu), alkoxyacetylovi skupinu (metoxyacetylovd skupinu)
alebo alkylovi skupinu (metylovi skupinu) alebo ochrannd sku-

pinu hydroxy-funkcie, podPa nasledujicej rovnice:

+ne +nH
—

pricom plati, Ze ak n sa rovnad 2, potom je produktom Stiepenia
benzaldehyd, zatial €¢o ak n sa rovnd 4, potom je produktom
Stiepenia benzylalkohol, a pripadnym nislednym zavedenim och-
rannych skupin hydroxy-funkcii definovanych skupinami -OR®
a -0-G*' za vzniku zlGceniny vSeobecného vzorca II.

Elektrolytickd redukcia zlaceniny vSeobecného vzorca VIII
sa uskutocfiuje v elektrolyzére obsahujicom nosny katolyt,
v ktorom je rozpusteny produkt vSeobecného vzorca VIII v kon-
centridcii medzi 0,1 g/1 a koncentrdcii zodpovedajicej koncen=-
tridcii nasyteného roztoku zlaceniny vSeobecného vzorca VIII.

S vyhodou sa uvedend elektrolytickd redukcia uskutocéiuije
v elektrolyzére s membrénou.

V ramci vyhodného uskutocénenia vyndlezu sa elektrolyticka
redukcia uskutoénuje v elektrolyzére obsahujicom katddu, katé-
dovy priestore, separacni membranu, anédovy priestor a anédu,

ktoré majd nasledovné charakteristiky:

a) katéda je tvorena hladinou ortuti,
b) katédovy priestor obsahuje katolyt, ktory je tvoreny

roztokom zldceniny vSeobecného vzorca VIII v organickom
prostredi,



13

c) separaéni membranu tvori porézny materidl, akym je
doska, plast alebo sviecka zo sklenenej frity alebo
z porceldnu alebo Jju tvori idnomeniCovd membrana,
vyhodne katiénmenicovd membréna,

d) anédovy priestor obsahuje anolyt tvoreny s vyhodou
rovnakym rozpiStadlom alebo rovnakou zmesou rozpuista-
diel a rovnakym nosnym elektrolytom, aké sa pouzZivajud
v katédovom priestore, a

e) andédu tvori elektrovodivy materidl, ktorého povaha nema
zasadny vyznam pre uskutocénenie uvedeného spdsobu.

VSeobecne anédu tvori elektrovodivy material, ktory je
stdly pri podmienkach elektrolyzy a ktorym Jje napriklad
lestend platina, ktord Jje bud kompaktna alebo hanesené'haj
vodivom nosiéi, grafit alebo skleny uhlik.

Nosny elektrolyt je tvoreny kvartérnou améniovou solou,
ako Jje napriklad tetraetylaméniumacetdt alebo tetraetylamd-
niumtetrafludérborat alebo ich zmesi, a ktord je rozpustna
v pouzZitom rozpistadle alebo v pouZitej zmesi rozpasStadiel.

Vo vSeobecnosti sa pouZivaji rozpasStadli, ktoré Tahko
rozpistajd zldéeniny vSeobecnych vzorcov II a VIII a ktoré
kladd maly elektricky odpor, akymi sG alkoholy, ako napriklad
metanol, nitrily, ako napriklad acetonitril, alebo amidy, ako
dimetylformamid.

Hodnota pH musi by¥ zlucitelnd so stabilitou substratu.
Prostredie sa méZe pufrovat pridanim slabej kyseliny, akou je
kyselina octova, v ekvimolarnej koncentrdcii s kvartérnym amé-
niumacetatom.

Pri vyhodnom uskutoéneni uvedeného spdsobu sa anéda,
katdda a separacnd membrana nachddzaji v paralelnych horizon-
tdlnych rovindch, pricom katéda je tvorend hladinou ortuti.

Teplota elektrolyzérového kiupela sa vSeobecne pohybuje
medzi 0 aZ 30 °‘C.
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Elektrolyza sa uskuto&fiuje pri regulovanom potenciéle,
ktory sa méZe pohybovat medzi -1,90 aZz 2,10 V vzhlIadom k nasy-
tenej referenénej kalomelovej elektrdde.

Roztok sa musi odvzdusnit prebubldvanim inertnym plynom,
akym je argén, podas desiatky miniGt pred zaCatim elektrol?zy,
pridom po cely cas elektrolyzy sa udrZiava nad elektrolyzéro-
vym kGpelom inertnéd atmosféra.

71G&enina vSeobecného vzorca VIII sa mdZe ziskat nasledujicim
spdsobom:

1) pésobenim  halogenidu alkalického  kovu (chloridu
sodného, fluoridu draselného) alebo azidu alkalického kovu
(azidu sodného) alebo kvartérnej améniovej soli alebo fosfo-

rednanu alkalického kovu na zlGéeninu vSeobecného vzorca IX

(IX)

QCCCH,
OCOCsHs

v ktorom Ar, R*, R* a G*' maja vySSie uvedené vyznamy a R® ma

vy$8ie uvedeny vyznam a méZe okrem toho znamenat este atém
vodika.

Reakcia sa v3eobecne uskutoéfiuje v organickom rozpudsStadle
zvolenom z mnoziny zahriiujicej étery (tetrahydrofuran, diizo-
propyléter, metyl-terc-butyléter) a nitrily (acetonitril),
pouZitom samostatne alebo v zmesi pri teplote medzi 20 °C
a teplotou varu reakénej zmesi.

zlad&enina vSeobecného vzorca IX sa mdZe ziskat pdésobenim

derivatu kyseliny trifluérmetansulfénovej, akym je anhydrid
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alebo N-fenyltrifludérmetdnsulfénimid alebo N-fenyltrifluér-

metansulfénimid, na taxoid vsSeobecného vzorca X

pl 4 G]"-O O OH

N ﬁ
N Tt
i o (%)
" HO I H i
= CCCOCH,
OCCCgHs

v ktorom Ar, R*, R* a G*' maja vysSie uvedené vyznamy a R® ma
vysSSie uvedeny vyznam.

VSeobecne sa tato reakcia uskutoCiuje v inertnom
organickom rozpastadle (pripadne halogénované alifatické
uhYovodiky, aromatické uhlovodiky) v pritomnosti organickej
zdsady, akou je alifaticky terciadrny amin (trietylamin) alebo
pyridin, pri teplote medzi -50 aZ 20 °C.

Taxoid vSecbecného vzorca X, v ktorom G*' znamend atém
vodika, acetylovd skupinu, alkoxyacetylovd skupinu alebo
alkylovd skupinu, sa méZe ziskat zo zlaceniny vSeocbecného
vzorca XI

clo, o og?

0 (XI)

Ho YR 2

QCCTCqHs
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v ktorom Ar, R* a R* maja vySSie uvedené vyznamy, R® ma vySSie
uvedeny vyznam a G*' znamend acetylovi skupinu, alkoxyacetylo-
vi skupinu alebo alkylovi skupinu alebo ochranni skupinu
hydroxy-funkcie a G3' znamend ochrannd skupinu hydroxy-funk-
cie, nahradenim ochrannej skupiny G*' a pripadne G*' atémami

vodika.

Skupinami G*' a G?*', v pripade, Ze znamenaji ochranni
skupinu hydroxy-funkcie, si s vyhodou 2,2,2-trichléretoxykar-
bonylovad skupina, 2-(2~-trichlérmetylpropoxy)karbonylova skupi-
na, trialkylsilylovad skupina, dialkylarylsilovd skupina,
alkyldiarylsilylova skupina alebo triarylsilylovd skupina,
pridom v poslednych uvedenych silylovych skupindch alkylové
zvyS8ky obsahuji po 1 aZ 4 uhlikovych atdmov a arylovymi -
zvySkami sG s v§hodou fenylové zvysky.

V pripade, Ze G*' a G*' znamenajd 2,2,2~trichléretoxykar-
bonylova skupinu alebo 2-(2-trichlérmetylpropoxy)karbonylovi
skupinu, potom sa nahradenie ochrannych skupin atémami vodika
uskuto&fiuje zinkom, pripadne v kombindcii s medou, Vv pritom-
nosti kyseliny octovej pri teplote medzi 20 aZ 60 °C, alebo
pouzitim minerdlnej alebo organickej kyseliny, akou Je kyse-
lina chlorovodikova alebo kyselina octova, v roztoku v alifa-
tickom alkohole obsahujicom 1 aZ 3 uhlikové atémy alebo v ali-
fatickom estere, akym je etylacetat, izopropylacetat alebo

n-butylacetdt, v pritomnosti zinku, pripadne Vv kombindcii
s medou.

V pripade, Ze G*' znamend silylovanG skupinu a G*!
znamend alkanoylovi skupinu (acetylovd skupinu), alkoxyacety-
lovi skupinu (metoxyacetylovi skupinu) alebo alkylovi skupinu
(metylovi skupinu), potom sa nahradenie ochrannej skupiny G*'
atémom vodika méZe uskutoénit pri pouZiti napriklad plynného
chlorovodika vV etanolovom roztoku pri teplote blizkej 0 °C
alebo pésobenim komplexu kyseliny fluorovodikovej a trietyl-
aminu alebo komplexu kyseliny fluorovodikovej a pyridinu v or-
ganickom rozpuistadle, akym Jje dichlérmetan, tetrahydrofuréan
alebo acetonitril, pri teplote blizkej 20 °C a pri podmien-
kach, ktoré neatakuja zvy3ok molekuly.
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V pripade, Ze R* a R® tvoria spolo¢ne oxazolidinovy kruh
vSeobecného vzorca VII, v ktorom R® znamend atém vodika a R~
znamend substituovani fenylovd skupinu, potom spracovanie
v kyslom prostredi vedie k produktu vsSeobecného vzorca X,
v ktorom R* a R® kazdy znamend atém vodika. Je teda nevyhnutné
selektivne chranit hydroxy-funkciu skupinou -0-R® v zlG&enine
v3eobecného vzorca X, s vyhodou vo forme silylovanej skupiny
a to esSte pred pripravou zliGcCeniny vSeobecného vzorca IX.

ZlGGenina vSeobecného vzorca XI, v ktorom G*' znamena
atém vodika alebo acetylovi skupinu, alkoxyacetylovi skupinu
alebo alkylovi skupinu, sa méZe ziskat pri podmienkach opisa-
nych v eurdpskych patentoch EP 0 336 840 a EP O 336 841
a v medzindrodnej prihlaske PCT/WO 92 09 589 esterifikécioﬁ'
baccatinu III alebo 10-descetylbaccatinu III, ktorych
hydroxy-fukcie v polohe 7 resp. 10 si chrénené, pricom plati,
Ze pre ziskanie zluceniny vSeobecného vzorca XI, v ktorom G*'
znamena alkoxyacetylovi skupinu alebo alkylova skupinu, je
nevyhnutné predbeZne uviest do reakcie 10-deacetylbaccatin IIT
chrdneny v polohe 7, vyhodne silylovanou skupinou, s halogeni-
dom kyseliny alkoxyoctovej alebo s alkylhalogenidom.

VSeobecne sa zavedenie alkoxyacetylovej skupiny uskutoé-
nuje tak, Ze sa l0~-desacetylbaccatin III chréneny v polohe 7
uvedie do reakcie s halogenidom kyseliny alkoxyoctovej v z&sa-

ditom organickom rozpdiStadle, akym je pyridin, pri teplote
blizkej 20 °C.

VSeobecne sa zavedenie alkylovej skupiny uskutoéiiuje
reakciou l0-desacetylbaccatinu III chridneného v polohe 7 a me-
talovaného v polohe 10, napriklad hydridom alkalického kowvu

(hydridom sodnym) alebo alkylidom kovu (butyllitiom), s alkyl~
halogenidom.

2) Esterifikdciou zliceniny vsSeobecného vzorca XII



18

(XII)

v ktorom G* md vyS$Sie uvedeny vyznam, pri pouZiti kyseliny
vSeobecného vzorca XIII

/A\v/ﬂ\ (XIII)
Ar z OH

v ktorom Ar, R*, R* a R® maji vyS$S3ie uvedené vyznamy, alebo
derivatu tejto kyseliny.

Uvedend esterifikdcia pri pouZiti kyseliny vSeobecného
vzorca XIII sa mbéZe uskutoénit v pritomnosti kondenzacného
¢inidla (karbodiimidu, reaktivneho karbondtu) a aktivaéného
éinidla (aminopyridinu) v organickom rozpistadle (éter, ester,
ketén, nitril, alifaticky uhIovodik, halogénovany alifaticky
uhlovodik, aromaticky uhlovodik) pri teplote medzi -10 aZz
90 °‘C.

Tato esterifikdcia sa méZe tieZ wuskutocénit pri pouZiti
kyseliny vSeobecného vzorca XIII vo forme anhydridu v pritom-
nosti aktiva&ného &inidla (aminopyridinu) v organickom rozpds-
tadle (éter, ester, ketén, nitril, alifaticky uhIovodik, halo-
génovany alifaticky uhIovodik, aromaticky uhlovodik) pri tep-
lote medzi 0 aZ 90 °C.
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Uvedend esterifikdcia sa méZe tieZ uskutocnit pri pouZiti
kyseliny vSeobecného vzorca XIII vo forme halogenidu alebo vo
forme anhydridu s alifatickou alebo aromatickou kyselinou,
pripadne pripraveného in situ, v pritomnosti zdsady (tercidr-
neho alifatického aminu) v organickom rozpisStadle (éter,
ester, ketdén, nitril, alifaticky uhTovodik, halogénovany ali-
faticky uhlovodik, aromaticky uhlovodik) pri teplote medzi
0 az 80 °C.

ZldicCenina vsSeobecného vzorca XII sa mdéZe ziskat pésobenim
halogenidu alkalického kovu (chloridu sodného, fluoridu dra-
selného) alebo azidu alkalického kovu (azidu sodného) alebo
kvartérnej améniovej soli alebo fosforec¢nanu alkalického kavu
na zldCeninu vSeobecného vzorca XIV

cto, 9 0-s0,<F

HQIIIIH
0 (XIV)

HO Y R £

v ktorom G* md& vysSie uvedeny vyznamn.

VSeobecne sa uvedena reakcia . uskutoéhuje v organickom
rozpisStadle zvolenom z mnoZiny zahrfiujicej étery (tetrahydro-
furdn, diizopropyléter, metyl-terc.butyléter) a nitrily (ace-
tonitil) a pouZitom samostatne alebo v zmesi pri teplote medzi
20 'C a teplotou varu reakénej zmesi.

