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(57) Anotace:
Re3eni se tyka zpiisobu piipravy derivati taxanu obecného
vzorce I, ve kterém R znamena terc.butoxy-skupinu nebo
fenylovou skupinu, R, znamena atom vodiku nebo acetylovou
skupinu a Ar znamen fenylovou skupinu pfipadné
substituovanou jednim substituentem z mnoZiny, zahmujici
atomy halogent, alkylovou skupinu obsahujici 1 a7 4 C,
alkoxy-skupinu obsahujici 1 a2 4 C, acylamino-skupinu, ve
které acylovy zbytek obsahuje 1 az 3 C, dialkylamino-skupinu,
ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a2 4 C,
karboxylovou skupinu a trifluormethylovou skupinu; nebo
alfa- nebo beta-naftylovou skupinu pipadng substituovanou
jednim substituentem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogent,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 C, alkoxy-skupinu
obsahujici 1 az 4 C, acylamino-skupinu, ve které acylovy
zbytek obsahuje 1 az 3 C, dialkylamino-skupinu, ve které
kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 C, karboxylovou
skupinu a trifluormethylovou skupinu. Jsou popsany i nové
derivaty taxanu obecného vzorce Ia, které maji
protileukemickou a protinddorovou G¢innost, a farmaceutické
kompozice tyto derivaty obsahujici.
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Zpiisob pripravy deriviti taxanu, nové takto ziskané derivity a farmaceutickd kompozice
tyto derivaty obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka zptisobu pfipravy derivatu taxanu, novych takto ziskanych derivatl a farmaceu-
tické kompozice, ktera tyto nové ziskané derivaty taxanu obsahuje jako G¢innou latku.

Dosavadni stav techniky

V patentovém spisu EP-A-0253 739 je popsana pfiprava taxolu z Taxoteru (4-acetoxy—2—
benzoyloxy—5-beta,20—epoxy-7beta, 1 Obeta~dihydroxy—9—oxo-1 1-taxen—13alfa—yl—(3—terc.bu-
toxykarbonylamino-3-fenyl-2-hydroxy)«(2R,3S)-propionat), ktery miZe byt zase ziskan
postupem popsanym v patentovém spisu EP-A-0 336 841, spoivajicim v kondenzaci 3-
terc.butoxykarbonylamino—3—fenyl-2—(chranéné)hydroxy—kyseliny na vhodn& chranény 10—
desacetylbaccatin III. Taxol a Taxoter maji protinddorové a protileukemické vlastnosti. Podle
Chem. Abstr. 114 94569g (1991) jsou metabolity taxolu, které jsou hydroxylovanymi derivaty na
fenylovém jadfe v poloze 3’ nebo na fenylovém jadfe benzoylového zbytku v poloze 2, vyrazné
mén¢ ucinné nez taxol.

Podstata vynélezu

Pfedmétem vynalezu je zplsob ptipravy derivat taxanu obecného vzorce I

Ry-O 0 OH

R-CONH

=
it
]

m

Oty
-

{ 0COCHg
0COCgHs

HO

ve kterém R znamena terc.butoxy—skupinu nebo fenylovou skupinu, R, znamena atom vodiku
nebo acetylovou skupinu a Ar znamend fenylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim
substituentem z mnoziny, zahrnujici atomy halogend, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 uhlikové atomy, alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino—skupinu, ve
které acylovy zbytek obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy, dialkylamino-skupinu, ve které kazdy
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou
skupinu, nebo alfa— nebo beta-naftylovou skupinu pfipadn& substituovanou jednim substituen-
tem z mnoZziny, zahrnujici atomy halogend, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
alkoxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino—skupinu, ve které acylovy zbytek
obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy, dialkylamino—skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje
1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou skupinu, jehoZ podstata
spodiva v tom, Ze se oxazolidin obecného vzorce II
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Ar ~COOH
Boc-N (o} (h

ve kterém Ar mé vy3e uvedeny vyznam, Boc znamena terc.butoxykarbonylovou skupinu a Rg
a Ry, které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji alkylovou skupinu, ktera obsahuje 1 az 4 uhlikové
atomy a je pfipadné substituovana fenylovou skupinou, nebo fenylovou skupinu, nebo také Rg
aR; tvofi spolené s atomem uhliku, ke kterému jsou véazany, kruh obsahujici 4 az 7 &lend,
kondenzuje na taxanovy derivét obecného vzorce III

(nn

HO c OCOCH3
0COCgH;

ve kterém R’; znamena acetylovou skupinu nebo ochrannou skupinu hydroxy—funkce tvofenou
2,2,2~trichlorethoxykarbonylovou skupinou a R, znamena ochrannou skupinu hydroxy—funkce
tvofenou 2,2,2—trichlorethoxykarbonylovou skupinou za vzniku slougeniny obecného vzorce IV

R'y-O o O-R,
Ar LCO-Cinne {(1v)
\\ > O
soc-N:><:o» HO c OCOCHg
R¢ R, 0COCgHg

ve kterém Ar, R';, Ry, Rs a R; maji vyse uvedené vyznamy, které se zpracuje v kyselém prostredi
za pouziti mineralni nebo organické kyseliny v alkoholu, jakym je methanol nebo ethanol, za
vzniku slou€eniny obecného vzorce V

Ar “CO~O| Iy V)
NHJ, OR
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ve kterém R’} a R, maji vySe uvedené vyznamy, kterd se uvede v reakei sdi-terc.butyl-
dikarbonatem nebo benzoylchloridem zavadgjicim terc.butoxykarbonylovou resp. benzoylovou
skupinu na aminovou funkci za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VI

(Vi)

Ar ‘\CO-OIIIII
R-CONH =
OH HO = OCOCHg

0COC4Hs

ve které se ochranné skupiny R’} a R, nahradi atomy vodiku za pouZiti zinku v prosttedi kyseliny
octové nebo za pouziti mineralni nebo organické kyseliny v alifatickém alkoholu v pfitomnosti
zinku.

Kondenzace slou¢eniny obecného vzorce II staxanovym derivatem obecného vzorce III se
vramci zpisobu podle vynédlezu vyhodn& provadi v pfitomnosti kondenza&niho ¢&inidla,

naptiklad dicyklohexylkarbodiimidu, a aktivaniho &inidla, napfiklad 4—dimethylaminopyridinu.

Piedmétem vynalezu jsou také derivaty taxanu obecného vzorce Ia

(Ia)

ve kterém R znamena terc.butoxy—skupinu nebo fenylovou skupinu a Ar znamena fenylovou
skupinu substituovanou jednim substituentem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogent, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
acylamino—skupinu, ve které acylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, dialkylamino—
skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu
a trifluormethylovou skupinu, nebo alfa— nebo beta—naftylovou skupinu ptipadné substituovanou
jednim substituentem z mnoziny, zahrnujici atomy halogeni, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 uhlikové atomy, alkoxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino—skupinu, ve
které acylovy zbytek obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy, dialkylamino—skupinu, ve které kazdy
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou
skupinu.

Pfedmétem vynalezu je dile farmaceutickd kompozice s protileukemickou a protinadorovou
GCinnosti, jejiz podstata spo¢iva v tom, Ze obsahuje alespori jeden derivat taxanu vySe uvedeného
obecného vzorce Ia v €istém stavu nebo v kombinaci s jednou nebo né&kolika farmaceuticky
pfijatelnymi pomocnymi latkami.
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Predmétem vynalezu jsou kone&né& derivaty taxanu vyse uvedeného obecného vzorce Ia pro
1é¢eni poruch zplisobenych abnormalni proliferaci bunék u &lovéka a savei.

Jak jiz bylo uvedeno, vyhodné se vyse uvedena esterifikace provadi v p¥itomnosti kondenzagniho
¢inidla, jakym je karbodiimid jako dicyklohexylkarbodiimid, nebo karonatové &inidlo, jakym je
2—dipyridylkarbonat, a aktiva¢niho ¢inidla, jakym je dialkylaminopyridin jako 4—dimethylamino-
pyridin, a reakce se provadi v organickém rozpoustédle, jakym je benzen, toluen, xylen,
ethylbenzen, isopropylbenzen nebo chlorbenzen, pti teploté 60 az 90 °C.

Je obzvlaste vyhodné pouzit molarni piebytek kyseliny obecného vzorce II vzhledem k derivatu
taxanu obecného vzorce III, pfi¢emz kondenzalni &inidlo se pouZije ve stechiometrickém
mnoZstvi vzhledem ke kyselin€ obecného vzorce II a aktivagni &inidlo se pouzije ve stechio-
metrickém mnoZstvi vzhledem k derivatu taxanu obecného vzorce II1.

Slougenina obecného vzorce IV, ve kterém R’; mé vy3e uvedeny vyznam a R, znamena 2,2,2—
trichlorethoxykarbonylovou skupinu, miZe byt ziskana esterifikaci derivatu taxanu obecného
vzorce III, ve kterém R’y md vySe uvedeny vyznam a R, znamena trialkylsilylovou skupinu,
a naslednou substituci trialkylsilylové skupiny 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinou,
pfi¢emz se pfechodné ziska meziprodukt obecného vzorce IVa

R4-0 o OH

Ar ~\Co-o [RRRD] (Iva)
' O
Boc-N % o KO Y OCOCH,
Rg” "Ry 0COCgHs

ve kterém Ar, R';, Rs a R; maji vy$e uvedené vyznamy.
Tato esterifikace mize byt provedena za vy3e popsanych podminek.

Slougenina obecného vzorce IVa miZe byt ziskana reakci esteru obecného vzorce IV, ve kterém
R; znamené trialkylsilylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové
atomy, s plynnym chlorovodikem v alkoholu, jakym je ethanol.

SlouCenina obecného vzorce IV, ve kterém R, znamena 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou
skupinu, mize byt ziskdna reakci sloudeniny obecného vzorce IVa s 2,2,2-trichlorchlor-
formidtem v bazickém organickém rozpoustédle, jakym je pyridin.

Slou€enina obecného vzorce IV, ve kterém R, znamena 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou
skupinu, se uvede v reakci s mineralni nebo organickou kyselinou, ptipadné v alkoholu, za
podminek, které nemaji zadny ucinek na ochranné skupiny R’; a R,, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce V
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Ar \‘\CO°OIIHI )
NHJS =
2 OH he' Y dcock,
0COCgHs

ve kterém Ar a R'; maji vySe uvedeny vyznam a R, znamena 2,2,2—trichlorethoxykarbonylovou
skupinu.

Obvykle se pouzije kyselina mraven¢i, pfipadné v alkoholu, jakym je ethanol, nebo plynny
chlorovodik v alkoholu, jakym je ethanol.

Sloucenina obecného vzorce V se uvede vreakci se sloueninou, kterd umoZiiuje zavést na
aminovou funkcei terc.butoxykarbonylovou nebo benzoylovou skupinu, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce VI

R'1~0 0 0~R2

Ar CO-Oinny (v
>—‘\ x 0
R-CONH =
OH HO z OCOCHg
OCOCgHs

ve kterém Ar, R a R’} maji vy3e uvedené vyznamy a R, znamena 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonylovou skupinu.

Obvykle se uvede v reakci di—terc.butyldikarbonat nebo benzoylchlorid se sloueninou obecného
vzorce VI v organickém rozpoustédle, jakym je methylenchlorid, v pfitomnosti mineréalni baze,
jakou je hydrogenuhli¢itan sodny, nebo organické baze, jakou je terciarni amin jako triethylamin.

Slou¢enina obecného vzorce VI se pfevede na sloudeninu obecného vzorce I substituci 2,2,2—
trichlorethoxykarbonylovych skupin ve vyznamech obecnych substituenti R’; a R, atomy
vodiku, pfi¢emz tato substituce nema zadny G¢inek na zbytek molekuly.

Obvykle se sloucenina obecného vzorce VI uvede v reakci se zinkem v pfitomnosti kyseliny
octové pii teploté 30 az 60 °C nebo s minerdlni nebo organickou kyselinou, jakou je kyselina
chlorovodikovd nebo kyselina octova, vroztoku v alifatickém alkoholu obsahujicim 1 az
3 uhlikové atomy a v pfitomnosti zinku.

Sloucenina obecného vzorce III mizZe byt pfipravena za pouziti reakénich podminek, popsanych
v evropském patentu EP 033684 1.

Kyselina obecného vzorce II muze byt ziskdna zmydelnénim v bazickém prostiedi esteru
obecného vzorce VII



10

15

20

25

30

35

CZ 286749 B6

Ar,  COORjy

Boc-N o) v

ve kterém Ar, Rq 2 R; maji vySe uvedené vyznamy a Ry znamené alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, ktera je pfipadné substituovéana fenylovou skupinou.

Obvykle se uvedené zmydelnéni provadi za pouZiti minerdlni baze, jakou je hydroxid alkalického
kovu (hydroxid lithny, sodny nebo draselny) nebo uhli¢itan nebo hydrogenuhligitan alkalického
kovu (hydrogenuhliCitan sodny, uhliGitan nebo hydrogenuhli¢itan draselny), ve vodn&—
alkoholickém prostfedi, jakym je smés methanolu a vody, pfi teplot& 10 az 40 °C, vyhodné& pfi
teploté blizké 20 °C.

Ester obecného vzorce VII miZe byt ziskan reakci methoxyalkenu, ktery je pFipadné
substituovan jednou nebo nékolika arylovymi skupinami (2~methoxypropen), gem—dimethoxy-
alkanu, ktery je pfipadn& substituovan jednou nebo nékolika arylovymi skupinami (2,2—
dimethoxypropan), nebo gem-dimethoxycykloalkanu obsahujictho 4 az 7 uhlikovych atomd,
s derivatem fenylisoserinu obecného vzorce VIII

Ar _COORs
\ (VIID)
(CHg)3CO-CO-NH OH

ve kterém Ar a R; maji vySe uvedené vyznamy, v racemické formé nebo vyhodné ve formé
2R,38.

Obvykle se reakce methoxyalkenu nebo gem-dimethoxyalkanu nebo gem—dimethoxycyklo-
alkanu se slouCeninou obecného vzorce VIII provadi v inertnim organickém rozpoustédle
v pfitomnosti siln€ kyseliny, jakou je kyselina p—toluensulfonova, pfi teploté mezi teplotou 0 °C
a teplotou varu reakéni smési. Obzvlasté vhodnymi rozpoustédly jsou aromatické uhlovodiky
(benzen, toluen a xylen).

Sloucenina obecného vzorce VIII miZe byt ziskdna acylaci derivatu beta—fenylisoserinu
obecného vzorce IX

At COORg
HoN OH

ve kterém Ar a R; maji vySe uvedené vyznamy.

Tato reakce se obvykle provadi tak, Ze se piisobi di-terc.butyldikarbonatem v inertnim organic-
kém rozpoustédle, jakym je ester jako methyl- nebo ethylacetét, pfi teploté 0 az 40 °C, vyhodné
pfi teploté blizké 20 °C.
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Derivat beta—fenylisoderinu obecného vzorce IX miZze byt ziskdn redukci hydroxyazidu
obecného vzorce X

Ar COOR;
\ >4

N3 OH
ve kterém Ar a R; maji vySe uvedené vyznamy.
Obvykle se uvedené redukce provadi za pouziti vodiku v pfitomnosti hydrogenacniho katalyza-
toru, jakym je paladium na uhli, pfiCemz se pracuje v inertnim organickém rozpoustédle, jakym
je ethylacetat. S vyhodou se pracuje pii teploté¢ 0 az 50 °C. Uvedena hydrogenace se vyhodné
provadi za tlaku 0,1 az 0,5 MPa.

Sloudenina obecného vzorce X muze byt ziskana reakci azidu alkalického kovu, jakym je azid
sodny, s esterem kyseliny beta—fenylglycidové obecného vzorce XI

@)

X1
Ar COORg

ve kterém Ar a R; maji vySe uvedené vyznamy.

Obvykle se pracuje ve vodné—organické smési, jakou je smés vody a tetrahydrofuranu, pfi teploté
varu reak¢ni smési pod zpétnym chladi¢em.

Ester obecného vzorce XI miZe byt ziskan dehydrohalogenaci slougeniny obecného vzorce XII

OH o O
S
Hal \—-/
R

N
N\

R4 5

ve kterém Ar ma vyse uvedeny vyznam, Hal znamena atom halogenu, vyhodné atom bromu, a R4
a Rs, které jsou stejné nebo odli$né, znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy nebo fenylovou skupinu.

Obvykle se pracuje v pritomnosti pfebytku alkoxidu alkalického kovu, ktery se ptipadné pfipravi
in situ, v inertnim organickém rozpoustédle, jakym je tetrahydrofuran, pfi teploté —80 az 25 °C.

Slouc¢enina obecného vzorce XII miiZe byt ziskana reakci aldehydu obecného vzorce XIII
Ar—-CHO (XIID)

ve kterém Ar ma vySe uvedeny vyznam, s halogenidem obecného vzorce XIV
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o O
Ha'\/u\n/u\o &IV

R} Rs

ve kterém Hal, Ry a Rs maji vy3e uvedené vyznamy, ktery byl pfedb&zné anionizovan.

Obvykle se pracuje v inertnim organickém rozpouitddle zvoleném z mnoZiny, zahmujici ethery
(diethylether) a halogenované alifatické uhlovodiky (methylenchlorid), pti teploté ~80 az 25 °C
v pfitomnosti tercidrniho aminu (triethylamin) a enoliza&niho &inidla (di-n—butyltriflat).

Slou¢enina obecného vzorce XIV miize byt ziskéna reakci halogenidu kyseliny halogenoctové,
vyhodné bromidu kyseliny bromoctové, s odpovidajicim oxazolidinonem.

Protonové nuklearni magnetickorezonan&ni spektra jsou stanovena v deuterovaném chloroformu.
Podle charakteru bo¢niho fet&zce je pouZito nasledujiciho &islovéani atomit:

o
0 - H-4' o
gy Al 7__.‘: )
AnG gH-2' H-5'
> < Boce-N 0
NH, OH
R
6 R,
Linearni fetézec Cyklicky fetézec

Pouzité zkratky maji nasledujici vyznamy:

s  =singlet

d =dublet

dd = dublet dubletu
t  =triplet

q = kvadruplet

m = masif

V nasledujici &asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci konkrétnich pFikladi jeho
provedeni, které maji pouze ilustradni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu, ktery je
jednozna¢né vymezen formulaci patentovych naroki.

Ptiklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Roztok  0,5g  4-acetoxy-2alfa~benzoyloxy-5beta,20—epoxy-1-hydroxy-9-oxobis—(2,2,2—
trichlorethoxy)-7beta, 10beta~karbonyloxy-1 1-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—

3—(4-methyl-fenyl)}-2-hydroxy/~(2R,3S)~propionatu ve smési 10 cm’ methanolu a 10 cm’
kyseliny octové se za michani zahfiva pod atmosférou argonu az na teplotu blizkou 60 °C, natez
se k roztoku piida 1 g praskového zinku. Reakéni smés se potom micha po dobu 30 minut pfi
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teploté 60 °C, nateZ se ochladi na teplotu blizkou 20°C a zfiltruje ptes sklenénou fritu
vyloZenou celitem. Sklen&n4 frita se potom promyje 3 krat 10 cm® dichlormethanu a filtraty se
slougi a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C.