ZlGcenina vSeobecného vzorca XIV, v ktorom G* znamena
atém vodika, alkanoylovd skupinu (acetylovd skupinu), alkoxy-
acetylovi skupinu (metoxyacetylovi skupinu) alebo alkylova
skupinu (metylovad skupinu), sa méZe ziskat pdsobenim derivatu
kyseliny trifludrmetansulfdénovej, akym je anhydrid alebo
N-fenyltrifluérmetiansulfdénimid, na baccatin III alebo
l0-desacetylbaccatin III, ktoré sa mézZu extrahovat znamymi
spésobmi z listov tisu (Taxus baccata), a ndslednym pripadnym
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zavedenim ochrannej skupiny do polchy 10, pricom plati, Ze pre
ziskanie zlG&eniny vieobecného vzorca XIV, v ktorom G* znamend
alkoxyacetylovi skupinu alebo alkylovid skupinu, je nevyhnutné
predbeZne uviest do reakcie 10-desacetylbaccatin III chréaneny
v polohe 7, vyhodne silylovou skupinou, s halogenidom kyseliny
alkoxyoctovej alebo s alkylhalogenidom.

V3eobecne sa reakcia derivatu kyseliny trifluérmetéansul-
fénovej uskutodfiuje v inertnom organickom rozpastadle (pripad-
ne halogénované alifatické uhIovodiky, aromatické uhYovodiky)
v pritomnosti organickej zéasady, ako je alifaticky terciarny
amin (trietylamin) alebo pyridin, pri teplote medzi ~-50 aZ
20 °C.

Vieobecne sa zavedenie alkoxyacetylovej skupiny uskutoc-
fiuje reakciou 10-desacetylbaccatinu III, chrianeného v polohe
7, s halogenidom kyseliny alkoxyoctovej v zdsaditom organickom
rozpaitadle, ako je pyridin, pri teplote blizkej 20 °C.

V&eobecne sa zavedenie alkylovej skupiny uskutocénuje re-
akciou 10-desacetylbaccatinu III, chrédneného Vv polohe 7 a me-
talovaného v polohe 10, napriklad pri pouZiti hydridu alkalic-
kého kovu (hydridu sodného) alebo alkylidu kovu (butyllitia),
s alkylhalogenidom.

Nové zluCeniny vSeobecného vzorca I sa méZu podla

vyndlezu ziskat esterifikdciou zlGCeniny vSeobecného vzorca XV

1 4 1 0 .
R.. R G=0 0-&
N 0
Ar/\;)ls\o".
2 : 0
O-R = XV
HO Y H =2 (xv)
= OCOCH,
OH

v ktorom Ar, R*, R*, R® a G* maji vySSie uvedené vyznamy a G~

znamend ochrannd skupinu hydroxy-funkcie, 2zvolend vyhodne
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z mnoZiny zahrhuijdcej trialyklsilylovi skupinu, dialkylarylsi-
lylova skupinu, alkyldiarylsilylovd skupinu a triarylsilylovu
skupinu, pridom v uvedenych silylovych skupindch alkylové
zvysSky obsahujd 1 aZz 4 uhlikové atémy a arylovymi zvySkami sd
s vihodou fenylové zvysky, pri pouziti kyseliny vEeobecného
vzorca III za vzniku zliceniny vSeobecného vzorca XVI

1 o G2
rl gt G=0 0-G
P
A(A\?/l\O““
: : o)
O-R3 AV (XVI)
2 OCOCH,
' OCOR3

v ktorom Ar, R*, R®, R*, R%, G* a G® maji vySSie uvedené
vyznamy, pricdom selektivne nahradenie ochrannej skupiny G2

v tejto zlicenine atdémom vodika vedie k zluicenine vSeobecného
vzorca XVII

1
R{ /R4 G0 O OH
N o)
Ar/\i)kOn..
O-R> : ° (XVII)
HO TH =
:  _OCOCH,
0]

COR

v ktorom Ar, R*, R, R*, R® a G* maju vySSie uvedené vyznamy,
ktord sa pésobenim derivatu kyseliny trifludérmetansulfénove],
akym je anhydrid alebo N-feynltrifluérmetansulfénimid, preve-

die na zlauéeninu vsSeobecného vzorca XVIII
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v ktorom Ar, R*, R®, R*, R® a G* majd vysSSie uvedené vyznamy,
pridom nahradenim ochrannych skupin reprezentovanych R® alebo

R* a R°® atémami vodika sa ziska zlaéenina vSeobecného vzorca
XIX

(XIX)

v ktorom Ar, R*, R® a G* maji vySSie uvedené vyznamy, ktora sa
pésobenim halogenidu alkalického kovu (chloridu sodného,
fluoridu draselného, chloridu sodného) alebo azidu alkalického
kovu (azidu sodného) alebo kvartérnej améniovej soli alebo
fosforeénanu alkalického kovu prevedie na zlGCeninu vSeobecné-
ho vzorca I, v ktorom R znamen& acetylovid skupinu, alkoxyace-
tylovi skupinu alebo alkylova skupinu, ktord sa mézZe previest

na zlGéeninu vSeobecného vzorca I, v ktorom R znamend atém vo-
dika.
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Esterifikdcia zldCeniny vSeobecného vzorca XV pomocou
kyseliny vSeobecného vzorca III sa uskutocniuje pri podmienkach
opisanych pre esterifikdciu zlGCeniny vSeobecného vzorca II
kyselinou vSeobecného vzorca III v predchddzajicej casti
opisu.

Nahradenie ochrannej skupiny G* atémom vedika sa vSeobec-
ne uskutociuje reakciou zldceniny vSeobecného vzorca XVI kyse-
linou fluorovodikovou alebo kyselinou trifluéroctovou v pri-
tomnosti organickej zasady, ako je pyridin alebo terciarny
alifaticky amin, v organickom rozpuStadle, ako je éter (tetra-
hydrofuran) alebo nitril (acetonitril).

Prevedenie zlG&eniny vSeobecného vzorca XVII na zldéeninu-
vSeobecného vzorca XVIII sa uskutociiuje pri podmienkach opisa-
nych v predchddzajicej &asti opisu na pripravu zldceniny vSeo-
becného vzorca IX zo zlGCeniny vSeobecného vzorca X.

Nahradenie ochrannych skupin reprezentovanych R® alebo R*
a R® sa uskutoéiuje pri podmienkach, ktoré boli opisané

v predchddzajicej &asti opisu pre nahradenie ochrannych skupin
zlGCeniny vzorca IV.

Prevedenie zliCeniny vSeobecného vzorca XIX na zlGEeninu
vSeobecného vzorca I, v ktorom R znamend alkanoylova skupinu,
alkoxyacetylovi skupinu alebo alkylovi skupinu, sa uskutoéfiuje
pri podmienkach opisanych v predchadzajice]j éasti'bpisu pre
prevedenie zliceniny vSeobecného vzorca IX na zlidceninu vSeo-
becného vzorca VIII.

Pripadné nahradenie skupiny R zlGCeniny vSeobecného vzor-
ca I, v ktorom R znamend alkanoylovd skupinu, alkoxyacetylovi
skupinu alebo alkylovi skupinu, atémom vodika sa méZe uskutoC-
nit pri podmienkach opisanych v predchddzajicej Easti opisu
pre nahradenie ochrannych skupin zlGEeniny vSeobecného vzorca
IV atémami vodika.

ZldGenina vSeobecného vzorca XV sa méZe ziskat pri
podmienkach opisanych \'4 medzindrodne] prihlaske PCT
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WO 94/20484.

Nové zlGéeniny vSeobecného vzorca I ziskané uskutocnenim
spésobu podTa vyndlezu sa méZu precCistit zndmymi metddami,
akymi sG krystalizdcia alebo chromatografia.

Zla&eniny vSeobecného vzorca I maji pozoruhodné biologic-
ké vlastnosti.

Meranie ich biologickej Géinnosti in vitro sa uskuto&iiuje
pri pouziti tubulinu extrahovaného z mozgu oSipanych metdédou
pod’a M. L. Shelanskiho a kol., opisanou v Proc. Natl. Acad.
Sci. Usa, 70, 765 - 768 (1973). Studium depolymerizdcie mikro-
tubuli v tubuline sa uskutoéfiuje metddou podla G. Chauviera
a kol., opisanou v C. R. Acad. Sci., 293, ser. II, 501 - 503
(1981). Pri tejto Studii sa dokdzalo, Ze zluCeniny vSeobecného
vzorca I s aspoii rovnako tak GEinné ako taxol alebo Taxoter.

In vivo sa zistilo, Ze zld&eniny vSeobecného vzorca I si
Géinné u mySi s navriblovanym melanémom B16 v ddvkach medzi 1
az 10 mg/kg pri intraperitonedlnom podani, pridom sid tieto
zliGeniny G&inné i voéi ostatnym tekutym alebo pevnym nadorom.

Nové zlG&eniny podYa vyndlezu vykazuji Gcinnost voéi
naddorom, ktoré si rezistentné voEi Taxolu® alebo Taxoteru®™.
Takéto nadory zahrfiuji nddory d&asti hrubého éreva, ktoré maja
zvySend expresiu génu mdr (génu globalnej rezistencie voé&i
Géinnym l4atkam). Globdlna rezistencia voéi Gcinnym latkam je
termin, ktory sa zvydajne vztahuje na rezistenciu néddoru voci
Géinnym latkam s rozdielnou chemickou Struktiirou a Sl réznym
mechanizmom Géinku. Taxoidy s vSeobecne zndme tym, Ze si vo
vyraznej miere rozpoznané experimentidlnymi nddormi, ako na-
priklad P338/DOX, <&o je bunkovy rad vybrany pre svoju rezis-
tenciu vo&i doxorubicinu (DOX) a exprimujici uvedeny gén mdr
1.

V nasleduijicej &asti opisu bude vyndlez bliZ3ie objasneny
pomocou prikladov jeho konkrétneho uskutonenia, pricom tieto

priklady majd iba ilustraény charakter a v niéom neobmedzuja



25

rozsah vyndlezu, ktory jé jednoznaCne vymedzeny patentovymi
narokmi .

Priklady uskutoénenia vyndlezu
Priklad 1

K roztoku 91,5 mg (2R,3S)-4a,l10B8-diacetoxy-2a-(4-fludr-
benzoyloxy)~58,20-epoxy-18-hydroxy-78, 83-metylén-9-oxo-19-nor-
-1ll-taxén-13a-yl-3-amino-2~-hydroxy-3-fenylpropiondtu v 0,2 cm®
dichlérmetdnu, udrZiavanému pod atmosférou argénu, sa pridéa
12,5 mg hydrogénuhli¢itanu sodného a potom eSte po kvapkach
a pri teplote blizkej 20 °C roztok 32 mg di-terc.butyldikéril
bondtu v 0,1 cm® dichlérmetédnu. Ziskany roztok sa miesa pocas
22 hodin pri teplote blizkej 20 °C, potom sa k nemu prida
0,5 cm® destilovanej vody a 5 cm® dichlérmetdnu. Vodnd faza sa
extrahuje 0,5 cm® dichlérmetdnu. Organické f&zy sa spoja, vy-
suSia nad siranom horeénatym, prefiltruji a zahustia do sucha
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 °C. Takto sa ziska
99,2 mg Zltého krehkého produktu, ktory sa precisti prepara-
tivnou chromatografiou na 6 doskdch s tenkou vrstvou silikagé-
lu (Kieselgel 60F254, Merck, hribka vrstvy 0,25 mm) pri pouzi-
ti elucénej sistavy tvorenej zmesou metanolu a dichlérmeténu
Vv objemovom pomere 9 : 98, pricom sa eluovanie uskutoéfiuije
dvakrat. Po eluovani zény zodpovedajlcej poZadovanému produktu
Zzmesou metanolu a dichlérmetdnu v objemovom pomeré' 10 : 90
a odpareni eludtu pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote
blizkej 40 °C sa ziska 32,7 mg 4a,1l0B8-diacetoxy-2a-(4-fluér-
benzoyloxy)-SB,20-epoxy-lB-hydroxy-7B,85-metylén-9-0x0419-nor-
=-ll-taxén-1l3a~yl-3~terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-
propiondtu s konfiguriciou (2R,3S) vo forme bieleho krehkého
produktu, ktory méd nasledujice charakteristiky:

*H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, CDCl_, chemické posuny v ppm)

1,28 (s, 3H,: -CH, v 16 alebo 17), 1,30s, 9H: -C(CH)),,
1,37 (mt, 1H: -H, v 7), 1,58 (s, 3H: -CH_ v 16 alebo 17, 1,68
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a 2,25 (t a m, 1H kazdy: CH_, cyklopropadnu), 1,87 (s, 3H: -CH,
v 18), 2,12 a 2,47 (d a td, 1H kazdy: CH, v 6), 2,22 (s, 3H:
-COCH_ v 10), 2,22 a 2,40 (m, 1H kazdy: -CH, v 14), 2,38 (s,
3H: -COCH_ v 4), 3,26 (s 8ir., 1H: -OH v 2'), 4,05 a 4,30 (4,
1H kazdy: -CH_- v 20), 4,10 (d, 1H: -H v 3), 4,64 (s S8ir., 1H:
-Hv 2'), 4,75 (4, 1H: -H v 5), 5,30 (4 S$ir., 1H: -H Vv 3),
5,31 (d, 1H: -CONH-), 5,65 (d, 1H: -H v 2), 6,29 (t §ir., 1H:
-H v 13), 6,32 (s, 1H: -H v 10), 7,20 [t, 2H: -OCOC_H F (-H v
3a-HVS5)], od7,30 do 7,45 (mt, 5H: C_H, v 3'), 8,19 [d4,
2H: -OCOC_H F (-H v 2 a -H v 6)].

(2R,3S)-4a,10B~-diacetoxy-2a—-(4-fludérbenzoyloxy)-58,20~epoxy~18-
-hydroxy-7B,8B-metylén-9-oxo—l9-nor-11-taxén-13a-3—amino—2—hyd4

roxy-3-fenylpropiondt sa méZe pripravit nasledujicim spdsobom:

Roztok 130 mg (4R,58)-4a,108-2a-(4-fluérbenzoyloxy)-
-58,20-epoxy-18-hydroxy-78, 88-metylén-9-oxo-19-nor-11-taxeén-
-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl=-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazoli-
dinkarboxyldtu v 1,3 cm® Kkyseliny mravéej sa mieSa pocdas 2
hodin pri teplote blizkej 20 °C, potom sa zahusti do sucha pri
zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 30 °C. Ziskany biely
krehky produkt sa priamo precisti chromatografiou pri
atmosferickom tlaku na 40 g silikagélu (0,063 - 0,2 mm)
obsiahnutého v koléne s priemerom 2,5 c¢cm pri pouZiti eluénej
sistavy tvorenej zmesou metanolu a dichlérmetanu (eluény
gradient od 2,5 : 97,5 do 5 : 95 objemovo). Frakcie 6bsahujﬁce
iba poZadovany produkt sa spoja a zahustia do sucha pri zniZe-
nom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 °C. Takto sa ziska
91,5 mg (2R,3S)—diacetoxy-4a,103—2a-(4-f1u6rbenzoyloxyj-58,20-
—-epoxy-18-hydroxy-78, 88-metylén-9-oxo-19-nor-ll-taxén-13a-yl-
~3~-amino-2-hydroxy-3~fenylpropiondtu vo forme bieleho krehkého
produktu.