K ziskanému zbytku se ptida 20 cm® destilované vody a pevny krystalicky podil se odd&li
filtraci, 4 krat promyje 5 cm’ destilované vody a vysusi za snizeného tlaku (0,27 kPa) pti teplots
20 °C po dobu 16 hodin. Ziska se 0,25 g bilého nadychaného produktu, ktery se chromatografuje
na 40 g silikagelu (0,063-0,2 mm) napln&ného v koloné o primsru 2 cm, pfi¢emz se jako eluéni
soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 97:3 a jimaji se 20 cm’
frakce. Frakce 5 az 12 se slouéi a zahusti k suchu za snizeného tlaku (0,27 kPa) pfi teploté 40 °C
po dobu 16 hodin.. Takto se ziski 0,2 g 4-acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—
1,7beta, 1 Obeta—trihydroxy—9—oxo—1 1-taxe—1 3alfa—yl-/3-terc.butoxykarbonylamino—-3—(4—
methylfenyl}-2-hydroxy/—(2R,3S)-propionatu ve formé bilého nadychaného produktu.

Stacivost: /alfa/*’p = —32° (c=0,1, methanol),

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, CDCl;, delta—ppm) 1,14 (s, 3H:—CH; 16
nebo 17), 1,24 (s, 3H:—CH; 16 nebo 17), 1,35 (s, 9H:—C(CHs)3), 1,7 (s, 1H:=OH 1), 1,77 (s, 3H:
—CH; 19), 1,85 (m, 1H:<(CH)-H 6), 1,87 (s, 3H:—CH; 18), 2,26 (m, 2H:~CH,~ 14), 2,33 (s, 3H:
~COCHs), 2,4 (s, 3H:CH;~C¢Hy), 2,6 (ddd, 1H, J=6,5, 9,5 a 15 Hz:~(CH)-H 6), 3,38 (d, 1H,
J=5,5 Hz:—OH 2"), 3,92 (d, 1H, J=7 Hz-H 3), 4,18 (d, 1H, J=8 Hz:—(CH)-H 20), 4,22 (m, 2H:
-H 7 a -OH 10), 4,33 (d, 1H, J=8 Hz:~(CH)-H 20), 4,6 (m, 1H:-H 2"), 4,96 (dd, 1H, J=1,5
a9,5 Hz:-H 10), 5,22 (m, 1H:-H 3), 5,4 (d, J=9 Hz—NHCO-), 5,68 (d, 1H, J=7 Hz:-H 2), 6,2
(t, 1H, J=9 Hz:-H 13), 7,23 (AB, 4H, Jp=8 Hz:CH;—C¢H,), 7,5 /1, 2H, J=7,5 Hz:-OCOC¢Hs(-H
5), 7,62 /tt, 1H, J=1 a 7,5 Hz:—-OCOCsH;~(C-H 4)/, 8,12 /d, 2H, J=7,5 Hz:—-OCOC¢H; (-H 2 a
—H 6)/.

4—Acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—l—hydroxy—9—oxo—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)—
7beta,10beta~karbonyloxy—11-taxen—13 alfa-yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—3—(4—
methylfenyl)-2-hydroxy/~(2R,3S)-propionat miiZe byt ptipraven nasledujicim zpisobem:

K roztoku 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy-5alfa,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—
(2,2,2~trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—1 3alfa~yl-/3~amino—2-hydroxy-3—(4-methyl-
fenyl)/<(2R,3S)~propionatu v 5 cm® dichlormethanu, udrfovanému pod atmosférou argonu, se
prida 0,037 g hydrogenuhlititanu sodného a potom po kapkach pfi teploté blizké 20 °C roztok
0,108 g di-terc.butyldikarbonétu v 5cm’ dichlormethanu. Ziskany roztok se miché po dobu
24 hodin pfi teploté blizké 20 °C, nade se k nému ptida smés 15 cm’ destilované vody a 20 cm®
dichlormethanu. Vodna faze se oddéli dekantaci a potom reextrahuje 20 cm® dichlormethanu.
Organické faze se slouci, vysusi nad siranem hote¢natym, zfiltruji a potom zahusti k suchu za
snizeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté 40°C. Ziska se 0,5g 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—
Sbeta,20—epoxy-1-hydroxy-9-oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-
taxen—13alfa—yl-/3—terc. butoxykarbonylamino—-3—(4-methylfenyl)}-2-hydroxy/~(2R,3S)~
propionétu ve form¢ bilého nadychaného produktu.

4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa-yl-/3—amino-2-hydroxy—3~(4-methylfenyl)/—
(2R,3S)-propionat miize byt pfipraven néasledujicim zptisobem:

Roztok 4-acetoxy—2alfa-benzoyloxy-5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9-oxo—7beta, 1 0beta—bis—
(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—1 3alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2-dimethyl—

4—(4-methylfenyl)/{(4S,5R)~oxazolidin~5—karboxylatu v 6 cm® kyseliny mraven¢i se micha po
dobu 4 hodin pfi teplot& blizké 20 °C, nadeZ se zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pti
teploté 40 °C. K ziskanému zbytku se piida 40 cm® toluenu, nade? se ziskany roztok zahusti
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k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté 40 °C Stejna operace se opakuje se 40 cm’
toluenu. Ziskany nadychany produkt se rozpusti v 50 cm® dichlormethanu a k ziskanému roztoku
se ptid4 25 cm® nasyceného vodneho roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna faze se oddsli
dekantaci a reextrahuje 25 cm® dichlormethanu. Organické faze se sloudi, vysusi nad siranem
hofetnatym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté 40 °C. Zisk4 se
0,65 g bilého nadychaného produktu, ktery se chromatograﬁcky precisti na 40 g silikagelu
(0,063-0,2 mm) naplnéného v koloné o priméru 2 cm, pfi¢emz se jako elucm soustava pouzije
smé&s dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 98:2 a jimaji se 20 cm® frakce. Frakee 5
az 9 se slou¢i a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké 40 °C. Takto se
ziska 0,45g 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta, 10beta—
bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa—yl-/3—amino—2-hydroxy—3—(4-methyl-
fenyl)/~(2R,3S)~propionatu ve formé bilého nadychaného produktu.

4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1—-hydroxy-9—oxo—7beta, 1 Obeta~bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy-1 I-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethy}<4—(4—
methylfenyl)/<(4S,5R)-oxazolidin—-5-karboxylat miize byt pfipraven nasledujicim zpiisobem:

Kroztoku 0,4g kyseliny 3-terc. butoxykarbonyl—z 2—dimethyl-4—(4—-methylfenyl)—(4S,5R)-
oxazolidin-5-karboxylové v 10 cm’ toluenu se ptida 0,247 g N,N'dicyklohexylkarbodiimidu,
0,675 g 4-acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1,13alfa—dihydroxy—9—oxo—7beta, 10be-
ta-bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxenu a 0,046 g 4-dimethylaminopyridinu.
ReakEni smés se potom zahtiva za michani po dobu 3 hodin na teplotu blizkou 80 °C, nadez se
ochladi na teplotu blleOll 20°C a ktakto ochlazené smési se potom ptidd smés 20 cm’
dichlormethanu a 25 cm® nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna faze
se oddéli dekantaci, nadez se reextrahuje 15 cm’® dichlormethanu. Organické faze se sloudi,
vysudi nad siranem hofe¢natym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pti
teplot€ 50 °C. Ziska se 1 g Zlutého nadychaného produktu, ktery se chromatograficky petisti na
40 g silikagelu (0,063-0,2 mm) naplnéného do kolony o priméru 2 cm, pfi¢emz se jako eludni
soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 98:2 a jimaji se 15 cm®
frakce. Frakce 3 aZ 6 se sloudi a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké
40 °C. Takto se ziska 0,6 g 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—
7beta,10beta—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy-11—texen—13alfa—yl—/3—terc.butoxykarbo-

nyl-2,2—dimethyl-4—(4-methylfenyl/~(4S,5R }-oxazolidin—5-karboxylatu ve form& bilého
pénového produktu.

4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy-1,13alfa—dihydroxy-9—oxo—7beta, 1 0beta—bis—
(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—~11-taxen miZe byt ptipraven zpGsobem popsanym
v evropském patentovém spisu EP 0 336 841.

Kyselina  3-terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(4-methylfenyl)-(4S,5R }-oxazolidin—-5—kar-
boxylova mizZe byt pfipravena nasledujicim zpisobem:

Kroztoku 0,54 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(4-methylfenyl)/—(4S,5R )~
oxazolidin—5-karboxylatu v 10 cm3 ethanolu se pfi teploté blizké 25 °C prida roztok 0,19 g
hydratu hydroxidu lithného ve 3 cm® destilované vody. Reakéni smés se potom micha po dobu
20 minut pfi teploté blizké 25 °C, nadeZ se zahusti ksuchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi
teploté blizké 40 °C. Ziskany zbytek se rozpusti ve 3,5 cm’ destilované vody, nacez se dvakrat
extrahuje lcm diisopropyloxidu. Vodna faze se potom okyseli na hodnotu pH blizkou l
ptidanim 5 cm® vodného roztoku IN kyseliny chlorovodikové, nadez se 3 krat extrahuje 4 cm®
dichlormethanu. Organické faze se sloudi, vysusi nad siranem hote&natym, zfiltruji a potom
zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C. Takto se ziska 0,43 g
kyseliny 3—terc.butoxykarbonyl-2,2—-dimethyl-4—(4-methylfenyl)(4S,5R)-oxazolidin—5—karbo-
xylové ve formé oranzového oleje.
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Ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—-dimethyl-4—4-methylfenyl)/~(4S,5R }-oxazolidin—5—
karboxylat mize byt pfipraven nasledujicim zpiisobem:

Roztok 0,63 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—(4-methylfenyl)/~(2R,3S)-
propionatu, 0,2 cm® 2-methoxypropenu a 3,4 mg pyridinium—p—-toluensulfonatu v 18 cm’ toluenu
se micha po dobu 2 hodin a 30 minut pti teploté blizké 20 °C. Reak&ni smés se potom zahfiva az
k varu a destilat se jima do kalibrované nadobky, zatimco se po kapkéach pridava roztok 1,25 cm®
2-methoxypropenu v 15 cm® toluenu k reakéni smési tak, aby byl zachovan staly objem reakéni
smési. Po 15 minutach destilace se pfidd 3,4 mg pyridinium—p—toluensulfondtu, nacez se
v destilaci pokratuje jesté po dobu 15 minut. Objem jimaného destilatu &ini 20 cm®. Reakéni
smés se ochladi na teplotu blizkou 20 °C, naleZ se k reakéni smési ptidaji 2 cm® nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vodna faze se oddéli dekantaci a extrahuje 2 krat
5cm’ dichlormethanu. Organické faze se sloudi, vysusi nad siranem hofec¢natym, zfiltruji
a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,3 kPa) pfi teploté blizké 40 °C. Takto se ziska 0,54 g
ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2~dimethyl-4—(4-methylfenyl)/—(4S,5R ~oxazolidin—5—
karboxylatu ve formé Zlutého oleje.

Ethyl-/3-terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3—(4-methylfenyl)/<2R,3S)-propiondt miiZe
byt pfipraven nasledujicim zpisobem:

K roztoku 0,8 g ethyl-/3—amino—2-hydroxy-3—(4-methylfenyl)/~(2R,3S)-propionatu ve 12 cm’
dichlormethanu, udrZovanému pod atmosférou argonu, se pfida 0,33 g hydrogenuhli¢itanu
sodného a potom po kapkach pfi teploté blizké 20 °C roztok 0,94 g di—terc.butyldikarbonatu ve
4 cm’® dichlormethanu. Ziskany roztok se potom micha po dobu 2 hodin a 30 minut pfi teploté
blizké 20 °C, nadez se k nému ptida 20 cm’ destilované vody. Vodna faze se oddé&li dekantaci
a potom reextrahuje 20 cm’ dichlormethanu. Organické faze se sloudi, vysu$i nad siranem
hofe¢natym, zfiltruji a potom zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté 40 °C.
Takto se ziskd 0,65g ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—(4-methylfenyl)/-
(2R,3S)-propionatu tajiciho pfti teploté 130 °C.

Ethyl-/3—amino—2-hydroxy—3—(4—methylfenyl)/<(2R,3S)propionat miiZe byt pfipraven nasledu-
jicim zplsobem:

K roztoku 1,15 g ethyl-/3-azido-2-hydroxy—3—(4—methylfenyl))<(2R,3S)—propionétu ve 35 cm’
ethylacetatu se pfida 0,115 g 10% paladia na praskovém aktivnim uhli. Reakéni smés se micha
za tlaku 120 kPA vodiku a pfi teploté blizké 22 °C po dobu 8 hodin, nadez se zfiltruje pres
sklen&nou fritu vyloZenou celitem. Sklenéné frita se promyje 5cm® ethylacetatu a filtraty se
slouCi a potom zahusti za snizeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké 40 °C. Takto se ziska
0,83 g ethyl-/3-amino—2-hydroxy—3—(4-methyl)/~(2R,3S)~propionatu ve formé& svétlezluté
pasty.

Ethyl-/3-azido—2-hydroxy-3—(4-methylfenyl)/<(2R,3S)-propionat maZe byt ziskdn nésledu-
jicim zplisobem:

K roztoku 2,2 g ethyl-/3—(4—methylfenyl)/~(2R,3R)—oxiran-2—karboxylatu v 60 cm’ ethanolu se
ptida 1,04 g azidu sodného a 0,86 g chloridu amonného. Reakéni smés se michd a zahtiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 5 hodin a 30 minut, nadeZ se ochladi na teplotu
blizkou 20°C a k takto ochlazené reakéni smési se potom piida smés 50 cm’ ethylacetatu
a 50 cm’ destilované vody. Vodna fize se oddéli dekantaci a reextrahuje 50 cm® ethylacetatu.
Organické faze se slouci, vysusi nad siranem hofe¢natym, zfiltruji a potom zahusti k suchu za
snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté¢ 40°C. Ziska se 2,4 g oranzového oleje, ktery se
chromatograficky pre€isti na 80 g silikagelu (0,063-0,2 mm) naplnéného v koloné o priméru
2 cm, pfiCemz se jako elucni soustava pouzije smés cyklohexanu a ethylacetatu v objemovém
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pomé&ru 90:10 a jimaji se 50 cm’ frakce. Frakce 8 aZ 16 se slouéi a zahusti k suchu za snizeného
tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C. Takto se ziska 1,55 g ethyl-/3—-azido—2-hydroxy-3—(4—
methylfenyl)/~(2R,3S)-propionatu ve formé& oranzového oleje.

Ethyl-/3—(4-methylfenyl)/~(2R,3R)-oxirankarboxylat miize byt ziskan nasledujicim zpisobem:

K roztoku 2,3 cm’ ethanolu ve 40 cm® tetrahydrofuranu, ochlazenému na teplotu —~75 °C, se prida
za udrzovani teploty ~75 °C 25 cm® 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu a potom po kapkach
roztok 8,36 g 3—(2S,3R}—/2—brom—3—hydroxy—3—(4—methy]fenyl)—l—oxopropyl/—4—methyl—5—
fenyl-2—(4S,5R}-oxazolidinonu ve 120 cm’ tetrahydrofuranu. Reakéni smés se potom ohfeje az
na teplotu blizkou 0 °C, nageZ se na teplot& 0 °C udrzuje po dobu jedné hodiny a potom se znovu
ochladi na teplotu blizkou —75 °C. Za udrzovéni teploty —75 °C se potom pfida roztok 5,04 g
kyseliny citronové ve 28 cm’ tetrahydrofuranu. Reakéni smés se zahfeje aZ na teplotu 15 °C,
naeZ se pri teploté 15 °C udrzuje po dobu jedné hodiny. Potom se k ni pfidd smés 40 cm’
destilované vody a 200 cm® diethyletheru. Vodna fize se odd&li dekantaci a reextrahuje 2 krat
50 cm’ diethyletheru. Organické féze se sloui, vysusi nad siranem hofenatym, zfiltruji a potom
zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pti teploté 40 °C. Ziska se 5,3 g oranzového oleje,
ktery se chromatograficky pfetisti na 200 g silikagelu (0,063-0,2 mm) naplnéného v kolon&
o priméru 2 cm, pfiCemz se jako elu¢ni soustava pouZije smés cyklohexanu a ethylacetatu
v objemovém poméru 90:10 a jimaji se frakce o objemu 50 cm’. Frakce 10 aZ 20 se slougi
a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pti teploté blizké 40 °C. Takto se ziska po
krystalizaci z diisopropyloxidu 2,2 g ethyl-/3—(4-methylfenyl)/~2—(2R,3R}~oxirankarboxylatu
tajiciho pfi teploté 66 °C.

3+2S,3R)-/2-Brom-3-hydroxy-3—(4-methylfenyl)}-1-oxopropyl/~4-methyl-5—fenyl-2—
(4S,5R)-oxazolidin mize byt ziskan nasledujicim zptisobem:

Kroztoku 358g 3—(2-brom-1-oxoethyl}-4-methyl-5—fenyl-2—(4S,5R)—oxazolidinonu ve
300 cm® bezvodého diethyletheru se pii teploté blizké 20 °C ptida 23,4 cm’ triethylaminu
a potom po kapkach 135 cm® 1M roztoku di—n—butylbortriflatu v dichlormethanu. Reakéni smés
se ochladi na teplotu blizkou —75 °C a k takto ochlazené reakéni smési se pfi teplotd —75 °C
prida 10,64 cm® 4-methylbenzaldehydu, natez se reakéni smé&s znovu zahfeje az na teplotu
blizkou 20 °C a na této teploté se potom udrzuje po dobu 18 hodin. Potom se ptida 100 cm’
nasyceného roztoku hydrogensiranu sodného a vodna faze se oddéli dekantaci a 2 krat
reextrahuje 100 cm® diethyletheru. Organické faze se slougi, vysu$i nad siranem hofe¢natym,
zfiltruji a potom zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pti teploté 40 °C. Ziska se 69 g
hnédého oleje, ktery se chromatograficky predisti na 2000 g silikagelu (0,063-0,2 mm)
naplnéného do kolony o priméru 5cm, pfilemZ se jako eluéni soustava pouZije smés
cyklohexanu a ethylacetitu v objemovém poméru 70:30 a jimaji se frakce o objemu 200 cm®.
Frakce 16 az 24 se slouti a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pti teploté blizké 40 °C.
Takto se ziska po krystalizaci z diisopropyloxidu 17 g 3—(2S,3R)~/2-brom—3-hydroxy~3—(4—
methylfenyl)-1-oxopropyl/~4-methyl-5—fenyl-2—(4S,5R }-oxazolidinonu tajiciho p#i teploté
139 °C.

3—+2-Brom-1-oxoethyl)-4—-methyl-5—fenyl-2—(4S,5R)-oxazolidinon mize byt pripraven
nasledujicim zpisobem:

Kroztoku 106,2g 4-methyl-5-fenyl-2—(4S,5R)—oxazolidinonu v 1080 cm® bezvodého
tetrahydrofuranu, ochlazenému na teplotu blizkou ~75 °C, se piida 375 cm’ 1,6M roztoku n—
butyllithia v hexanu a potom po kapkach 62,6 cm® bromacetylbromidu. Reakéni smés se micha
pii teploté blizké ~70 °C po dobu jedné hodiny a 30 minut, nadeZ se znovu zahieje aZ na teplotu
blizkou 10 °C a k takto ohfaté smé&si se potom ptida 600 cm’ nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného. Vodna fize se oddéli dekantaci a reextrahuje 500 cm® diethyletheru.
Organické faze se slou¢i, vysusi nad siranem hote&natym, zfiltruji a zahusti k suchu za sniZzeného
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tlaku (2,7 kPa) pfi teplot& 40 °C. Ziska se 201 g Zlutého oleje, ktery se chromatograficky precisti
na 4000 g silikagelu (0,063-0,2 mm) naplnéného do kolony o priméru 10 cm, pfiCemz se jako
elugni soustava pouzije smés cyklohexanu a ethylacettu v objemovém poméru 66:33 a Jimaji se
frakce o objemu 500 cm’. Frakce 4 az 13 se slou¢i a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa)
pfi teploté blizké 40 °C. Takto se ziskd 139,5 g 3—(2-brom-1-oxoethyl}-4—methyl-5—fenyl-2—
(48,5R)-oxazolidinonu ve form& svétlezlutého oleje.