(4R,58)~-4a,108-diacetoxy-2a-(4-fludrbenzoyloxy)-58,20-epoxy-
-18-hydroxy-78,88-metylén-9-oxo-19-nor-1l-taxén-13a-yl-3-terc.-
butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5~oxazolidinkarboxylat sa
méZe pripravit nasledujicim spdsobom:
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K roztoku 190 mg (4R,5S)-4a,108-diacetoxy-58,20-epoxy-
~-18,2a-dihydroxy-78, 88-metylén-9-oxo-19-nor-1l-taxén-13a-yl-3-
-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxy-
l14tu Vv 4 cm® bezvodého tetrahydrofurdnu udrZiavaného pod
atmosférou argénu, sa postupne pridd pri teplote blizkej
-78 °C 0,38 cm® 1,3 M roztoku n-butyllitia v hexdne a potom
0,0585 cm® 4-fluérbenzoylchloridu. Ziskany roztok sa miesa
poas 45 mindt pri teplote blizkej -78 °C, potom sa k nemu
postupne pridd pri tej istej teplote 0,38 cm® 1,3 M roztoku
n-butyllitia v hexdne a potom 0,0585 cm® 4-fluérbenzoylchlo-
ridu. Roztok sa dalej mieSa podas 35 minit pri teplote blizke]j
-78 °C, a ndsledne sa k nemu pridd 1 cm® nasyteného vodného
roztoku chloridu aménneho. Reak&nd zmes sa nechd vystipit na
teplotu blizku 20 'C v priebehu 15 minGt. Po dekantacii sa -
vodnid faza dvakrat extrahuje 1 cm® etylacetatu. Z1lGCené orga-
nické fazy sa vysuSia nad siranom horeénatym, prefiltruja
a potom sa zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40 °C. Takto sa ziska 245 mg Zltého oleja, ktory sa
predisti chromatograficky na 40 g silikagélu (0,063 - 0,2 mm)
obsiahnutého v koléne s priemerom 2,5 cm pri pouZiti elucnej
stistavy tvorenej zmesou metanolu a dichlérmeténu (elucny gra-
dient v objemovych dieloch od 0,5 : 99,5 do 2,5 : 97,5). Frak-
cie obsahujlici len poZadovany produkt sa spoja a zahustia do
sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 °C. Takto
sa ziska 130 mg (4R,5S)-4a,108-2a-(4-flubérbenzoyloxy)-58,20-
epoxy-lﬁ-hydroxy-75,SB-metylén—Q—oxo—19—nor-11—taxén—13a-yl-3-
-terc.butoxykarbonyl-z,2-dimetyl-4-fenyl-S-oxazolidinkarboxy-
l4tu vo forme bieleho krehkého produktu. |

(4R,58)-4a,103-diacetoxy-53,20-epoxy-le,2a-dihydroxy-73;88-
-metylén-9-oxo-19-nor-ll-taxén-13a-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-
~-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylat sa méZe pripravit nas-
ledujicim spésobom:

Uskutoéni sa elektrochemicka redukcia (4R,55)-4a,108-2a-
-benzoyloxy-58,20-epoxy-18-hydroxy-78, 83-metylén~9-oxo-19-nor-
-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl—-4-fenyl-5-
-oxazolidinkarboxylatu v elektrolyzérovej komore s nasleduji-
cimi charakteristikami:
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- eletrolyzérovou komorou je sklenend nadoba s obsahom
100 cm® rozdelend na dva priestory katiénmenicovou
membrinou,

- katédou je hladina ortuti, ktorej G¢éinny povrch pred-
stavuje asi 4 cm?,

- andédou je platinova mrieZka,

- referenénou elektrédou je nasytend kalomelova elek-
' tréda.

Do katédového priestoru sa zavedie 10 cm® roztoku
obsahujiceho: '

(4R,58)-4a,108-diacetoxy-2a-benzoyloxy-
-5B8,20-epoxy-18-hydroxy~78,88-metylén-
-9-0x0—-19-nor-11-taxén-13ae-yl-3-terc.-
butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4~-fenyl-5-

-oxazolidinkarboxylat 27,3 mg

tetraetylaménium-tetrafluérborét

mnoZstvo potrebné na dosiahnutie 0,15 M/1

tetraetylaméniumacetat
mnoZstvo potrebné na dosiahnutie 0,05 M/1

kyselina octova

mnoZstvo potrebné na dosiahnutie 0,05 M/1
metanol
mnoZstvo potrebné na dosiahnutie 10 cm®

Do anédového priestoru sa zavedie 10 cm® 0,1 M vodného

roztoku kyseliny sirovej.

Po odvzduSneni roztoku 10 miniGtovym prebubldvanim pridom
argénu, pricom toto prebubldvania sa potom vykondva po cely

Gas elektrolyzy, sa potencidl katédy vo&i referencnej elektré-
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de nastavi na hodnotu -1,95 V.

Roztok sa potom elektrolyzuje poCas 54 mindt t. j. Gasu
nevyhnutného na dosiahnutie 100 °C. Po zahusteni do sucha pri
zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizkej 35 °C sa zvy$ok
vytrepe 10 cm® etylacetdtu a 10 cm® destilovanej vody. Po ex-
trakcii a dekantidcii sa vodnd f&za extrahuje dvakrat 5 cm®
etylacetdtu. Organické vrstvy sa spoja, premyjd 10 cm® 0,2 M
vodného fosfatového pufru (pH = 7), vysusSia nad siranom horec-
natym, prefiltruji a potom sa zahustia do sucha pri zniZenom
tlaku. Takto sa ziska 24 mg svetloZltého krehkého produktu,
ktory sa precéisti preparativnou chromatografiou na 4 doskéch
s tenkou vrstvou silikagélu (Kieselgel 60F254, Merck, hruibka
vrstvy 0,25 mm) pri pouZiti elucénej sistavy tvorenej zmeéou'
metanolu, acetonitrilu a dichlérmetdnu Vv objemovom pomere
5 : 5 : 90. Po indikdcii Skvrny pod ultrafialovym svetlom
(254 nm) a eluovani zény zodpovedajicej hlavnému produktu zme-
sou metanclu-dichlérmetdnu v objemovom pomere 1 : 1 a po odpa-
reni pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizkej 40 °C
sa ziska 9,6 mg (4R,58)-4a,108~-diacetoxy-58, 20~epoxy=-18,2a~
-dihydroxy-78,88-metylén-9-oxo-19-nor-11-taxén-13a-yl-3-terc.-
-butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylatu vo
forme bieleho krehkého produktu.

(4R,5S)-4a,10B8-diacetoxy-2a-benzoyloxy-58, 20-epoxy-18-hydroxy-
-78,8f-metylén-9-oxo-19-nor-1l1-taxén-13a-yl-3—~terc.butoxykar-
bonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxyldt sa mdéZe pri-
pravit nasledujicim spdsobom:

Roztok (4R,5S)-4a,l108-diacetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-epo-
Xy-1B8-hydroxy-9-oxo-78-trifluérmetéansulfondt-11-taxén-13a-yl-
~3-terc.butoxykarbonyl=-2,2~-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarbo-
Xylatu v 20 cm® bezvodého acetonitrilu a 4 cm® bezvodého tet-
rahydrofurdnu, udrZiavaného pod atmosférou argénu, sa pridajua
4 g chloridu sodného a 300 mg molekuldrneho sita 4 A v aktivo-
vanom prasSkovom stave. Reakénd zmes sa zahrieva pocas 2 hodin
za miesSania a pod argénovou atmosférou pri teplote blizkej
80 °C, potom sa ochladi na teplotu blizku 20 °C a prefiltruje
sa cez skleneni fritu vyloZend celitom. Fitrat sa zahusti do
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sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote blizkej 40 °C.
Takto sa ziska 4,9 g hnedocoranZového zvysku, ktory sa precisti
chromatografiou pri atmosferickom tlaku na 40 g silikagélu
(0,063 - 0,2 mm) obsiahnutého v koldéne s priemerom 4,5 cm pri
pouziti eludnej sistavy tvorenej zmesou etylacetdtu a dichlér-
metdnu (eluény gradient v objemovych dieloch od 0 : 100 do
10 : 90). Frakcie obsahujice iba poZadovany produkt sa zahus-
tia do sucha pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 °C.
Takto sa ziska 1,35 g (4R,5S)=-4a,l08-diacetoxy-2a-benzoyloxy-
-53,20-epoxy—1B-hydroxy—7B,SB-metylén-Q-oxo-l9-nor-1l—taxén-
-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4~fenyl-5-oxazolidin-
karboxyldtu vo forme bieleho krehkého produktu.

(4R,SS)-4a,lOB-diacetoxy-2a-benzoyloxy-SB,20-epoxy-13—hydroiy-3
-9-oxo-78-trifluérmetansulfonidt-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxy-
karbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylat sa mdézZe

pripravit nasledujicim spdsobom:

K roztoku 3,85 g 4a,l0B8-diacetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-
-epoxy-18, 78-dihydroxy-9-oxo-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykar-
bonyl-2,2-dimetyl-4~-fenyl-5-oxazolidinkarboxyldtu s konfigura-
ciou (4R,5S) v 40 cm® bezvodého dichlérmeténu, udrZiavaného
pod argénovou atmosférou, sa pridd 1,3 cm® pyridinu a 100 mg
molekuldrneho sita 4 A v aktivnej praskovej forme. ReakEéna
zmes sa ochladi na teplotu blizku -30 °C. Potom sa pomaly pri-
dd 1,2 cm® bezvodého anhydridu kyseliny trifluérmetansulféno-
vej a zmes sa mie3a pri teplote blizkej 0 °C pocas jédnej ho-
diny. Zmes sa opdtovne ochladi na teplotu blizku -30 °C, nas-
ledne sa pridd 1,2 cm® anhydridu kyseliny trifluérmetansulfé-
novej a zmes sa dalej mie3a pocas jednej hodiny pri feplote
blizkej 0 *C, potom sa k nej pridd 10 cm® destilovanej vody.
Reakénd zmes sa nechd zahriat na teplotu asi 20 °C a prefil-
truje sa cez sklenend fritu vyloZeni celitom. Sklenend frita
sa potom prepldchne 50 cm® zmesi etylacetdtu a dichlérmetanu
v objemovom pomere 1 : 1. Vodnd faza sa oddeli dekantaciou
a potom sa extrahuje 10 cm® dichlérmetanu. Spojené organické
f4zy sa vysuSia nad siranom horednatym, prefiltrujd a potom
zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40 °"C. Takto sa ziska 4,39 g Zltého pevného produktu, ktory sa
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precisti chromatografiou pri atmosferickom tlaku na 350 g si-
likagélu (0,063 - 0,2 mm) obsiahnutého v Koléne s priemerom
4,5 cm pri pouZiti eluénej slstavy tvorenej zmesou etylacetitu
a dichlérmetdnu (eluény gradient v objemovych dieloch od
0 : 100 do 5 : 95). Frakcie obsahujlice iba poZadovany produkt
sa spoja a zahustia pri 2zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote
40 °C. Takto sa ziska (4R,5S5)-4a,108-2a-benzoyloxy-58,20-epo-
xy-18-hydroxy-9-oxo-78-trifluérmetansulfondt-1l-taxén-13a-yl-
-3-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarbo-
xyl4atu vo forme bieleho krehkého produktu.

(4R,5S8)-4a,108-diacetoxy-2a-benzoyloxy-58, 20-epoxy-18, 78~
-dihydroxy-9-oxo-ll-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-z,z-di-
metyl-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylat sa méZe pripravit pfi'
podmienkach opisanych v medzindrodnej prihlaske PCT WO
9209589.

Priklad 2

K roztoku 500 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-18,2a-dihydroxy-
-58,20-epoxy-108-metoxyacetoxy~9-oxo-78-trietylsilyloxy-11~-ta~-
xén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-
-1,3-oxazolidin-5-karboxyldtu v 7 cm® tetrahydrofuranu udrZia-
vaného za mieSania a pod argdénovou atmosférou, sa postupne
pridda pri teplote blizkej -78 ‘C 0,9 cm® 1,4 M roztoku n-bu-
tyllitia v hexdne a 279 mg 3-trifluérmetoxybenzoylchloridu.
Takto ziskany roztok sa mieSa pocas 45 minit, potom sa k nemu
pridd 10 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho.
Reakénd zmes sa potom nechd zahriat na teplotu blizku 20 °C
podas jednej hodiny. Ziskany roztok sa naleje do zmesi 50 cm?
etylacetdtu a 50 cm® nasyteného roztoku chloridu aménneho.
Vodnd faza sa oddeli dekantdciou a potom sa extrahuje dvakrat
50 cm® etylacetdtu. Organické fazy sa spoja, premyja 50 cm®
destilovanej vody a potdm sa vysusia nad siranom horecCnatym,
prefiltruji a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa)
pri teplote 40 °C. Ziska sa 620 mg bieleho krehkého produktu,
ktory sa precisti chromatograficky na 200 g silikagélu (0,063
az 0,2 mm) obsiahnutého koléne s priemerom 2 cm pri pouziti
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eluénej sGstavy tvorenej zmesou etylacetiatu a cyklohexanu
v objemovom pomere 10 : 90, priCom sa odoberaji frakcie s ob-
jemom 30 cm®. Frakcie obsahujici iba poZadovany produkt sa
spoja a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40 °C. Ziska sa 244 mg (2R, 4S,5R)-4a-acetoxy-58,20-
-epoxy-lB-hydroxy—lOB—metoxyetoxy-9-oxo-7B—trietylsilyloxy—Za-
-(3-trifluérmetoxybenzoyloxy)-11—taxén—13a-yl—3-terc.butoxyka-
rbonyl-z-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-l,3-oxazolidin-5—karboxylétu
vo forme bieleho krehkého produktu, ktor§ mé nasledujice
charakteristiky:

ig-nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:

(400 MHz, CDC1_, chemické posuny delta v ppm)

0,59 (gq, J = 7,5 Hz, 6H: SiCH_ etyl), 0,94 (t, J =7,5
Hz, OH: CH_etyl), 1,08 (s, 9H: (CH)))), 1,19 (s, 3H: CH),
1,21 (s, 3H: CH)), 1,62 (s, 1H: OH v 1), 1,67 (s, 3H: CH),
1,70 (s, 3H: CH ), 1,83 (s, 3H: COCH ), 1,85 a 2,50 (2mts, 1H
kazdg: CH_ v 6), 2,08 a 2,19 (2dd, J = 19 a 9Hz, 1H kazd§: CH,
v 14), 3,53 (s, 3H: OCH ), 3,73 (4, J = 7 Hz, 1H: Hv 3), 3,84
(s, 3H: ArocH ), 4,07 a 4,22 (2d, J = 8,5 Hz, 1H kazdy: CH,
v 20), 4,18 (AB limit., J = 16 Hz, 2H: OCOCHZO), 4,43 (44, J =
11 a 6,5 Hz, 1H: Hv 7), 4,58 (d, J = 5 Hz, 1H: J v 2'), 4,87
(d, 8ir., 3 = 10 Hz, 1H: Hv 5), 5,43 (mt, 1H: HvV 3'), 5,62
(d, I =7 Hz, 1H: H v 2), 6,07 (t, 8ir., J = 9 Hz, 1lH: Hv
13), 6,40 (mt, 1H: Hv 5'), 6,46 (s, 1H: H v 10), 6,93 (d, J =
8 Hz, 2H: H aromatické v orto k OCH_ ), od 7,30 do 7,50 (mt,
7H: H aromatické a H aromatické v meta k OCH ), 7,49 (d sir.,

il

J = 7,5 Hz, 1H: H v 4 aromatika v 2), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H:
H v 5 aromatika v 2), 7,90 (s §ir., 1H: H v 2 aromatika v 2),
7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aromatika v 2).