Postupuje-li se stejné jako v pfikladu 1, aviak za pouziti vychoziho oxazolidinového derivétu
obecného vzorce:

potom se ziskaji nasledujici slougeniny:

(2R,38)-4—Acetoxy-2alfa—benzoyloxy-5beta,20—epoxy-1,7beta—1 Obeta-trihydroxy-9—oxo—11-
taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino-3—(2—methylfenyl)}-2-hydroxypropionat,
(R = 2-methyl);

(2R,38)-4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy-1,7beta—10beta-trihydroxy—9—oxo—11—
taxen—13alfa~yl-3—terc.butoxykarbonylamino—3—(3-methylfenyl)-2-hydroxypropionat,
(R = 3—methyl),

(2R,3S)4-Acetoxy-2alfa~benzoyloxy-5beta,20—epoxy-1,7beta—1 Obeta—trihydroxy—9—oxo—~11—
taxen—1 3alfa~yl—3—terc.butoxykarbonylamino—3—(3—methoxyfenyl)—2—hydroxypropionét,
(R = methoxy);

(2R,3S)-4-Acetoxy—2alfa-benzoyloxy-5beta,20—epoxy-1,7beta—1 0beta—trihydroxy-9—oxo—11-
taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino—3—(4-trifluormethylfenyl)-2-hydroxypropionat,
(R = trifluormethyl);

(2R,35)-4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—S5beta,20—epoxy-1,7beta—1 Obeta—trihydroxy—9—oxo—11—
taxen-13alfa~yl-3-terc.butoxykarbonylamino—3—(4-hydroxyfenyl)-2-hydroxypropionit,
(R = hydroxy);

(2R,3S)4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1,7beta—1 Obeta-trihydroxy—9—oxo—11-
taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino-3—(2,4—difluorfenyl)-2-hydroxypropionat,
(R=F,F);

(2R,35)-4—Acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1,7beta—1 Obeta~trihydroxy—9—oxo—11—
taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxykarbonylamino—3-(4-hydroxykarbonylfenyl}-2—hydroxy-
propionat,

(R =—~CO)-OH);
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(2R,38)-4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1,7beta~1 Obeta—trihydroxy—9—oxo—11-
taxen—13 alfa—y1—3—terc.butoxykarbonylamino—3—(3—acetylaminofenyl)——Z—hydroxypropionét,
(R =-NH—CO)-CHs);

(2R,3S)y4—Acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy—1, 7beta—1 Obeta-trihydroxy—9—oxo—11—

taxen—13alfa~yl-3—terc .butoxykarbonylamino—3—(3—dimethylaminofenyl)—2—hydroxypropionét,
(R =-N(CHs),.

Ptiklad 2

Jestlize se postupuje stejné jako v pfikladu 1, potom se z 4-acetoxy—2alfa~benzoyloxy-
Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy-9—oxo—7beta, ] Obeta—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—11—
taxen—l3alfa—yl—/3—terc.—butoxykarbonylamino—3—(2—ﬂuorfenyl)—Z—hydroxy/—{ZR,3S)——
propionatu  ziskd 0,17g  4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1,7beta,10beta—
trihydroxy—9—oxo-11-taxen—13alfa-yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—3—(2—fluorfenyl)}-2—
hydroxy/~(2R,3S)-propionatu ve formé bilé pevné pény.

Stagivost: /alfa/*’n = —42 °C (c = 0,58, methanol),

nuklearni magnetickorezonan&ni spektrum: (400 MHz, CDCl,, delta—ppm) 1,14 (s, 3H:~CHj; 16
nebo 17), 1,25 (s, 3H:~CH3 16 nebo 17), 1,32 (s, 9H:~C(CHs),), 1,76 (s, 3H:=CH; 19), 1,86 (m,
1H:—«CH)-H 6), 1,93 (s, 3H:—CH; 18), 2,22 (dd, 1H, J=9 a 16 Hz:{(CH)-H 14), 2,37 (dd, 1H,
J=9 a 16 Hz—(CH)-H 14), 2,45 (s, 3H:-COCH,), 2,6 (m, 1H:—<(CH)-H 6), 3,35 (s, 1H:=0H 2",
3,94 (d, 1H, J=7 Hz:-H 3), 4,26 (AB, 2H, Jop=9 Hz:~CH,-20), 4,28 (dd, 14, J=7 a 12 Hz:-H 7),
4,62 (m, 1H:-H 2"), 4,98 (d, 1H, J=9 Hz:-H 5), 5,23 (s, 1H:=H 10), 5,452 5,58 (d a d, kazdy 1H,
J=10 Hz:-~CH-NHCO-~), 5,7 (d, 1H, J=7 Hz:-H 2), 6,28 (t, 1H, J=9 Hz:-H 13), 7,06 az 7,4 (m,
4H: F-C¢Hy), 7,5 /t, 2H, J=8 Hz:—OCOCsHs(-H 3 a -H 5)/, 7,61 /t, 1H, J=8 Hz:-OCOC¢Hs(-H
4)/, 8,13 /d, 2H, J=8 Hz:—OCOC¢Hs(—H 2 a -H 6)/.

Jestlize se postupuje stejné jako v prikladu 1, potom se z odpovidajicich vychozich latek pfipravi
nasledujici meziprodukty:

4~acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen~13alfa—yl-/3-amino—2-hydroxy-3—2—fluorfenyl)/—
(2R,3S)-propionat ve formé bilé pény,

4-acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy-9-oxo—7beta, 1 0beta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—amino~2-hydroxy-3—2-fluorfenyl)/—
(2R,3S)-propionét ve formé bilé pény,

4-acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1-hydroxy—9—-oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa—/3~terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(2—
fluorfenyl)/~5—(4S,5R )-oxazolidinkarboxylat ve formé bilé p&ny,

kyselina 3-terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(2—fluorfenyl)-5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxy-
lova ve formé bilych krystali tajicich pfi teploté 164 °C,

ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(2—fluorfenyl)/~5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxylat
ve formé zlutého oleje,

ethyl~/3—~terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—(2—fluorfenyl)/~(2R,3S)—propionat ve formé
bilych krystalt tajicich pfi teplot& 99 °C,
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ethyl-/3-amino-2-hydroxy—3—(2—fluorfenyl)/<(2R,3S)-propiont ve form& bilych krystala
tajicich pfi teploté 73 °C,

ethyl-/3-azido-2-hydroxy-3—(2—fluorfenyl)/~(2R,3S)-propionét ve formé Zlutého oleje,
ethyl-/3—(2—fluorfenyl)/—2—~(2R,3R)~oxirankarboxylat ve form& lutého oleje a

3283 R)—/2—brom—3—hydroxy—3—(2—ﬂuorfenyl)—1—oxopropy1/—4—methyl—5—fenyl—2—(4S,SR)—
oxazolidinon ve formé Zluté pény.

Priklad 3

Jestlize se postupuje stejné jako v ptikladu 1, potom se z 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—
Sbeta,20-epoxy~1-hydroxy-9-oxo—7beta,10beta—bis—(2,2,2~trichlorethoxy)karbonyloxy—11—
taxen—13alfa—/3-terc.butoxykarbonylamino—3—(4—chlorfenyl}-2—hydroxy/—(2R,3 S)—propionitu
ziska 0,35g 4-acetoxy—2alfa-benzoyloxy-5beta,20—epoxy—1,7beta, 1 Obeta-trihydroxy—9—oxo—
11-taxen—13alfa—yl~/3—terc.butoxykarbonylamino-3—(4—chlorfenyl)}-2-hydroxy/—(2R,3 S)-
propionatu ve formé bilé pény.

Stagivost: /alfa/*’p = —27° (c = 0,97, methanol),

nuklearni magnetickorezonan¢ni spektrum: (400 MHz, CDCls, delta—ppm) 1,15 (s, 3H:—CH; 16
nebo 17), 1,25 (s, 3H:~CHs 16 nebo 17), 1,35 (s, 9H:=C(CHs)3), 1,77 (s, 3H:—CH; 19), 1,9 (m,
1H:~«(CH)-H 6 a s, 3H:-CH; 18), 2,3 (d, 2H, J=8,5 Hz:~CH, 14), 2,39 (s, 3H:—COCHj), 2,6 (m,
1H:(CH)-H 6), 3,48 (s, 1H:-=OH 2'), 3,92 (d, 1H, J=7 Hz:-H 3), 4,24 (dd, 1H, J=7 a 12 Hz:—H
7), 4,26 (AB, 2H, Jxp=9 Hz:~CH,~- 20), 4,61 (s, 1H:=H 2), 4,96 (d, 1H, J=9 Hz:-H 5), 5,24 (s,
1H:-H 10), 5,26 (m, 1H:-H 3'), 5,43 (d, 1H, J=9 Hz:=NHCO), 5,68 (d, 1H, J=7 Hz—H 2),
6,25 (t, 1H, J=8,5 Hz:-H 13), 7,35 (m, 4H:CI-C4Hs), 7,5 /t, 2H, J=8 Hz~OCOC4H; (-H 3 a -H
5)/, 7,62 1t, 1H, J=8 Hz:—-OCOC4H;s (-H 4)/, 8,10 /d, 2H, J=8 Hz:-OCOC¢H; (-H 2 a-H 6)/.

JestliZe se postupuje stejné jako v ptikladu 1, potom se z odpovidajicich vychozich latek pfipravi
nasledujici meziprodukty:

4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo~7beta, 1 0beta—bis—2,2,2—
trichlorethoxy)-11-taxen—13alfa—yl-/ 3~terc.butoxykarbonylamino—3—(4—chlorfenyl)-2-
hydroxy/~(2R,3S)-propionat,

4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy-9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—1 3alfa-yl-/3—amino—2-hydroxy-3—(4—chlorfenyl)/—
(2R,3S)—propiondt ve form& bilé pény,

4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy-5beta,20—epoxy—1—-hydroxy-9-oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa~yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2-dimethyl<4—(4—
chlorfenyl)/~5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylat ve formé bilé pény,

kyselina 3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(4—chlorfenyl)-5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxy-
lova ve formé bezbarvého oleje,

ethyl-/3-terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(4—chlorfenyl)/~5—4S,5R }-oxazolidinkarboxylat
ve formé zlutého oleje,
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ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—(4—chlorfenyl)/—~(2R,3S)-propionat ve formé
krémove zbarvenych krystali tajicich pfi teploté 117 °C,

ethyl-/3—amino—2-hydroxy—3—(4—chlorfenyl)/~(2R,3S)}-propionat ve formé& hnédého oleje,
ethyl-/3-azido-2-hydroxy—-3—(4—chlorfenyl)/(2R,3S)—propionat ve formé Zlutého oleje,
ethyl-/3—(4—chlorfenyl)/-2—(2R,3R)}~oxirankarboxylat ve formé Zlutého oleje a

3—(2S,3R)-/2-brom-3-hydroxy-3—(4—chlorfenyl)}-1—-oxopropyl/—4—methyl-5—fenyl-2—(4S,5R -
oxazolidinin ve formé bilych krystalu tajicich pfi teploté 140 °C.

Piiklad 4

Jestlize se postupuje stejné¢ jako v pfikladu 1, potom se z 4-acetoxy-2alfa—benzoyloxy-
5beta,20—epoxy-1-hydroxy—9—oxo—7beta, 1 0beta~bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11—
taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—-3—(4-methoxyfenyl)}-2-hydroxy/—(2R,3S)-
propionatu  ziskda 0,15g  4-acetoxy-2alfa~benzoyloxy-Sbeta,20—epoxy—1,7beta,1 Obeta—
trihydroxy-9-oxo—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxy-3—(4-methoxyfenyl)-2~hydroxy/—
(2R,3S)-propionatu ve formée bilé pény.

Stagivost: /alfa®p = —32° (c = 0,47, methanol),

nuklearni magnetickorezonan¢ni spektrum: (400 MHz, CDCls, delta—ppm) 1,15 (s, 3H:—CH; 16
nebo 17), 1,25 (s, 3H:—CH; 16 nebo 17), 1,38 (s, 9H:—C(CH;);), 1,7 (m, 1H:—OH 1), 1,78 (s,
3H:—CH; 19), 1,88 (m, 1H:«(CH)-H 6 a s, 3H:—~CHj3 18), 2,28 (d, 2H, J=8,5 Hz:—CH, 14),
2,38 (s, 3H:—COCHs5), 2,6 (m, 1H:«(CH)-H 6), 3,4 (m, 1H:-OH 2’), 3,8 (s, 3H:—C;H,OCHs),
3,92 (d, 1H, J=7 Hz:-H 3), 4,2 a 4,33 (2d, kazdy 1H, J=9 Hz:-CH, 20), 4,25 (m, 1H:-H 7), 4,1
az 4,4 (m sir.,, lH:=OH 10), 4,59 (m, 1H:-H 2’), 4,95 (d, 1H, J=9 Hz:-H 5), 5,2 a 5,37 (2m,
kazdy 1H:-CH-NHCOO-), 5,22 (s, 1H:=H 10), 5,69 (d, 1H, J=7 Hz.—H 2), 6,22 (t, 1H,
J=8,5 Hz:-H 13), 6,92 /d, 2H, J=8 Hz:~CcH,—~OCH; (-H 3 a —H 5)/, 7,31 /d, 2H, J=8 Hz:—C¢H,—
OCH; (-H 2 a -H 6)/, 7,45 /t, 2H, J=Hz:-OCOC¢H; (-H 3 a ~H 5)/, 7,62 /t, 1H, J=8 Hz:
~OCOC4H; (-H 4Y/, 8,11 /d, 2H, J=8 Hz:~OCOC4H;s (-H 2 a-H 6)/.

Jestlize se postupuje stejné€ jako v prikladu 1, potom se z odpovidajicich vychozich latek pfipravi
nésledujici meziprodukty:

4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta,1 Obeta—bis—(2,2,2—-
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—-yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—3—(4-methoxy-
fenyl}-2—-hydroxy/—(2R,3S)—propionat ve forme bilé pény,

4—-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy-9—oxo—7beta,1 0bta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—amino—2-hydroxy-3—(4—methoxyfenyl}-2—
hydroxy/—(2R,3S)-propionat ve formé bilé pény,

4—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta,10beta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1-taxen—13aifa—yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2,2—dimethyl—
4—(4-methoxyfenyl)/~5-(4S,5R)-oxazolidinkarboxylat ve forme bilé pény,

kyselina  3—terc.butoxy-2,2—dimethyl-4—(4-methoxyfenyl)}-5—(4S,5R)}~oxazolidinkarboxylova
ve formé bilé pény,
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ethyl-/3—terc.butoxy—2,2—dimethyl-4—(4-methoxyfenyl)/~5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxylat ve
formé Zlutého oleje,

ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)/~(2R,3S)-propionat ve
formée bilych krystalii tajicich pti teploté 135 °C,

ethyl-/3—amino—2-hydroxy—-3—(4-methoxyfenyl))«(2R,3S)-propionat ve formé Zlutého oleje,
ethyl-/3-azido—2-hydroxy-3—(4—methoxyfenyl)/{(2R,3S)-propionat ve formé Zlutého oleje,
ethyl-/3—(4-methoxyfenyl)/~2—(2R,3R)—oxirankarboxylat ve formé& Zlutého oleje a

3—(28,3R)-/2-brom-3-hydroxy-3—(4-methoxyfenyl)-1-oxopropyl/~4—methyl-5—fenyl/~2—
(4S,5R)-oxazolidinon ve formé bilych krystalu tajicich pti teploté 130 °C.

Priklad 5

Jestlize se postupuje stejné jako v piikladu 1, potom se z 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—
5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta,10beta~bis—(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy-11—
taxen—13alfa—yl-/3-terc.butoxykarbonylamino—3—(4—fluorfenyl)}-2-hydroxy/—(2R,3S)-
propionatu ziskd 0,08g 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy—1,7beta, 1 Obeta—tri-
hydroxy—9—-oxo—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—3—(4—fluorfenyl)-2—
hydroxy/—(2R,3S)-propionatu ve formé bilé pény.

Stacivost: /alfa/®’, = —35° (¢ = 0,49, methanol),

nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, CDCls, delta—ppm) 1,14 (s, 3H):~CH; 16
nebo 17), 1,25 (s, 3H:—=CHj3 16 nebo 17), 1,35 (s, 9H:—C(CHs)3, 1,7 (m, 1H:=OH 1), 1,77 (s, 3H:
-CH; 19), 1,87 (m, IH:<(CH)-H 6), 2,3 (d, 2H, J=9 Hz.—C-H, 14), 2,36 (s, 3H:-=COCHs),
2,6 (m, 1H:«(CH)-H 6), 3,43 (m, 1H:—-OH 2'), 3,93 (d, 1H, J=7 Hz:-H 3), 4,2 a 4,33 (AB, 2H,
Ja-8=8 Hz:—CH, 20), 4,23 (m, 1H:-H 7), 4,6 (m, 1H:-H 2’), 4,96 (dd, 1H, J=2 a 10,5 Hz:-H 5),
5,22 (s, 1H:-H 10), 5,25 (m, 1H:-H 3’), 5,42 (d, 1H, J=Hz:~CH-NHCO-), 5,7 (dd, 1H, J=7 Hz:
-H 2), 6,24 (t, 1H, J=9 Hz:-H 13), 7,09 /t, 2H, J=8,5 Hz:F-C¢H, (-H 3 a -H 5)/, 7,38 /dd, 2H,
J=8,5 Hz:F-CsH4 (-H 6)/, 7,5 /t, 2H, J=8,5 Hz.-OCOC¢Hs(-H 3 a -H 5)/, 7,62 /t, 1H, J=8,5 Hz:
-OCOCsHs(-H 4)/, 8,1 /d, 2H, J=8,5 Hz:—OCOC¢Hs(-H 2 a —H 6)/.

Jestlize se postupuje stejné jako v piikladu 1, potom se z odpovidajicich vychozich latek pfipravi
nasledujici meziprodukty:

4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta,10beta—bis—(2,2,2—~
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonylamino—3—(4—fluor-
fenyl)}-2-hydroxy/—(2R,3S)-propionat ve formé bilé pény,

4-acetoxy-2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta,10beta~bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa—yl-/3—amino—2-hydroxy—-3—(4—fluorfenyl)/-
(2R,3S)-propionat ve forme bilé pény,

4—acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5Sbeta,20-epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta, 10beta—bis—2,2,2—

trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(4—
fluorfenyl)/-5—(4S,5R)~oxazolidinkarboxylat ve formé bilé p&ny,
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kyselina 3-terc.butoxy-2,2—dimethyl-4—(4—fluorfenyl)-5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylova ve
formé Zlutého oleje,

ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—(4—fluorfenyl)/~5—4S,5R)-oxazolidinkarboxylat
ve formé Zlutého oleje,

ethyl-/3~terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy—3—(4—fluorfenyl)/~(2R,3S)-propionat ve formé
bilych krystalu tajicich pfi teploté 116 °C,

ethyl-/3—-amino—2-hydroxy-3—(4—fluorfenyl)/<(2R,3S)—propionat ve formé& bilych krystald
tajicich pfi teploté 105 °C,

ethyl-/3—azido—2-hydroxy-3—(4-fluorfenyl)/~(2R,3S)—propionat ve formé& zlutého oleje,

ethyl-/3—(4—fluorfenyl)/—2—(2R,3S)—oxirankarboxylat ve formé& Zlutych krystalt tajicich pfi
teploté 40 °C a

3—2S,3R)~/2-brom—-3-hydroxy—-3—(4—fluorfenyl)—1—oxopropyl/~4-methyl-5—fenyl-2—(4S,5R)-
oxazolidinon.