K roztoku 240 mg 4a-acetoxy-58,20-epoxy-18-hydroxy-108-
-metoxyacetoxy—9—oxo-7B—trietylsilyloxy—Za—(3-triflu6rmetoxy—
benzoyloxy)—11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-z-(4-metoxy-
fenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidinkarboxylatu v 4 cm® dichlérmetéanu
sa pridad pri teplote blizkej 20 °C 3,3 cm® komplexu trietyla-
minu a kyseliny fluorovodikovej. Reakéné zmes sa miesa pocas
4 hodin pri teplote blizkej 20 °C, potom sa k nej prida
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10 cm® dichlérmetdnu a 50 cm® nasyteného vodného roztoku hyd-
rogénuhlicitanu sodného. Organickd f&za sa dekantuje, dvakrat
premyje 50 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodného
a potom sa vysusSi nad siranom horenatym, prefiltruje sa a za-
husti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40 °C. Ziska sa 205 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-18,78-dihydroxy-
-5B8,20-epoxy~-10B8-metoxyacetoxy-9-oxo-2a-(3-trifluérmetoxyben-
zoyloxy)-ll-taxén-13a~yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfe-
nyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxylatu vo forme bieleho
krehkého produktu, ktory md nasledujice charakteristiky:

*H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)

1,06 (s, 9H: (CH ) ), 1,24 (s, 3H: CH)), 1,28 (s, 3H:
CHa), 1,56 (s, 3H: CH3), 1,85 (s, 3H: COCHS), 1,85 a 2,53
(2mts, 1H kazdy: CH_ v 6), 2,08 a 2,21 (2dd, J = 16 a 9 Hz,
1H kazZdy: CH, v 14), 2,35 (mf, 1H: OH v 1), 3,53 (s, 3H:
OCH ), 3,72 (4, J = 7 Hz, 1H: H v 3), 3,83 (s, 3H: ArOCH ),
4,08 a 4,22 (2d, J = 8,5 Hz, 1H kazdy: CH_ v 20), 4,25 (AB li-
mit., J = 16 Hz, 2H: OCOCH_O), 4,37 (dd, J =11 a 8 Hz, 1H:
Hv 7), 4,58 (d, J =5 Hz, 1H: J Vv 2'), 4,90 (d, Sir., J = 10
Hz, 1H: Hv 5), 5,43 (mt, 1H: H v 3'), 5,62 (d, J = 7 Hz, 1H:
Hv 2), 6,13 (t Sir., J =9 Hz, 1H: H Vv 13), 6,31 (s, 1lH:
Hwv 1), 6,39 (mt, 1H: Hv 5'), 6,93 (d, J = 8 Hz, 2H: H aro-
matické v orto k OCH ), od 7,30 do 7,50 (mt, 7H: H aromatické
a H aromatické v meta k OCH ), 7,49 (d &ir., J = 7,5 Hz, 1H:
H v 4 aromatika v 2), 7,54 (t, J = 7,5 Hz, 1H: H v 5 aromatika
v 2), 7,90 (s 8ir., 1H: Hv 5 aromatika v 2), 7,88 (s Sir 1H:
H v 2 aromatika v 2), 7,98 (4, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aromatika
v 2).

K roztoku 200 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-18,78-dihydroxy-
-58,20-epoxy—-108-metoxyacetoxy-9-oxo-2a-(3-trifluérmetoxyben-
zoyloxy)-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfe-
nyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyldatu v 3 cm® bezvodého
dichlérmetanu a 0,120 cm® pyridinu udrZiavanému pod argénovou
atmosférou, sa pri teplote blizkej 0 °C pridd po kvapkach
0,125 cm® anhydridu kyseliny trifluérmet&nsulfénovesj. Ziskany
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oranzovy roztok sa mieSa pocas 20 mindt pri teplote blizkej
0 °C, potom sa k nemu pridaja 3 cm® vody a 30 cm® dichlérmeté-
nu. Organickda f&za sa dekantuje, dvakrat premyje 20 cm®
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, vysusi sa nad si-
ranom hored&natym, prefiltruje a zahusti do sucha pri zniZenom
tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 °C. Ziska sa 233 mg produktu,
ktory sa preéisti chromatograficky na 200 mg silikagélu (0,063
- 0,2 mm) obsiahnutého v koléne s priemerom 2 cm pri pouziti
eluénej sGstavy tvorenej zmesou dichlérmetanu a metanolu v ob-
jemovom pomere 98 : 2, prifom sa odoberaji frakcie s objemom
10 cm®. Frakcie obsahujice iba poZadovany produkt sa spoja a
zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40 °Cc. Zziska sa 192 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-58,20-epoxy-18-
-hydroxy-10B-metoxyacetoxy-9-oxo-7B-trifluérmeténsulfonyloxf—

~2a-(3-trifluérmetoxybenzoyloxy)-1l-taxén-13a-yl-3-terc.buto-

xykarbonyl-z-(4-metoxyfenyl)-4-feny1-l,3-oxazolidin-5-karboxy-
1latu vo forme bieleho krehkého produktu, ktory ma& nasledujice
charakteristiky:

1H-nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:

(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)

1,07 (s, 9H: (CH,)_), 1,18 (s, 3H: CH,), 1,20 (s, 3H:
CH ), 1,65 (s, 1H: OHv 1), 1,72 (s, 3H: CH ), 1,84 (s, 3H:
CH ), 1,92 (s, 3H: COCHa), 2,07 a od 2,10 do 2,25 resp. dd,
J= 16 a 9 Hz), mt, 1H kazdy: CH, v 14), od 2,10 aZ 2,25
a 2,83 (2mts, 1H kazdy: CH_ v 6), 3,52 (s, 3H: OCH,), 3,83 (s,
3H: ArocH_ ), 3,85 (mt, 1H: Hv 3), 4,08 a 4,26 (2d, J = 8,5
Hz, 1H kazdy: CH_ v 20), 4,14 a 4,22 (2d, J = 16Hz, 2H:
OCOCH_0), 4,56 (d, J = 5Hz, 1H: H v 2'), 4,86 (& 8ir., J = 10
Hz, 14,: H v 5), 5,43 (dd, J =11 a 8 Hz, 1H: H Vv 7), 5,46
(mt, 1H: Hv 3'), 5,66 (4, J = 7 Hz, 1H: HVv 2), 6,06 (t Sir.,
J =9 Hz, 1H: Hv 13), 6,40 (mt, 1H: H Vv 5'), 6,63 (s, 1lH:
Hv 10), 6,93 (d, J = 8 Hz, 2H: H aromatické v orto k OCH ),
od 7,30 do 7,50 (mt, 7H: H aromatické a H aromatické v meta
k OocH ), 7,50 (d 8ir., J =17,5 Hz, 1H: Hv 4 aromatika v 2),
7,56 (¢t, J = 7,5 Hz, 1H: H v 5 aromatika v 2), 7,89 (s gir.,
1H: H v 2 aromatika v 2), 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1lH: H v 6 aro-
matika v 2).



35

Roztok 190 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-58,20-epoxy~-18-hydro-
Xy-l08-metoxyacetoxy-9-oxo-78-trifluérmetiansulfonyloxy-2a=(3-
-trifluérmetoxybenzoyloxy)-1ll-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbo-
nyl—z-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karbox?létu v
3,2 cm® 0,1 N roztoku chlorovodika v etanole sa mieSa pri
teplote 20 °C pocas 20 hodin. ReakCnd zmes sa potom zahusti do
sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 °C. Ziskany
surovy produkt sa rozpusti v 50 cm® dichlérmetdnu a 50 cm®
nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliéitanu sodného. Orga-
nickd fdza sa oddeli dekanticiou a potom sa extrahuje dvakrait
50 cm® dichlérmetdnu. Organické fazy sa spoja, premyji sa
50 cm® destilovanej vody a potom sa vysuSia nad siranom
horecnatym, prefiltrujd a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40 °C. Ziska sa 175 mg bieleho krehkého
produktu, ktory sa precisti preparativnou chromatografiou na
doske s tenkou vrstvou silikagélu s hrtbkou 0,5 mm pri pouZiti
eluénej sGstavy tvorenej zmesou dichlérmetdnu a metanolu v ob-
jemovom pomere 94 : 6. Ziska sa 66 mg (2R,3S)-4a-acetoxy-
-5B,20-epoxy-18-hydroxy-108-metoxyacetoxy-9-oxo-78~-trifluérme~
-tansulfonyloxy-2a-(3~-trifluérmetoxybenzoyloxy)-1l-taxén-13a-
-yl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiondtu vo
forme bieleho krehkého produktu, ktory md nasledujice charak-
teristiky:

*H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)

1,22 (s, 3H: CHa), 1,26 (s, 3H: CHS), 1,37 (s, 9H:
(CHa)a), 1,72 (s, 1H: OH v 1), 1,91 (s, 3H: CH ), 2,07 (s,
3H: CH,), 2,26 a 2,89 (2mts, 1lH kazdy: CH,6 v 6), 2,36 (mt,
2H: CH, v 14), 2,37 (s, 3H: COCH,), 3,36 (d, J =5 Hz, 1H: OH
v2'), 3,54 (s, 3H: OCH ), 3,97 (4, J = 7,5 Hz, 1H: Hv 3),
4,16 a 4,26 (2d, I = 16 Hz, 2H: OCOCH_O), 4,17 a 4,34 (2d,
J 8,5 Hz, 1H kazdy: CH2 v 20), 4,62 (d Sir., J = 5 Hz, 1lH:
Hv 2'), 4,94 (& 8ir., J = 10 Hz, 1H,: H v 5), 5,24 (d &ir.,
J =10 Hz, 1H: Hv 3'), 5,36 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH), 5,49
(dd, T = 11 a 8 Hz, 1H: H v 7), 5,73 (d, JT = 7 Hz, 1H:
Hv?2), 6,17 (t 8ir., J =9 Hz, 1H: H v 13), 6,73 (s, 1H:
H v 10), od 7,30 do 7,50 (mt, 5H: H aromatické), 7,50 (d Sir.,
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J=7,5 Hz, 1H: Hv 4 aromatika v 2), 7,57 (¢, J = 7,5 Hz,
1H: H v 5 aromatika v 2), 7,99 (s Sir., 1H: Hv 2 aromatika
v 2), 8,07 (4, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aromatika v 2).

K roztoku 66 mg (2R,3S)-4a-acetoxy-18-hydroxy-58,20-epo-
xy-l0B—metoxyacetoxy-9—oxo-7B-trifluérmeténsulfonyloxy?2a-(3-
-trifludrmetoxybenzoyloxy)~-1l-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbo-
nylamino-2-hydroxy-3-fenyl-propiondtu v 0,855 cm® acetonitrilu
a 0,085 cm® tetrahydrofurdnu sa postupne pridd 200 mg moleku-
larneho sita 4 A v praskovej forme a 100 mg chloridu sodného.
Reakéna zmes sa udrZiava za mieSania pri teplote blizkej
75 °C podas 5 hodin, potom sa k nej pri teplote blizkej 20 °C
pridd 75 cm® dichlérmetdnu a 50 cm® nasyteného vodného roztoku
chloridu sodného. Organické faza sa dekantuje, dvakrat premyje
40 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodného a potom sa
vysusi nad siranom horeénatym, prefiltruje a zahusti do sucha
pri 2zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 °C. Ziska sa
110 mg produktu, ktory sa preCisti preparativnou chromatogra-
fiou na doske & tenkou vrstvou silikagélu (0,5 mm) pri pouZiti
eluénej sustavy tvorenej zmesou cyklohexdnu a etylacetatu
v objemovom pomere 1 : 1. Ziska sa 30 mg (2R,3S)-4a-acetoxy-
-18~-hydroxy-58, 20-epoxy-108-metoxyacetoxy-78,8-metylén-19-nor-
-9-oxo-2a-(3-trifluérmetoxybenzoyloxy)-11l-taxén-13a-yl-3-terc.-
butoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-fenylpropioniatu, ktory ma nas-
ledujice charakteristiky:

*H-nuklearne magnetickorezonanc¢né spektrum:
(400 MHz, CDCl,, chemické posuny delta v ppm)

1,22 (s, 3H: CH)), 1,25 (s, 3H: CH)), 1,28 (s, 9H:
(CH,),), 1,38 (mt, 1H: HV 7), 1,65 a 2,25 (2mts, 1H kazdy:
CH, v 19), 1,80 (s, 1H: oH v 1), 1,85 (s, 3H: CH)), 2,09
a 2,45 (resp. d adt, J =16 Hz, a J = 16 a4 Hz, 1H kazdy:
CH, v 6), 2,32 (mt, 2H: CH_ v 14), 12,32 (s, 3H: COCH ), 3,28
(mf, 1H: v 2'), 3,49 (s, 3H: OCH ), 4,00 a 4,27 (24, J = 8,5
Hz, 1H kaZzZdy: CH_, v 20), 4,08 (4, J =7,5 Hz, 1H: H Vv 3),
4,18 (AB 1limit, J = 16 Hz, 2H: OCOCH_O0), 4,57 (s sir., 1lH:
Hv 2'), 4,72 (4 §ir., J = 4 Hz, 1H: H v 5), 5,21 (d Sir.,
J =10 Hz, 1H: Hv 3'), 5,30 (d, J =10 Hz, 1H: CONH), 5,62
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(d, ¥ = 7 Hz, 1H: H v 2), 6,19 (t Sir., J =9 Hz, 1H:
Hv 13), 6,39 (s, 1H: Hv 10), od 7,25 do 7,50 (mt, 5H: H aro-
matické), 7,44 (4 8ir., J = 7,5 Hz, 1H: H v 4 aromatika v 2),
7,55(t, 3 = 7,5 Hz, 1H: Hv 5 aromatika v 2), 7,99 (s Sir.,
1H: H v 2 aromatika v 2), 8,08(d, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aroma-
tika v 2).