Priklad 6

K roztoku 5,52 g kyseliny 3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl-5—(4S,5R)—oxazolidin-
karboxylové ve 350 cm’ toluenu se pfida 3,55 g N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu. Ziskany roztok
se micha po dobu 10 minut pfi teploté 20 °C, nacez se k nému pridaji 3 g 4,10beta—diacetoxy—
2alfa-benzoyloxy-5beta,20—-epoxy-1,13alfa~dihydroxy—9—-oxo—7beta—triethylsilyloxy—11-
taxenu /pfipraveného postupem, popsanym J-N. Denis—em a kol. vJ. Am. Chem. Soc., 110,
5917 (1988)/ a 52 g 4-dimethylaminopyridinu. Reakéni smés se potom zahfivd po dobu dvou
hodin na teplotu blizkou 80 °C, naez se po ochlazeni reakéni smési na teplotu blizkou 20 °C
pfida 250 cm® nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Vodna faze se oddéli
dekantaci a potom extrahuje 2 krat 200 cm’® dichlormethanu. Organické faze se sloudi, vysusi nad
siranem hofeCnatym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké
30 °C. Ziska se 10,8 g oranzového oleje, ktery se precisti mzikovou chromatografii, pfi které se
jako elu¢ni soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99,5:0,5.
Po zahusténi k suchu frakei 60 az 73 za snizeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké 40 °C se
ziska 3,7g 4,10beta-diacetoxy-2alfa~benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy-9-oxo-7beta—
triethylsilyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl/~5-
(4S,5R)-oxazolidinkarboxylatu ve formé zluté pény.

Stagivost: /alfa/®p = —45,3° (c = 0,5, methanol),

nuklearni magnetickorezonan¢ni spektrum: (400 MHz posuny v ppm) 7,35 ppm m, 5H, CeH;s
(fetézec), 6,5 ppm s, 1H, H-10, 6,25 ppm t, 1H, H-13, 5,15 ppm m, 1H, CHN (H-4"), 4,5 ppm
m, 2H, CHO (H-5')+ H-7, 4,15 a 4,25 ppm 2d, 2H, H-20, 1,25 ppm s, 15, C(CH;);—2CH;
taxenového cyklu, 0,98 ppm t, 9H, CH,CSi, 0,6 ppm q, 6H, CH,Si.

3g 4,10beta—diacetoxy-2alfa—~benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta—triethyl-
silyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbony |-2,2—-dimethyl-4—fenyl/~5—(4S,5R)—

oxazolidinkarboxylatu se pfidda k 60 cm® IN ethanolového roztoku plynného chlorovodiku,
udrzovaného na teploté 0 °C. Reakéni smés se micha po dobu 48 hodin pfi teploté 0 °C, nacez se
kni pfidd 250 cm® dichlormethanu a potom smés 30 cm’ nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhligitanu sodného a 30 cm® vody. Organicka faze se odd&li dekantaci, vysu$i nad
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siranem hofe¢natym, zfiltruji a zahusti k suchu za sniZzeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké
30 °C. Ziska se 2,8 bilé pény, ktera se precisti mzikovou chromatografii, pfi které se jako eluéni
soustava pouZije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1. Po zahusténi
k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C frakci 15 az 30 se ziska 2,33 g
4,10beta—diacetoxy—2alfa-benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy-1,7beta—dihydroxy—-9-oxo—1 1-taxen—
13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2-dimethyl-4—fenyl/-5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxylatu ve
formé Zluté pény.

Stagivost: /alfa’™p =—65,1° (c = 1, methanol),

nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, posuny v ppm) 7,35 ppm m, 5H, CsH;
(fetézec), 6,3 ppm m, 2H, H~10 a H-13, 5,1 ppm m, 1H, CHN (H-4"), 4,5 ppm d, 1H, CHO (H-
5", 4,45 ppm m, 1H, H-7, 4,1 a 4,3 ppm 2d, 2H, H-20, 1,05 az 1,15 ppm m, 9H, C(CHj;);.

K roztoku 2,3 g 4,10beta—diacetoxy—-2alfa—benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1,7beta—dihydroxy—9-
oxo—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl/-5—(4S,5R }-oxazo-

lidinkarboxyldtu se po kapkich ptidd vpribdhu 10 minut 0,4 cm® 2,2,2-trichlor-
ethylchlorformiatu. Reak¢ni smés se zahfiva na teplotu 80 °C po dobu jedné hodiny, nacez se
k ni prida 0,36 cm® 2,2 2—trichlorethylchlorformiatu. Reak&ni smé&s se udrzuje po dobu 4 hodin
pfi teploté 80 °C, nalez se k ni znovu ptida 0,36 cm’ 2,2,2—trichlorethylchlorformiatu a teplota
80 °C se udrzuje po dobu 30 minut. Po ochlazeni reakéni smési na teplotu blizkou 20 °C se prida
175 cm’® vody, 175 cm® nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 150 cm’
dichlormethanu. Vodni fize se oddéli dekantaci a potom se extrahuje 2 krat 25cm’
dichlormethanu. Slouené organické faze se vysusdi nad siranem hofe€natym, zfiltruji a zahusti
k suchu za sniZeného tlaku (0,13 kPa) pfi teploté blizké 30 °C. Ziska se 2,8 g bilé pény, ktera se
precisti mzikovou chromatografii, pfi které se jako eluéni soustava pouzije smés dichlormethanu
a methanolu v objemovém pomé&ru 99:1. Po zahusténi k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi
teploté 40 °C frakci 28 az 42 se ziska 2,57 g 4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy-Sbeta, 20—
epoxy—1-hydroxy-9-oxo—7beta—(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa—yl-/3—

terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl/~5—4S,5R)}-oxazolidinkarboxylatu ve formé& bilé

peny.
Stagivost: /alfa/*’p = —55° (c=0,5, methanol),

nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, posuny v ppm) 7,35 ppm m, SH, C¢H;
(fetézec), 6,4 ppm s, 1H, H-10, 6,25 ppm t, 1H, H-13, 5,6 ppm dd, 1H, H-7, 5,1 ppm m, 1H,
CHN (H-4"), 5,05 a 4,65 ppm 2d, 2H, CH,CCl;, 4,5 ppm d, 1H, CHO (H-5"), 4,1 a 4,3 ppm 2d,
2H, H-20, 1,05 az 1,15 ppm m, 9H, C(CHj3)s.

Roztok 3,2 g 4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy-9-oxo—7beta—
(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy-1 1-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl—-
4—fenyl/~5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylatu ve 32 cm’ kyseliny mravenéi se michd po dobu
4,5 hodiny pfi teploté¢ blizké 20 °C. Reak&ni smés se zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(0,13 kPa) pii teploté blizké 30 °C. Ziskany zbytek se rozpusti ve 150 cm® dichlormethanu
atento roztok se promyje 50 cm® nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
vysudi nad siranem hofecnatym, zfiltruje a zahusti k suchu za sniZzeného tlaku (0,13 kPa) pfi
teploté blizké 30 °C. Ziska se 2,74 g krémové zbarvené pény, ktera se piedisti mzikovou
chromatografii, pfi které se jako elu¢ni soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu
v objemovém poméru 99:1. Po zahusténi frakci 13 az 25 k suchu za sniZzeného tlaku (2,7 kPa) pfi
teploté blizké 40 °C se ziska 2,17 g 4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1—
hydroxy—-9—oxo—7beta—(2,2,2—ethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa~yl-/3—amino-2-hydroxy—
3—fenyl/—(2R,3S)-propionatu ve formé bilé pény.
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Stagivost: /alfa/*p = —60,2° (c = 0,5, methanol),

nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, posuny v ppm) 7,4 az 7,25 ppm m, 5H,
Ce¢Hs (fetézec), 6,4 ppm s, 1H, H-10, 6,15 ppm t, 1H, H-13, 5,55 ppm dd, 1H, H-7, 5,05
a 4,65 ppm 2d, 2H, CH,CCl;, 4,35 ppm m, 2H, H-2" a H-3', 4,15 a 4,3 ppm 2d, 2H, H-20.

4,10beta—Diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—-5beta,20—epoxy-1-hydroxy-9—oxo-7beta—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa~yl-/3—amino—2-hydroxy-3—fenyl/~(2R,3S)-
propionat mize byt rovnéz ptipraven nésledujicim zplisobem:

Roztok 0,1 g 4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9-oxo—7beta—
(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2~dimethyl—
4—fenyl/~5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylatu ve sm&si 1,4cm’ 3,4N ethanolového roztoku
plynného chlorovodiku a 0,6 cm® dichlormethanu se micha po dobu 7 hodin p#i teploté blizké
20 °C. Potom se k reakéni smési pridaji 2 cm® dichlormethanu, 1 cm® vody a 1 cm® nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného. Organické faze se dekantuje, vysusi nad siranem
hote¢natym, zfiltruje a zahusti k suchu za snizeného tlaku (0,13 kPa) pti teploté blizké 30 °C.
Ziska se 0,1 g zluté pény, kterd se precisti mzikovou chromatografii, pfi které se jako eluéni
soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 98:2. Po zahusténi
frakei 14 az 20 k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké 40 °C se ziska 0,023 g
4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—amino—2-hydroxy-3—fenyl/~(2R,3S)-
propionatu ve formé bilé pény.