Priklad 3

Zmes 300 mg (2R,3S)-4a-acetoxy-2a-(3-chlérbenzoyloxy)-
-583,20-epoxy-18-hydroxy-108-metoxyacetoxy-9-oxo-78-trifluérme-
tansulfonyloxy-1ll-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hy-
droxy-3-fenylpropiondtu, 500 mg chloridu sodného a 100 mg
molekuldrneho sita 4A v aktivovanej forme v 3 cm® tetrahydro-
furdnu sa zahrieva pri teplote varu pod spdtnym chladicom
poéas 3 hodin. Po ochladeni na teplotu blizku 20 °C sa zmes
prefiltruje cez skleneni fritu vyloZeni celitom. Filtréat sa
premyje 5 cm® vody, potom sa organickd fdza dekantuje a vysusi
nad siranom horednatym. Po filtrdcii na sklenej frite pri
zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizkej 40 °C sa ziska
410 mg svetloZltého krehkého produktu, ktory sa precisti
preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve (12 preparativ-
nych dosiek Merck, Kieselgel 60F254, hribka 0,25 mm, zavedenie
na Start vo forme roztoku v dichlérmetdnu) pri pouzZiti elucnej
sistavy tvorenej zmesou metanolu a dichlérmetdnu v objemovom
pomere 7 : 93. Po eluovani zény zodpovedajicej hlavnému pro-
duktu zmesou metanolu a dichlérmetdnu v objemovom pomere
10 : 90, filtraciou cez sklenend fritu a odpareni rozptaStadiel
pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizkej 40 °C sa
ziska 136,8 mg (2R, 3S)-4a-acetoxy-2a—-(3-chlérbenzoyloxy)-
-5B8,20-epoxy=-18-hydroxy-108-metoxyacetoxy-7,83-metylén-9-oxo-
~-19-nor-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropiondtu vo forme bieleho krehkého produktu, ktory
mé nasledujice charakteristiky:

*H-nukleirne magnetickorezonancné spektrum:
(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)
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1,22 (s, 6H: CH ), 1,26 (s, 9H: (CH)) ), 1,37 (mt, 1H: H
v 7), 1,67 a 2,34 (2mts, 1H kaZdy: CH,6 v 19), 1,78 (s, 1H: OH
v 1), 1,85 (s, 3H: CH)), 2,10 a 2,44 (resp. d a dt, J = 16 Hz
aJd =16 a 4 Hz, 1H kazdy: CH, v 6), 2,23 (mt, 2H: CH, v 14),
2,34 (s, 3H: COCH ), 3,26 (mt, 1H: v 2'), 3,49 (s, 3H: OCH,),
3,98 a 4,27 (2d, J = 8,5 Hz, 1H kazdy: CH, v 20), 4,07 (4,
J= 7,5Hz, 1H: H v 3), 4,15 a 4,22 (2d, J = 16 Hz, 2H:
OCOCH_0), 4,57 (mt, 1H: H v 2'), 4,73 (d 8ir., J = 4 Hz, 1H:
Hv 5), 5,22 (4 §ir., J = 10 Hz, 1H: Hv 3'), 5,30 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH), 5,60 (d, J =7 Hz, 1H: Hv 2), 6,20 (t Sir.,
J =9 Hz, 1H: H v 13), 6,40 (s, 1H: Hv 10), od 7,20 do 7,50
(mt, 5H: H aromatické), 7,44 (t, J = 7,5 Hz, 1H: H v 5 aroma-
tika v 2), 7,57 (4 $8ir., J = 7,5 Hz, 1lH: H v 4 aromatika
v 2), 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aromatika v 2), 8,14~
(s S§ir., 1H: H v 2 aromatika v 2). '

(2R, 3S)-4a-acetoxy-2a-(3-chlérbenzoyloxy)-58, 20-epoxy-18-hyd-
roxy-10B8-metoxyacetoxy-9-oxo-78-trifluérmetansulfonyloxy-11-
-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy—-3-fenyl-
propiondt sa méZe pripravit nasledujicim spésobom:

Roztok 770 mg (2R,4S,5R)-4a—-acetoxy-2a-(3-chlérbenzoyl-
oxy)-58, 20-epoxy-1B-hydroxy-9-oxo~-78-trifluérmetansulfonyloxy-
-l1-taxén~13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fe-
nyl-1,3-oxazolidinkarboxylitu v 20 cm® 0,1 N roztoku kyseliny
chlorovodikovej v etanole sa zmiesSa pri teplote 5 °C. pocas 16
hodin. Reakénd zmes sa potom zriedi 50 cm® dichlérmetdnu
a dvakrat sa premyje 10 cm® destilovanej vody. Po extrakcii
vodnej fazy 10 cm® dichlérmetd&nu sa organické fazy spoija,
vysuSia nad siranom horecCnatym, prefiltrujd cez skleneni fritu
a zahustia pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizkej
40 °C. Takto sa ziska 710 mg Zltého pevného produktu, ktory sa
precisti chromatografiou pri atmosferickom tlaku na 50 g
silikagélu (0,063 - 0,2 mm) obsiahnutého v koléne s priemerom
2 cm pri pouZiti objemového elucného gradientu od 10 : 90 do
20 : 80, pridom sa odoberaji frakcie s objemom 10 cm®. Frakcie
obsahujice iba poZadovany produkt sa spoja, zahustia do sucha
pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 °C podas dvoch
hodin. Takto sa ziska 594 mg (2R,3S)-4a-acetoxy-2a-(3-chlér-
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benzoyloxy)=-58, 20-epoxy-18-hydroxy-108-metoxyacetoxy-9-oxo-78-
-trifluérmetansulfonyloxy-ll-taxén-13a~yl-3-terc.butoxykarbo-
nylamino-2-hydroxy-3-fenylpropiondtu vo forme svetloZltého
krehkého produktu, ktory md nasledujice charakteristiky:

*H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)

1,23 (s, 3H: CH)), 1,24 (s, 3H: CH)), 1,38 (s, 9H:
(CH_)_), 1,68 (s, 1H: OH v 1), 1,90 (s, 3H: CH)), 2,08 (s, 3H:
CHa), 2,23 a 2,88 (2mts, 1H kazdy: CH2 v 6), 2,31 (mt, 2H: CH2
v 14), 2,41 (s, 3H: COCH ), 3,35 (mt, 1H: OH Vv 2'), 3,54 (s,
3H: OCH ), 3,95 (4, J = 7,5 Hz, 1H: Hv 3), 4,15 a 4,35 (2d,
J = 8,5, 1H kazdy: CH_ v 20), 4,16 a 4,25 (2d, J = 16 Hz, 2H:
OCOCH_0), 4,64 (mt, 1H: Hv 2'), 4,95 (d §ir., J = 10 Hz, 1H:
Hv 5), 5,26 (4 8ir., J = 10 Hz, 1H: Hwv 3'), 5,37 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH), 5,48 (dd, J = 10,5 a 8 Hz, 1H: Hv 7), 5,70 (4,
J =7 Hz, 1H: Hv 2), 6,19 (t Sir., J = 9 Hz, 1H: H v 13),
6,73 (s, 1H: H v 10), od 7,30 do 7,50 (mt, 5H: H aromaticke),
7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H: H v 5 aromatika v 2), 7,62 (d Sir.,
J=17,5 Hz, 1H: Hv 4 aromatika v 2), 8,00 (4, J = 7,5 Hz,
1H: H v 6 aromatika v 2), 8,11 (s Sir., 1H: H v 2 aromatika
v 2).

(2R, 4S,5R)-4a-acetoxy-2a—-(3-chlérbenzoyloxy)-58,20-epoxy-18-
-hydroxy-9-oxo-78-trifluérmetansulfonyloxy-ll1-taxén-13a-yl-3-
-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-
karboxylat sa méZe pripravit nasledujicim spésobom:

K roztoku 680 mg (2R,4S,5R)-4a—-acetoxy-2a-(3-chlérbenzo-
yloxy)-58,20-epoxy-18,78-9-oxo-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxy-
karbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karboxyléa-
tu v 7 cm® dichlérmetdnu a 0,43 cm® bezvodého pyridinu sa pri
teplote blizkej 20 °C pridd molekuldrne sito 4 A v praskovej
forme. K takto ziskanej suspenzii sa pridd pri teplote blizkej
-30 °C a pod inertnou argénovou atmosférou 0,445 cm® anhydridu
kyseliny trifludérmetdnsulfénovej. Po spontdnnom zvySeni teplo-

ty reakénej zmesi aZ po pribliZne 20 °C pocas asi jednej hodi-
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ny, sa k zmesi postupne pridd 5 cm® destilovanej vody a 50 cm®
dichlérmetanu, potom sa molekuldrne sito odfiltruje na sklene-
nej frite vyloZenej celitom. Po dekantdcii sa vodnad féza ex-
trahuje dvakrat 5 cm® dichlérmetdnu. Organické fazy sa spoja,
vysuSia nad siranom horec¢natym, prefiltrujd cez sklenend fritu
a zahustia pri 2zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizke]
40 °C. Takto sa ziska 1,13 g hnedého krehkého produktu, ktory
sa precisti chromatograficky pri atmosferickom tlaku na 60 g
silikagélu (0,063 - 0,2 mm) obsiahnutého v koléne s priemerom
2 cm pri pouZiti objemového eluéného gradientu etylacetédtu
a dichlérmetdnu od 0 : 100 do 10 : 90, pricom sa odoberajid
frakcie s objemom 10 cm®. Frakcie obsahujice iba poZadovany
produkt sa spoja a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku
(0,27 kXPa) pri teplote 40 °C pocas 2 hodin. Takto sa ziska
762 mg (2R,4S,5R)-4a~-acetoxy-2a-(3-chlérbenzoyloxy)-58,20-epo-
xXy=-18-hydroxy-9-oxo-78-trifluérmetansulfonyloxy-l1~-taxén-13a-
-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4~fenyl-1l,3-oxazo-
lidinkarboxylatu vo forme ZltooranZového krehkého produktu,
ktory md nasledujice charakteristiky:

*H-nukledrne magnetickorezonanc¢né spektrum:
(400 MHz, CDCl,, chemické posuny delta v ppm)

1,08 (s, 9H: (CH ) ), 1,20 (s, 6H: CH ), 1,61 (s, 1H: OH
v 1), 1,71 (s, 3H: CH ), 1,85 (s, 3H: CH ), 1,95 (s, 3H: CH),
2,08 a od 12,10 2,30 (resp. dd, (J = 16 a 9 Hz), a mt 1H
kazdy: CH, v 14), od 2,10 az 2,30 a 2,84 (2mts, 1H kazdy: CH,
v 6), 3,53 (s, 3H: OCH ), 3,85 (s, 3H: ArOCH ), 3,85 (mt, 1H:
Hv3), 4,09 a 4,28 (24, J 8,5 Hz, 1H kazdy: CH_ v 20), 4,15 a
4,23 (2d, J = 16 Hz, 2H: OCOCHZO), 4,58 (d, J = 5Hz, Hv 2'),
4,87 (d 8ir., J = 10 Hz, 1H: H v 5), 5,42 (dd, J = 10 a 7 Hz,
1H: Hv 7), 5,45 (mt, 1H: Hv 3'), 5,65 (d, J = 7 Hz, 1H: Hv
2), 6,06 (t Sir., J = 9 Hz, 1H: H v 13), 6,42 (mt, 1H: Hv
5'), 6,61 (s, 1H: H v 10), 6,94 (d, J = 8,5 Hz, H: H
aromatické v orto k OCH ), od 7,30 do 7,50 (mt, 8H: H
aromatické a H aromatiké v meta k OCH ), 7,45 (t, J = 7,5 Hz,
1H: H v 5 aromatika v 2), 7,62 (4 §ir., J = 7,5 Hz, 1H: HV 4
aromatika v 2), 7,92 (4, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aromatika v 2),
8,01 (s Sir., 1H: H v 2 aromatika v 2).
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(2R,4s,5R)—4a-acetoxy—2a-(3-ch16rbenzoyloxy)-53,20-e§oxy-1s,73—
-dihydroxy-9-oxo-1ll-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-me-
toxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidinkarboxylat sa méZe pripravit
nasledujicim spdsobom:

K roztoku 800 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-2a-(3-chlérben-
zoyloxy)-58, 20-epoxy-1B8-hydroxy-9-oxo-78-trietylsilyloxy-11-
taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-
-1,3-oxazolidin~-5~karboxyldtu v 8 cm® dichlérmetdnu udrZiava-
nému pod argénovou atmosférou, sa po kvapkdch prida pri
teplote blizkej 0 °C 8,5 cm® komplexu kyseliny fluorovodikove]
a trietylaminu (3HF.Et_N). Roztok sa mieSa pofas 4 hodin pri
teplote 0 °C, potom sa zriedi 20 cm® dichlérmetdnu a naleje sa
do 40 cm® nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliéiténu
sodného udrzZiavaného pri teplote 0 °C. Po dekantécii sa vodné
faza extrahuje trikrdt 30 cm® dichlérmetdnu. Spojené organické
fazy sa vysusSia nad siranom horec¢natym, prefiltruji a potom
zahustia pri zniZenom tlaku (0,27 kPa) pri teplote blizkej
40 °C. Takto sa ziska 781 mg svetloZltého krehkého produktu,
ktory sa preCisti chromatograficky pri atmosferickom tlaku na
100 g silikagélu (0,063 - 0,2 mm) obsiahnutého v koléne
S priemerom 3,5 cm pri pouziti elucnej sistavy tvorenej zmesou
etylacetdtu a dichlérmetdnu v objemovom pomere 25 : 75, pricom
sa odoberaji frakcie s objemom 15 cm®. Frakcie obsahujice iba
poZadovany produkt sa spoja a zahustia do sucha pri zniZenom
tlaku (0,27 kPa) pri teplote 40 °C pocas 2 hodin. Takto sa
ziska 682 mg (2R,4S,5R)-4a-acetoxy-2a~-(3-chlérbenzoyloxy)-
-58,20-epoxy-18,78-dihydroxy-9-oxo-1ll-taxén-13a-yl-3-terc.bu-
toxykarbonyl-z-(4-metoxyfenyl)-4-feny1-1,3-oxazolidin-5fkarbo-
Xylatu vo forme bieleho krehkého produktu, ktory ma hasledu-
jace charakteristiky:

*H-nukleirne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)

1,08 (s, 9H: (CH,),), 1,12 (s, 3H: CH ), 1,25 (s, 3H:
CH ), 1,58 (s, 3H: CH ), 1,64 (s, 1H: OHv 1), 1,66 (s, 3H:
cH ), 1,8 a 2,54 (2mts, 1H kazdy: CH_v 6), 1,88 (s, 3H:
COCH ), 2,08 a 2,21 (2dd, J = 16 a 9 Hz, 1H kaZdy: CH_ v 14),
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2,32 (d, J = 4 H2z, 1H: OH Vv 7), 3,54 (s, 3H: OCH ) 3,71 (4, J
=7 Hz, 1H: Hv 3), 3,83 (s, 3H: AroCH,), 4,08 a 4,24 (24, J =
8,5Hz, 1H kazdy: CH2 v 20), 4,26 (AB limit., J = 16 Hz, 2H:
OCOCH_O), 4,37 (mt, 1H: HvVv 7), 4,61 (4, J =5 Hz, 1H: HV
2'), 4,91 (4 S8ir., J = 10 Hz, 1lH: Hv 5), 5,43 (mt, 1H: HvV
3'), 5,60 (4, J =7 Hz, 1H: H v 2), 6,14 (t Sir., J = 9 Hz,
1H: H v 13), 6,30 (s, 1H: H v 10), 6,40 (mt, 1H: Hv 5'), 6,94

(d, T = 8,5 Hz, 2H: H aromatické v orto k OCH ), od 7,30 do
7,50 (mt, 8H: H aromatické a H aromatikcé v meta k OCH ), 7,45
(¢, J = 7,5 Hz, 1H: Hv 5 aromatika v 2), 7,61 (d Sir., J =

7,5 Hz, 1H: H v 4 aromatika v 2), 7,92 (4, J =7,5 Hz, 1H: HvV
6 aromatika v 2), 8,03 (s Sir., 1H: H v 2 aromatika v 2).

(2R, 4S,5R)-4a~-acetoxy—-2a~(3-chlérbenzoyloxy)-58,20-epoxy-18-
-hydroxy-9-oxo-78~-trietylsilyloxy-1l1-taxén-13a-yl-3-terc.bu-
toxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-kar-
boxylat sa méZe pripravit nasledujicim spdsobom:

K roztoku 2,5 g (2R,4S,5R)-4a~-acetoxy-18,2a-dihydroxy-
-58, 20-epoxy-10B8-metoxyacetoxy-9-oxo-78-trietylsilyloxy-11-ta-
xén-13a¢-yl-3~terc.butoxykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-1,-
-3=-oxazolidinkarboxylatu v 25 cm® tetrahydrofurdnu udrZiava-
nému za mieSania pod argénovou atmosférou, sa postupne prida
pri teplote blizkej -78 °C 3,90 cm® 1,6 M roztoku n-butyllitia
v hexdne a 0,8 cm® metachlérbenzoylchloridu. Roztok sa takto
mieSa pri teplote blizkej =78 °C pocas 45 minidt, potom sa
k nemu prida 10 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu amén-
neho. Reakénd zmes sa pocas Jjednej hodiny nech& sttﬁpit na
teplotu blizku 20 °C, potom sa 2zriedi 20 cm® etylacet&tu.
Vodnd fdza sa oddeli dekantdciou, potom sa extrahujeﬁdvakrét
10 cm® etylacetdtu. Organické fazy sa spoja, premyja 10 cm?
destilovanej vody, vysusia nad siranom hore¢natym. Po filtra-
cii a zahusteni pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40 °C
sa ziska 3,47 g svetloZltého krehkého produktu, ktory sa
prec¢isti chromatograficky na 250 g silikagélu (0,063 - 0,2 mm)
obsiahnutého v koléne s priemerom 5 cm pri pouZiti objemového
elucného gradientu od 3 : 97 do 10 : 90, priéom sa odoberaji
frakcie s objemom 15 cm®. Frakcie obsahujice iba poZadovany
produkt sa spoja a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku
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(2,7 kPa) pri teplote 40 °C. Takto sa ziska 1,41 g (2R,4S,5R)-
-4qg—-acetoxy-2a-(3-chlérbenzoyloxy)=-58,20~-epoxy-18-hydroxy-9-o-
xo-78-trietylsilyloxy-11-taxén-13a-yl-3-terc.butoxykarbonyl-2-
-(4—metoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-s-karboxylétu”vo forme
bieleho krehkého produktu, ktory m4& nasledujice charakteris-
tiky:

1H-nukledrne magnetickorezonandné spektrum:

(400 MHz, CDCl_, chemické posuny delta v ppm)

0,60 (g, J = 7,5 Hz, 6H: siCHzetyl), 0,95 (t, J = 7,5 Hz,
CH_etyl), 1,08 (s, 9H: (CH)),), 1,19 (s, 3H: CH ), 1,21 (s,
3H: CHa), 1,62 (s, 1H: OHv 1), 1,65 (s, 3H: CHa), 1,70 (s,‘3H:.
CH,), 1,85 (s, 3H: COCH)), 1,85 a 2,51 (2mts, 1H kazdy: CH_ v
6), 2,08 a 2,19 (2dd, J = 16 a 9 Hz, 1H kazdy: CH_ v 14), 3,53
(s, 3H: OCHa), 3,72 (4, 3 = 7 Hz, 1H: H v 3), 3,84 (s, 3H:
AroCH ), 4,07 a 4,24 (2d, J = 8,5 Hz, 1H kazdy: CH_ v 20),
4,15 a 4,22 (2d, J = 16 Hz, 2H: OCOCHZO), 4,42 (dd, J = 10 a 6
Hz, 1H: Hv 7), 4,60 (d, J = 5 Hz, 1H: Hv 2'), 4,88 (d §ir.,
J =10 Hz, 1H: Hv 5), 5,42 (mt, 1H: Hv 3'), 5,60 (d, J = 7,5
Hz, 1H: Hv 2), 6,08 (t 8ir., J = 9 Hz, 1H: H v 13), 6,40 (mt,
l1H: Hv 5'), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H: H aromatické v orto k
OCH_,), od 7,30 do 7,50 (mt, 8H: H aromatické a H aromatické v
meta k OCH, a H v 5 aromatika v 2), 7,61 (d $ir., J = 7,5 Hz,
1H: H v 4 aromatika v 2), 7,94 (4, J = 7,5 Hz, 1H: H v 6 aro-
matika v 2), 8,03 (s Sir., 1H: H v 2 aromatika v 2).

(2R, 4S,5R)-4a~acetoxy-18,2a~-dihydroxy-58, 20~epoxy-108-metoxy-
acetoxy-9-oxo-7B—trietylsilyloxy—ll-taxén-l3a-yl-3—ter§.buto-
xykarbonyl-2-(4-metoxyfenyl)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-5-karbo-
Xylat sa méZe pripravit pri podmienkach opisanych v medzinaro-
dnej patentovej prihl4ske PCT WO 94/20484.

Nové zldiceniny vSeobecného vzorca I majﬁ v¢znamni inhi-
bicénd Géinnost na abnormdlnu bunkovi proliferdciu a terapeu-
tické vlastnosti, ktoré umoZfiuja liedenie chordb, u.ktor?éh
doch&dza k patologickym stavom spojenym s uvedenou abnormdlnou
bunkovou proliferaciou. Takéto patologické stavy zahriiuja
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abnormdlnu bunkovid proliferdciu malignych alebo nemaligngch

buniek, tkaniv alebo/a organov zahrfiujdcich neobmedzujicim

spésobom svalové, kostné alebo klbové tkanivd, pokoZku, mozog,

pIGca, pohlavné orgéany, lymfatické alebo rendlne éystémy,

prsné alebo Kkrvné bunky, pecefi, zaZivaci systém, slinivku,

Stitnu ZTazu alebo ZzPazy nadoblidiek. Tieto patologické stavy

mézZu tiezZ zahriiovat lupienku, pevné nadory, rakovinu

vajecnikov, prsnika, mozgu, prostaty, Sasti hrubého &reva, Za-

lddka, obliciek alebo semenikov. Kaposiho sarkém, cholangio-

karciném, neuroblastém, Wilmsov nddor, Hodgkinovu chorobu, me-

lanémy, myelémy multiplex, chronické lymfocytové leukémie,

granulocytové lymfémy akitneho alebo chronického charakteru.

Nové zlGéeniny podPa vyndlezu si predovSetkym pouZiteIné na
lieCenie rakoviny vajenikov. ZlaEeniny podla vyndlezu sa nézu
pouZit na prevenciu alebo na oddialenie vyskytu alebo recidiv-

neho vyskytu priznakov patologickych stavov alebo na liedenie

patologickych stavov. '

ZlGCeniny podPa vyndlezu sa méZu poddvat pacientovi
v réznych formich prispésobenych na zvoleny spésob podania,
pric¢om vyhodnym spdsobom podania je parenterdlne podanie. Toto
parenterdlne podanie zahriiuje intravenézne, intraperitonedlne,
intramuskuldrne alebo subkutinne podanie. Obzvl&3t vyhodnym
podanim je intraperitonedlne alebo intravenézne podanie.

Predmetom vyndlezu si téktiei farmaceutické kompozicie,
ktoré obsahuji aspoii jeden produkt vSeobecného vzorca I v dos-
tatoénom mnoZstve upravenom na pouZitie v humdnnom alebo vete-
rindrnom lekdrstve. Takéto farmaceutické kompozicie sa méZu
pripravit zvyCajnymi postupmi pri pouZiti jednej alebo niekoI-
kych farmaceuticky prijatePngch latok zvolenych z mnoZiny za-
hrfiujicej prisady, nosiéa alebo pomocné 1latky. Vhodné nosicde
zahrfiuji riedidl4, sterilné vodné prostredia a rézne netoxické
rozpistadla. S vyhodou maji uvedené kompozicie formu vodngch
roztokov alebo suspenzii, injikovateInych roztokov, ktoré mdézZu
obsahovat emulgaéné &inidla, farbivd a konzervadné alebo sta-
bilizacné ¢inidla.

Volba prisad alebo pomocnych 1&tok sa méZe urcit
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rozpustnostou a chemickymi vlastnostami danej zld€eniny,

spésobom podania a zvycajnymi farmaceutickymi zvyklostami.

Pre parenterilne podanie sa pouzZivaji sterilné vodné ale-
bo nevodné roztoky alebo suspenzie. Na pripravu nevodnych roz-
tokov alebo suspenzii sa méZu pouZit prirodné rastlinné oleje,
akymi si olivovy, sézamovy alebo parafinovy olej alebo injiko-
vatené organické estery, ako napriklad etyloledt. Vodné ste-
rilné roztoky méZu tvorit roztoky farmaceuticky prijateInej
soli v roztoku vo vode. Vodné roztoky si vhodné na intravendz-
ne podanie v pripade, Ze sa vhodne nastavi pH a Ze sa ustali
izotonicita napriklad dostatoénym mnoZstvom chloridu sodného
a glukézy. Sterilizacia sa méZe uskutoCnit zahriatim alebo TIu-
bovornym inym spdésobom, ktory neZiadiicim spdsobom neovplyvni
dand farmaceutickd kompoziciu.

Je samozrejmé, Ze vSetky produkty, ktoré sa pritomné vo
farmaceutickych kompozicidch podTa vyndlezu, musia byt Eisté
a netoxické v pouzitych mnoZstvach.

Uvedené farmaceutické kompozicie méZu obsahovat aspon
0,01 % terapeuticky Géinnej zlGCeniny. Farmaceuticka kompozi-
cia obsahuje také mnoZstvo G&innej latky, ktoré umoZiiuje pred-
pisat vhodné davkovanie. V§hodné si farmaceutické kompozicie
pripravené takym spésobom, Ze unitdrna ddvka obsahuje 0,01 az
1000 mg Géinnej latky v pripade parenterdlneho pocdania.

Kurativne liedenie pri pouZiti farmaceutickej kompozicie
sa mé6Ze uskutoénit stbeZne s dalsSimi terapiami, zahriujicimi
podévanie antineoplastickych 1lieciv alebo monoklonédlnych
protilatok, imunologické terapie alebo radiacné terapie alebo
poddvanie modifik&torov biologickej odozvy. Tieto modifikdtory
biologickej odozvy zahriiuji neobmedzujicim spSsobom lymfokiny,
ako aj cytokiny, akymi interleukiny, interferény (alfa, beta
alebo delta) a TNF. Ostatné chemoterapeutické ¢inidla vhodné
na liedenie porich spojenych s abnormdlnou proliferdciou
buniek zahrfiuji neobmedzujicim spésobom alkylaéné ¢inidla,
akgmi si dusikaté yperity, ako mechloretamin, cyklofosfamid,
melphalan a chlorambucil, alkylsulfon&ty ako busiflan, nitro-
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modoviny ako carmustine, lomustin, semustin a streptozocin,
traizény ako dacarbazin, antimetabolity ako analégy kyseliny
listovej, ako metotrexat, analégy pyrimidinu, ako fluorouracil
a cytarabin, analégy purinov ako merkaptopurin a tibguanin,
prirodné produkty, akymi sG vinca-alkaloidy, ako vinblastin,
vincristin a vendesin, epipodophyllotoxiny, ako etoposid a te-
niposid, antibiotikd, ako daktomycin, daurorubucin, doxorubi-
cin, bleomycin, plicamycin a mitomycin, enzynmy, ako
L-asparagindza, rdzne &inidla, ako koordinacné komplexy plati-
ny, ako cisplatina, substituované moCoviny, ako hydroxymocCo-
vina, derivaty metylhydrazinu, ako procarbazin, adrenokorti-
koidné supresory, ako mitotan a aminoglutetimid, hormény a an-
tagonizujice ¢&inidla, ako adrenokortikosteroidy, ako predni-
son, progestiny, ako kaproat hydroxyprogesterénu, acetat meto-
Xyprogesterénu a acetdt megastrolu, oestregény, ako dietyl-
stilbestrol a etanylestradiol, antiocestogény, ako tamoxifén,

androgény, ako propiondt testosterénu a fluoxymesterdn.

Davky pouZité na uskutoénenie spésobu podIa vyndlezu sa
davkami, ktoré umoZfnuja profylaktické 1lieCenie alebo
vyvoldvajd maximdlnu terapeuticki odozvu. Tieto davky sa menia
v zavislosti od spésobu podania, od konkrétnej pouZitej Géin-
nej zlddeniny a od charakteristickych vlastnosti lieceného pa-
cienta. VSeobecne si tieto d4dvky také, aby umoZiiovali liecenie
porich stGvisiacich s abnormdlnou bunkovou proliferdciou. Zla-
deniny podPa vyndlezu sa méZu podavat tak c¢asto, ako je to
potrebné pre dosiahnutie poZadovaného terapeutického G¢inku.
Pri niektorgych chorobdch sa dosiahne rychla odozva na davky
relativne silné alebo slabé, pridom pre dosiahnutie tejto
odozvy je potrebné poddvat slabi udrZiavacie davky alebo uZ
nie je potrebné Géinna latku podavat. VSeobecne sa budid slabé
davky podavat na zaciatku liecenia, potom sa budd podavat Cim
dalej tym silnejSie davky aZ po dosiahnutie optimdlneho G&in-
ku. V pripade inych chorych méZe byt nevyhnutné podavat
udrziavacie davky jedenkradt aZ osemkrat denne, s vyhodou
jedenkrat aZ Styrikrat denne a to podla fyziologickych potrieb

chorého TaktieZ je moZné, Ze pri niektorych chorych bude
nevyhnutné podavat G&innd latku jeden aZ dvakrdt denne.
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Pre cloveka sa uvedené davky vsSeobecne pohybuji medzi
0,01 aZ 200 mg/kg telesnej hmotnosti. V pripade intraperitone-
d4lneho podania sa davky pohybuji vSeobecne medzi 0,1 aZ
100 mg/kg, s vyhodou medzi 0,5 aZ 50 mg/kg a eSte v?hbdnejéie
medzi 1 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. V pripade intravenéz-
neho podania sa uvedené davky vSeobecne pohybujd medzi 0,1 aZ
50 mg/kg, s vyhodou medzi 0,1 a 5 mg/kg, a esSte vyhodnejSie
medzi 1 a 2 mg/kg telesnej hmotnosti. Je pochopitelIné, Ze pri
volbe najvhodnejsSieho davkovania sa musia vziat do dvahy
spésob podania, hmotnost chorého, jeho celkovy zdravotny stav,

jeho vek a vsSetky faktory, ktoré méZu ovplyvnit G&innost
liecenia.

Nasledujaci priklad ilustruje farmaceuticki kompoziciﬁ'
pod¥a vyndlezu.

Priklad 4

40 mg zlGdéeniny ziskanej v priklade 1 sa rozpusti v 1 cm®
Emulphoru EL 620 a 1 cm® etanolu, ndsledne sa roztok zriedi
pridavkom 18 cm® fyziologického roztoku. Tadto kompozicia sa
poddva po pridani do fyziologického roztoku infiziou v prie-
behu jednej hodiny.
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PATENTOVE NAROKY

1. QpVé taxoidy vsSeobecného vzorca I

4

(I)

v ktorom

Ar znamend arylovi skupinu, alkylovd skupinu obsahuji-
cu 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkenylovi skupinu obsa-
hujicu 2 aZz 4 uhlikové atémy, cykloalkylovi skupinu
obsahujicu 3 aZ 6 uhlikovych atémov alebo cykloal-

kenylovd skupinu obsahujicu 3 aZ 6 uhlikovych até-
mov,

R znamend atém vodika, alkanoylovi skupinu, alkoxya-
cetylovi skupinu alebo alkylovid skupinu,

R* znamend benzoylovi skupinu, thenoylovi skupinu ale-
bo furoylovd skupinu alebo skupinu R*®*-0-CO-, v kto-
rej

R? znamen&

- priamu alebo alebo rozvetveni alkylovi skupinu
obsahujicu 1 aZ 8 wuhlikovych atémov, alkenylovd
skupinu obsahujicu 2 aZ 8 uhlikovych atémov, alki-
nylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 8 uhlikovych atdmov,
cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 6 uhlikovych
atémov, cykloalkenylovi skupinu obsahujicu 4 aZ 6
uhlikovych atémov alebo bicykloalkylovi skupinu ob-
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sahujdcu 7 aZz 11 uhlikovych atémov, pridom tieto
skupiny sd pripadne substituované jednym alebo nie-
koIkymi substituentami zvolenymi 2z mnoZiny zahriiu-
jicej atém halogénu, hydroxylovi skupinu, alkyloxy-
lova skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, di-
alkylaminovdi skupinu, v ktorej kaZdy alkylovy zvy-
Sok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, piperidinovi
skupinu, morfolinova skupinu, 1l-piperazinylovi
skupinu (pripadne substituovani v polohe 4 alkylo-
vou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 uhlikové atdmy
alebo fenylalkylovou skupinou, vV ktorej alkylovy
zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy), cykloalky-
lova skupinu obsahujacu 3 azZ 6 uhlikovych atémov,
cykloalkenylovi skupinu obsahujdcu 4 aZz 6 uhliko-"
v¢ch atémov, fenylovi skupinu, kyanoskupinu, karbo-
xylovd skupinu a alkyloxykarbonylovi skupinu,
v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy, alebo

fenylovi skupinu pripadne substituovani 'jednYm
alebo niekoIkymi substituentami zvolenymi z mnoZiny
zahriiujicej atém halogénu, alkylovid skupinu obsahu-
jGcu 1 aZ 4 uhlikové atémy a alkyloxylovi skupinu
obsahujicu 1 az 4 uhlikové atémy, alebo

nasyteni alebo nenasyteni heterocyklicki skupinu
obsahujiacu 4 aZ 6 ¢lenov a pripadne substituovand
jednou alebo niekoTkymi alkylovymi skupinami obsa-
hujdcimi po 1 aZ 4 uhlikovych atémoch, a

Zhamena

priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu obsahujicu
1 aZ 8 uhlikovych atémov, alkenjlovﬁ skupinu obsa-
hujdcu 2 aZ 8 uhlikovych atémov, alkinylova skupinu
obsahujicu 2 aZ 8 uhlikovych atémov, cykloalkylovi
skupinu obsahujdcu 3 aZ 6 uhlikovych atémov, cyklo-
alkenylovi skupinu obsahujicu 4 az 6 uhlikovych
atémov alebo bicykloalkylovi skupinu obsahujicu 7
aZ 11 uhlikovych atémov, pridom tieto skupiny sd
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pripadne substituované jednym alebo niekoXkymi sub-
stituentami zvolenymi z mnoZiny zahrfiujicej atém
halogénu, hydroxylovd skupinu, alkyloxylovd skupinu
obsahujicu 1 az 4 uhlikové atdémy, dialkylaminovi
skupinu, v ktorej kaZdy alkylovy zvySok obsahuje
1 aZz 4 uhlikové atémy, piperidinovi skupinu, morfo-
linovd skupinu, 1-piperazinylovi skupinu (pripadne
substituovani v polohe 4 alkylovou skupinou obsahu-
jicou 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo fenylalkylovou
skupinou, v ktorej alkylovy zvysok obsahuje 1 aZ
4 uhlikové atémy), cykloalkylovd skupinu obsahujicu
3 az 6 uhlikovych atémov,

- cykloalkenylovdi skupinu obsahujicu 4 azZ 6 uhliko-'
vych atémov, pripadne substituovani fenylovi skupi-
nu, kyanoskupinu, karboxylovi skupinu a alkyloxy-
karbonylovi skupinu, v ktorej alkylovy zvySok obsa-
huje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alebo

- arylovid skupinu pripadne substituovani jednym alebo
niekoIkymi substituentami zvolenymi z mnoZiny zahr-
Nujdcej atém halogénu, alkylovid skupinu obsahujGcu
1 aZ 4 uhlikové atémy a alkoxylova skupinu obsahu-
jGcu 1 aZ 4 uhlikové atdémy, pricom plati, Ze R®

neméZe znamenat nesubstituovani fenylovid skupinu,

- nasyteni alebo nenasyteni heterocyklickﬁ skupinu
obsahujicu 4 aZ 6 Clenov a pripadne substituovani
Jednou alebo niekoXkymi alkylovymi skupinami obsa-
hujicimi po 1 aZz 4 uhlikovych atémoch |

pric¢om plati, Ze cykloalkylové, cykloalkenylové alebo bi-
cykloalkylové skupiny méZu byt pripadne substituované jed-
nou alebo niekolkymi alkylovymi skupinami obsahujGcimi po
1 aZ 4 uhlikovych atémoch.

2.J§d§é taxoidy podla naroku 1, vSeobecného vzorca I, v kto-
rom R a R* majd vyznamy uvedené v ndroku 1, pricom arylo-
vymi skupinami vo vyzname vSeobecnych symbolov Ar a R® s,
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fenylové alebo alfa- alebo beta-naftylové skupiny, ktoré
si pripadne substituované Jjednym alebo niekoXkymi substi-
tuentami zvolenymi 2z mnoZiny zahrfiujicej atém halogénu |
(atém fludru, atém chléru, atém brému, atém jédu), alkylo-
va skupinu, alkenylovi skupinu, alkinylovd skupinu, arylo-
va skupinu, arylalkylova skupinu, alkoxylovi skupinu al-
kyltioskupinu, aryloxylovd skupinu, aryltioskupinu, hydro-
xylova skupinu, hydroxyalkylovd skupinu, merkaptoskupinu,
formylovd skupinu, acylovd skupinu, acylaminovd skupinu,
aroylaminovi skupinu, alkoxykarbonylaminovi skupinu, ami-
noskupinu, alkylaminovd skupinu, dialkylaminovd skupinu,
karboxylovd skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu, karbamoy-
lovi skupinu, dialkylkarbamoylovd skupinu, kyanoskupipu,
nitroskupinu, azidoskupinu, trifludérmetoxylovi skupinﬁ'
a trifluérmetylovi skupinu, pricom plati, Ze alkylové sku-
piny a alkylové zvysky inych skupin obsahujd 1 aZz 4 uhli-
kové atémy, Ze alkenylové skupiny a alkinylové skupiny ob-
sahuja 2 aZ 8 uhlikovych atémov a Ze arylovymi skupinami
si fenylové alebo alfa- alebo beta-naftylové skupiny, a Ze
R> neméZe znamenat nesubstituovand fenylovd skupinu, a he-
terocyklickymi skupinami vo v§¥zname vSeobecnych symbolov
Ar a R® si aromatické heterocyklické skupiny, ktoré maja
5 &lenov a obsahuji jeden alebo niekolko rovnakych alebo
réznych atémov zvolenych z mnoZiny zahrfujicej atém dusi-
ka, atém kyslika alebo atém siry, pripadne substituované
jednym alebo niekolkymi rovnakymi alebo odlisSnymi substi-
tuentami zvolenymi 2z mnoZiny zahrfiujicej atéﬁ halogénu
(atdém fluéru, atdédm chléru, atém brému, atém jédu), alkylo-
va skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, arylova sku-
pinu obsahujicu 6 aZz 10 uhlikovych atémov, alkoxylovi sku-
pinu obsahujicu 1 aZz 4 uhlikové atémy, aryloxyskupinu ob-
sahujicu 6 aZ 10 uhlikovych atémov, aminoskupinu, alkyla-
minovd skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkyla-
minova skupinu, v ktorej kazZdy alkylovy zvySok obsahuje
1 aZ 4 uhlikové atémy, acylaminoskupinu, v ktorej acylovy
zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxykarbonylami-
nova skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy vo svojej
alkoxylovej &asti, acylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 4 uhli-

kové atdémy, arylkarbonylovi skupinu, v ktorej arylovy zvy-
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gok obsahuje 6 aZz 10 uhlikovych atémov, kyanoskupinu, kar-
boxylovd skupinu, karbamoylovi skupinu, alkylkarbamoylovi
skupinu, v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy, dialkylkarbamoylovi skupinu, v ktorej kazZdy alkylo-
vy zvy3ok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atdmy, a alkoxykarbony-
lova skupinu, Vv ktorej alkoxylovy zvySok obsahuje 1 azZ 4
uhlikové atémy,

ﬁgvé'taxoidy podTa naroku 1, vSeobecného vzorca I, v Kkto-
rom R a R* maji vyznamy uvedené v ndroku 1, Ar znamend fe-
nylova skupinu, 2-tienylovd skupinu, 3-tienylovi skupinu,
2-furylovi skupinu alebo 3-furylovd skupinu, pripadne
substituovani jednym alebo niekoYkymi rovnakymi  alebo
réznymi substituentami zvolenymi 2z mnoZiny zahrﬁujﬁéej'
atémy halogénov, alkylovd skupinu, alkoxylovd skupinu,
aminoskupinu, alkylaminovi skupinu, dialkylaminovd skupi-
nu, , acylaminovd skupinu, alkoxykarbonylaminovi skupinu
a trifluérmetylovﬁ skupinu a R® znamend fenylovi skupinu
substituovand jednym alebo niekoIkymi rovnakymi alebo
rézn§mi substituentami zvolenymi 2z mnoZiny zahrnujice]j
atémy halogénov, alkylovi skupinu, alkoxylovid skupinu,
aminoskupinu, alkylaminovi skupinu, dialkylaminovd skupi-
nu, acylaminovi skupinu, alkoxykarbonylaminovid skupinu
a trifluérmetylovi skupinu.

SpSsob pripravy nového taxoidu podla niektorého z narokov

2 alebo 3, vyznaceny tym Ze sa esterifikuje

zlliCenina vSeobecného vzorca II

‘l:l o)
Ar/\.)JS\OHn- (II)
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v ktorom Ar a R* majd vyznamy uvedené v niektorom z néro-
kov 1, 2 alebo 3 a bud R* znamend atdm vodika a R® znamena
~ochranni skupinu hydroxy-funkcie alebo tiez R* a RS
spoloéne tvoria 5- alebo 6-Clenny nasyteny hetetocyklus
a G* znamend alkanoylovid skupinu, alkoxyacetylovd skupinu,
alkylovi skupinu alebo ochrannd skupinu hydroxy-funkcie,
pri pouZziti kyseliny vSeobecného vzorca III

R>-CO-OH (III)
v ktorom R® m& vyznam uvedeny v niektorom z narokov 1, 2

alebo 3, alebo aktivovaného derivatu uvedenej kyseliny, za
vzniku zld&eniny vSeobecného vzorca IV -

(IV)

v ktorom Ar, R*, R®, R*, R® a G™ maja vySSie uvedené vyz-
namy, pridom nahradenim ochrannej skupiny R® v pripade, Ze
R® znamend atém vodika, alebo R* a R® v pripade, Ze R®
a R® tvoria spoloéne 5- alebo 6-Clenny nasyteny heterocyk-
lus, a pripadne ochrannej skupiny G* atémami vodika sa
ziska zldéenina v&eobecného vzorca I, pricom sa pripadne
postupuje podPa vyznamov vSeobecnych symbolov R*, R* a R®
cez zlaéeninu vSeobecného vzorca V
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(v)

v ktorom Ar a R mad vyS$Sie uvedeny vyznam, ktord sa acyluje

pri pouZiti benzoylchloridu, thenoylchloridu alebo furoyl-
chloridu alebo zlGEeniny vsSeobecného vzorca VI ‘

R2-0-CO-X (VI)

v ktorom R® md vy3Sie uvedeny vyznam a X znamend atdém ha-
logénu alebo zvySok -0-R*® alebo skupinu -0-CO-0-RZ.

Spdsob podTa naroku 4, vy znac¢eny tym, Ze este-
rifikdcia zldéeniny vsSeobecného vzorca II sa uskutocnuje
reakciou zla¢eniny vsSeobecného vzorca III, s vyhodou vo
forme halogenidu, so zlG€eninou vSeobecného vzorca II,
ktord sa predbeZne metalovala pri pouziti alkylidu alka-
lického kovu, pri¢om sa pracuje v inertnom organickom roz-
pistadle, akym je éter, pri teplote nizZSej ako -50 °C,

Spésob podT¥a ndroku 4, vy znaceny t ym, Ze nahra-
denie ochrannych skupin hydroxy-funkcii atdémami vodika sa
uskutocniuje

1) v pripade, Ze R*® znamend atdém vodika, R® ma vysSSie
uvedeny vyznam a G* znamend alkanoylovi skupinu, alkoxy-
acetylovi skupinu alebo alkylova skupinu, potom sa zluce-
nina vSeobecného vzorca IV uvedie do reakcie s mineralnou
kyselinou, zvolenou z mnoZiny zahrfiujicej kyselinu chloro-

vodikovi, kyselinu sirovi a kyselinu fluorovodikovi, alebo



55

s organickou kyselinou, zvolenou 2z mnoZiny zahrfiujdcej
kyselinu octovi, kyselinu metdnsulfénovi, kyselinu tri-
fludrmetansulfénovi a kyselinu para-toluénsulfdnova, ktoré
sa pouzZijli samotne alebo v zmesi, v organickom rozpiasStadle
zvolenom 2z mnoZiny zahrfiujicej alkoholy, étery, estery,
alifatické uhlovodiky, halogénované alifatické uhTovodiky,

aromatické uhlovodiky a nitrily, pri teplote medzi -10 aZz
60 °C.

2) v pripade, Ze R* a R® tvoria spolocne nasyteny he-
terocyklus vSeobecného vzorca VII

ri-N 0
<7
R R

(VII)

v ktorom R* md& vyznam uvedeny v niektorom z narokov 1, 2
alebo 3, R® a R7, ktoré sd rovnaké alebo odlisné, znamena-
jd atém' vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 4
uhlikové atdémy alebo aralkylovi skupinu, v ktorej alkylovy
2vysok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy a arylovy zvysok
s vyhodou znamend fenylovd skupinu pripadne substituovani
jednou alebo niekolIkymi substituentami zvolenymi z mnoZiny
zahrniujicej alkoxylové skupiny obsahuijice o 1 aZ 4 uhliko-
vé atdmy, alebo arylovi skupinu, ktorou je s vyhodou feny-
lova skupina pripadne substituovand jednou alebo niekolky-
mi alkoxylovymi skupinami obsahujicimi 1 a3 4 uhlikové
atdémy, alebo tieZ R® znamend alkoxylovi skupinu obsahujicu
1 az 4 wuhlikové atdémy alebo trihalogénmetylovd skupinu
alebo fenylovi skupinu substituovani trihalogénmetylovou
skupinou a R”7 znamend atém vodika alebo tieZz R® a R7 tvo-
ria spoloéne s atémom uhlika, ku ktorému si viazané, 4- aZ
7-Clenny kruh, a G* =znamend acetylovd skupinu alebo alky-
lovd skupinu, potom sa nahradenie ochrannych skupin atdma-
mi vodika uskutocfiuje v zavislosti od vyznamu R*, R® a R’

nasledujicim spésobom:
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a) v pripade, Ze R* znamena terc.butoxykarbonylovi
skupinu a R® a R?, ktoré si rovnaké alebo odliSné, zname-
najd alkylovi skupinu alebo aralkylovi skupinu alebo ary-
lovid skupinu alebo tieZ R® znamena trihalogénmetyibvﬁ sku-
pinu alebo fenylovd skupinu substituovani trihalogénmety-
lovou skupinou a R” znamend atém vodika alebo tieZ R®
a R7 tvoria spoloCne 4- aZz 7-Clenny kruh, potom sa zlGle-
nina vSeobecného vzorca IV uvedie do reakcie s mineréalnou
alebo organickou kyselinou, pribadne v organickom rozpis-
fadle, za vzniku zld€eniny vSeobecného vzorca V, ktord sa

acyluje pri pouzZiti zldaceniny vSeobecného vzorca VI,

b) v pripade, Ze R znamend benzoylovi skupinu alebo
skupinu R®*-0-CO-, vV ktorej R®* ma vySSie uvedeny vyznam,
R® znamend atém vodika alebo alkoxylovid skupinu obsahujicu
1 aZ 4 uhlikové atémy alebo fenylovi skupinu substituovanid
jednou alebo niekolkymi alkoxylovymi skupinami obsahujici-
mi 1 aZ 4 uhlikové atémy a R”7 2znamend atém vodika, potom
sa zlaCenina vSeobecného vzorca IV spracuje v pritomnosti
minerdlnej kyseliny, zvolenej z mnoZiny zahiiujicej kyseli-
nu chlorovodikovi alebo kyselinu sirovi, alebo organickej
kyseliny, zvolenej z mnoZiny zahriiujicej kyselinu octovy,
kyselinu metédnsulfénovi, kyselinu trifluérmetdnsulfédnovi
a kyselinu para-toluénsulfénovi, a pouzZité samostatne ale-
bo v zmesi v organickom rozpiStadle zvolenom z mnoZiny za-
hrfiujicej alkoholy, étery, estery, alifatické uhTovodiky,
halogénované alifatické uhlovodiky a aromatické uhIovodiky
pri teplote medzi -10 aZ 60 °C,

3) v pripade, Ze G* znamend alkoxyacetylovd skupinu
a R* a R® maja vyznamy uvedené v odstavei 1), potom sa
najskdér nahradi ochrannd skupina R® atémom vodika, pricom
sa pracuje pri kyslych podmienkach opisanych v odstavci
1), potom sa nahradi ochrannd skupina G* atdémom vodika
spracovanim v alkalickom prostredi alebo pri pouziti amo-
niaku alebo hydrazinu alebo pésobenim halogenidu zinku pri
podmienkach, ktoré neatakujd zvySok molekuly,

4) v pripade, Ze G* znamena alkoxyacetylova skupinu
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a R* a R°® majd vyznamy uvedené v 2a), potom sa pripadne
nahradi ochranna skupina G* spracovanim v alkalickom pros-
tredi alebo spracovanim halogenidu zinku pri podmienkach
opisanych v odstavci 3), ndsledne sa ziskand zldéenina
vSeobecného vzorca V spracuje pri deprotekénych a acylac-
nych podmienkach opisanych v odstavci 2a).

5) v pripade, Ze G* znamena alkoxyacetylovi skupinu
a R* a R® maja vyznamy uvedené v odstavci 2b), potom sa
pripadne nahradi ochrannd skupina G* spracovanim v alka-
lickom prostredi alebo spracovanim halogenidom zinku pri
podmienkach opisangych v odstavci 3), ndasledne sa ziskana

zli&enina spracuje pri podmienkach opisanych Vv odstavgi
2b).

Spdsob pripravy zlaéeniny podla niektorého z ndrokov 1, 2
alebo 3, vyznaceny tym Ze sa esterifikuje zla-
&eniny vSeobecného vzorca XV

1 4 1
R\ /R GI"O O O'GZ
N0
5 (XV)
o-R E R
HO Y H =
:  OCocH,
OH

v ktorom Ar a R* maja vyznamy uvedené v niektorom z naro-
kov 1, 2 alebo 3 a R*, R® a G* majd vyznamy uvedené Vv na-
roku 4 a G2 znameni ochrannd skupinu hydroxy-funkcie, zvo-
lend z mnoZiny zahriiujicej trialyklsilylovd skupinu, di-
alkylarylsilylova skupinu, alkyldiarylsilylovd skupinu
a triarylsilylovid skupinu, v ktrych alkylové zvysSKky obsa-
hujd 1 aZ 4 uhlikové atémy a arylovymi zvyskami si s vyho-
dou fenylové zvysky, pri pouZiti kyseliny vSeobecného
vzorca III

R>-CO-OH (IIT)
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v ktorom R® md& v¥znam uvedeny v niektorom z

narokov 1, 2

alebo 3, za vzniku zld€eniny vSeobecného vzorca XVI

P
AKA\X/J\O““
6_R5 = O
HO Y H é
: OCOCH3
QCOR3

v ktorom Ar, R?,

(XVI)

R?, R*, R®, G* a G* maji vySSie uvedené

vyznamy, priéom sa Vv tejto skupine selektivne nahradi

ochrannda skupina G*® atémom vodika, 2za vzniku

vSeobecného vzorca XVII

gt gt G,l-o O OH
~ ~
N o)
AKA\E/H\O"
o0-R> :°
HO Y H =
H OCOCH,
0oCco

v ktorom Ar, R*, R®, R*, R®

zldceniny

(XVIIj

a G* maja vysSie uvedené vyz-

namy, ktord sa pésobenim derivatu kyseliny trifluérmetén-

sulfénovej, zvoleného z mnoZiny zahrnujicej anhydrid alebo
N-fenyltrifluérmetansulfénimid, prevedie na zldceninu vSe-

obecného vzorca XVIII

ri

Ny

OCOR

(XVIII)
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v ktorom Ar, R*, R?®, R*, R® a G* maji vysSSie uvedené v?z-
namy, pricdom sa v tejto zlGEenine nahradia ochranné skupi-
ny reprezentované R® alebo R* a R® atémami vodika za vzni-
ku zlGéeniny vSeobecného vzorca XIX {

(XIX)

OCOR3

v ktorom Ar, R*, R®> a G* maji vySSie uvedené vyznamy, kto-
r4 sa uvedie do reakcie s halogenidom alkalického kovu,
azidom alkalického kovu alebo s kvartérnou améniovou soXou
alebo s fosforeénanom alkalického kovu za vzniku zldCeniny
pedXa niektorého z ndrokov 1, 2 alebo 3, v ktorom R zname-
nd acetylovi skupinu, alkoxyacetylovd skupinu alebo alky-
lova skupinu, ktorad sa pripadne prevedie na zlaéeninu pod-
Ta niektorého z néarokov 1, 2 alebo 3, v ktorom R znamena
atém hydroxy-skupinu.

8. ZlGCenina vsSeobecného vzorca II

(1II)

v ktorom Ar a R* maji vyznamy uvedené v niektorom z naro-
kov 1, 2 alebo 3 a bud R* znamend atém vodika a R® znamena
ochranni skupinu hydroxy funkcie alebo tieZ R* a R® tvoria



10.

60

spolu 5- alebo 6-¢lenny nasyteny heterocyklus, G* znamend
alkanoylovi skupinu, alkoxyacetylovd skupinu, alkylovid
skupinu alebo ochranni skupinu hydroxy-funkcie.

Novd zlGdenina podPa ndroku 8, vy znacena tym,
e Ar a R* majd vyznamy uvedené v niektorom z narokov 1, 2
alebo 3 a ak R* znamend atém vodika, R® s vyhodou znamenda
metoxymetylovi skupinu, l-etoxyetylovi skupinu, benzyloxy-
metylovd skupinu, trimetylsilylovd skupinu, trietylsilylo-
vi skupinu, (B-trimetylsilyletoxy)metylovi skupinu alebo
tetrahydropyranylovi skupinu a ak R* a R® tvoria spolocne
heterocyklus, je tymto heterocyklom oxazolidinovy kruh,
ktory Jje pripadne mono-substituovany v polohe 2 a G*
znamend alkanoylovi skupinu, alkoxyacetylovi skupinu alebo °
ochranni skupinu hydroxy-funkcie.

Spésob pripravy zlaEeniny podIa niektorého z ndrokov 8
alebo 9, vyznadeny tym Ze sa uskutocni elek-
trolytickd redukcia zlG€eniny vSeobecného vzorca VIII

RJ\-N/FAO G-Q, O
|
Ar oy Qn
5a5 5 (VIII)
HO Y R 2
S OCOCH,
OCCCyH,

v ktorom Ar, R* a R* maju vyznamy uvedené v niektorom
z narokov 1, 2, 3 alebo 4, R® md& vyznam uvedeny vV naroku
4 a okrem toho méZe znamenat atém vodika a G*' znamena
atém vodika, alkanoylovi skupinu, alkoxyacetylovd skupinu,
alkylovi skupinu alebo ochranniG skupinu hydroxy-funkcie,
priéom sa redukcia uskutocfiuje Vv elektrolyte tvorenom
kvartérnou améniovou sofou rozpustnou v organickom rozpus-
tadle alebo vo vodno-organickej zmesi pri regulovanom
potenciile.
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11. Farmaceutickd& kompozicia, vyznacendada tygm 2Ze
obsahuje aspofi jednu zlGéeninu podPa niektorého z narokov
1, 2 alebo 3 spoloCne s jednym alebo niekolkymi farmaceu-
ticky prijateInymi zlGcCeninami, ktoré sG bud inertné alebo
fyziologicky Géinné.
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