K michanému roztoku 2,1 g 4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1—
hydroxy-9—oxo—7beta—(2,2,2—trichlorethoxy)-karbonyloxy-1 1-taxen—13alfa—yl-/3—amino—2—
hydroxy-3-fenyl/~(2R,3S)-propionatu v 52,5 cm® ethylacetatu se pfida smés 140 cm® nasyce-
ného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a 140 cm’® vody. Potom se v priibshu 2 minut
pFida 0,277 cm® benzoylchloridu. Reakéni smés se micha po dobu 15 minut pfi teploté blizké
24 °C, nakez se vodna faze dekantuje a potom extrahuje 3 krat 50 cm® dichlormethanu. Slougené
organické faze se vysusi nad siranem hote¢natym, zfiltruji a potom zahusti k suchu za snizeného
tlaku (2,7 kPa) pii teploté€ blizké 30 °C. Ziska se 2,3 g krémové zbarvené pény, ktera se pielisti
mzikovou chromatografii, pfi které se jako eluéni soustava pouzije smés dichlormethanu
a methanolu v objemovém poméru 99:1. Po zahusténi frakci 31 aZ 38 k suchu za sniZzeného tlaku
(2,7 kPa) pti teploté blizké 40°C se ziska 2,03 g 4,10beta—diacetoxy—2alfa—benzoyloxy—
5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta—(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa—
yl-/3-benzoylamino—2-hydroxy-3—fenyl/~(2R,3S)—propionatu ve formé bilé pény.

Stagivost: /alfa/*p =—41,9° (c = 0,5, methanol),

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, posuny v ppm) 8,15 ppm d, 2H | , 7,8 ppm
d, 2H| 2xC¢H;CO+CgH; (fetézec), 7,6 ppm t, 1H|, 7,6 a2 7,3 ppm m, 10H/, 7,05 ppm d, 1H,
NH, 6,35 ppm s, 1H, H-10, 6,2 ppm t, 1H, H-13, 5,8 ppm dd, 1H, H-3’, 5,55 ppm dd, 1H, H-7,
5,05 a 4,62 ppm 2d, 2H, CH,CCl,, 4,8 ppm d, 1H, H-2', 4,2 a 4,35 ppm 2d, 2H, H-20.

4,10beta—Diacetoxy—2alfa—benzoyloxy-5Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy-9-oxo-7beta—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa~yl/~3-benzoylamino—2-hydroxy—-3—fenyl/-
(2R,3S)-propionat miZe byt pfeveden na taxol nahrazenim 2,2,2—trichlorethoxykarbonylové
skupiny atomem vodiku za pouziti zinku v pfitomnosti kyseliny octové postupem, popsanym
v patentovém spisu EP 0 253 738.

Kyselina 3-terc.butoxy—2,2—-dimethyl-4—fenyl-5—(4S,5R)}-oxazolidinkarboxylova mize byt
pfipravena nasledujicim zpisobem:
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K michanému roztoku 12,8 g ethyl—/3—terc.butoxykarbonyl—2,2—dimethyl—4—fenyl/—5—(4S,5R)—
oxazolidinkarboxyldtu ve 200 cm® ethanolu se pfidd v 10 minutich roztok 4,62 g hydratu
hydroxidu lithného v 80 cm’ vody. Po dalsich 10 minutich michani se reakéni smés zahusti
k suchu za snizen¢ho tlaku (2,7 kPa) pti teplotd blizké 40 °C. Ziskany zbytek se rozpusti
v 70 cm® vody a tento roztok se extrahuje 3 krat 20 cm’ isopropyloxidu. Vodna faze se potom
okyseli na hodnotu pH blizkou 2,6 pfidanim asi 100 cm® IN vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové, natez se extrahuje 50 cm® dichlormethanu. Slougené organické faze se vysusi
nad siranem hofe¢natym, zfiltruji a potom zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pii
teploté blizké 40 °C. Takto se ziska 11,3 g kyseliny 3-terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl—4—
fenyl-5-(4S,5R)-oxazolidinkarboxylové ve formé Zlutého oleje.

Stagivost: /alfa/*’p = -3,3° (c = 0,8, CHCl,),

nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, posuny v ppm) 7,4 ppm m, 5H, C¢Hs,
5,2 ppm m, 1H, CHN, 4,55 ppm d, 1H, CHO, 1,85 ppm s, 3H, C-CH;, 1,75 ppm s, 3H, C—CH;,
1,2 ppm m, 9H, C(CHs;);.

Ethyl—/3—terc.butoxykarbonyl—Z,2—dimethyl—4—fenyl/—5—(4S,SR)—oxazolidinkarboxylét miiZe
byt pfipraven nasledujicim zpiisobem:

Roztok 11,7g ethyl—/3—terc.butoxykarbonylamino—2—hydroxy—3—fenyl/—(2R,3S)—propionétu,
3,6 cm® 2-methoxypropenu a 0,06 g kyseliny para-toluensulfonové ve 120 cm® toluenu se miché
po dobu jedné hodiny pfi teplot& blizké 20 °C. Reak&ni smés se zahfeje k varu, naceZ se k ni
piida 0,06 g kyseliny para—toluensulfonové. Destilat se jimé do kalibrované nadoby, zatimco se
po kapkach pridava roztok 18 cm’® 2-methoxypropenu v 82 cm’ toluenu tak, aby byl zachovan
staly objem reakéni smési. Po 1 hodiné a 20 minutich destilace se piida 0,06 g kyseliny
paratoluensulfonové a v destilaci se pokraduje jesté po dobu 10 minut. Objem jimaného destilatu
&ini 100 cm’. Reak&ni smés se ochladi na teplotu blizkou 20 °C, natez se kni pfida 25 cm®
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlig¢itanu sodného. Vodna faze se dekantuje a dvakrat
extrahuje 10 cm’ dichlormethanu. Slougené organické faze se vysusi nad siranem horeénatym,
zfiltruji a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pii teploté blizké 40 °C. Takto se ziska
20,8 g Zlutého oleje, ktery se chromatograficky preéisti na 630 g silikagelu napInéného v koloné
o primeéru 5,5 cm, pfi¢emz se jako eluéni soustava pouZije smés cyklohexanu a ethylacetatu
v objemovém poméru 70:30 a jimaji se frakce o objemu 100 cm®. Po zahusténi frakei 3 az 9
k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C se ziska 13 g ethyl-/3—terc.butoxy-
karbonyl—-2,2—dimethy]—4-fenyl/—5—(4S,SR)—oxazolidinkarboxylétu ve formé Zlutého oleje.

Stagivost: /alfa/’n = —7,3° (¢ = 1,CHCL),

nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum: (250 MHz, posuny v ppm) 7,3 ppm m, 5H, C¢Hs,
5,05 ppm m, 1H, CHN, 4,45 ppm d, 1H, CHO, 4,25 ppm q, 2H, OCH,, 1,8 ppm s, 3H, C—CH;,
1,7 ppm s, 3H, C—-CHj3, 1,3 ppm t, 3H, O-C—CH;, 1,1 ppm m, 9H, C(CHj;);.

Ethyl—/3—terc.butoxykarbonylamino—2—hydroxy—3—fenyl/——(2R,3S)—propionét mlze byt pfipra-
ven nasledujicim zpisobem:

K michanému roztoku 16g ethyl-/3—-amino-2-hydroxy-3—fenyl/(2R,3S)-propionitu  ve
160 cm’ dichlormethanu se pfidd 7,1 g hydrogenuhli¢itanu sodného, nadez se v pribéhu 40 minut
prida roztok 22,1 g di-terc.butyldikarbonatu ve 40 cm® dichlormethanu. Reakéni smés se micha
po dobu 3,25 hodiny pfi teploté 20 °C, natez se k ni ptida 150 cm® vody. Organicka faze se
dekantuje, vodn4 faze se extrahuje 50 cm® dichlormethanu a slougené organické faze se vysusi
nad siranem hofetnatym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté
blizké 30 °C. Ziskany zbytek se rozetfe v 50 cm’ isopropyletheru, ziskany pevny podil se
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odfiltruje a potom vysus$i za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 20 °C. Takto se ziska
11,9 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3—fenyl/~(2R,3S)propionatu ve formé
bilého prasku tajiciho pii teploté 124 °C.

Stagivost: /alfa/”’p = 6,3° (¢ = 1, CHCI;).

Ethyl-/3—amino—2-hydroxy-3-fenyl/~(2R,3S)-propiondt mize byt pfipraven postupem,
popsanym H. Honig—em a kol. v Tetrahedron, 46, str. 3841 (1990).

Priklad 7

Jestlize se postupuje analogicky jako v pfikladu 6, potom se z 10g kyseliny 3-
terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl-5—(4S,5R}-oxazolidinkarboxylové a 12,6g 4-
acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1,13alfa—dihydroxy-9-oxo—7beta,10beta~bis—
(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxenu po pfedisténi mzikovou chromatografii za pouZiti
eludni soustavy tvofené smési dichlormethanolu a methanolu v objemovém poméru 98:2 a po
zahu3téni frakci 22 az 39 k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C ziska 14 g
4—-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo-7beta,10beta—bis(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl/-
5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylatu ve formé bilé pény.

Staivost: /alfa/®’p = —37,2° (¢ = 1, methanol),

nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, posuny v ppm) 7,4 az 7,2 ppm m, 5H,
C¢Hs (fetézec), 6,25 ppm t, 1H, H-13, 6,2 ppm s, 1H, H-10, 5,55 ppm dd, 1H, H-7, 5,1 ppm m,
1H, CHN (H—4'), 4,9 a 4,6 ppm 2d, 2H, CH,CCls, 7,78 ppm s, 2H, CH,CCls, 4,45 ppm d, 1H,
CHO (H-5), 4,1 a 4,28 ppm 2d, 2H, H-20, 1,1 ppm m, 9H, C(CH;);.

4—Acetoxy—2alfa—benzoyloxy-5,20—epoxy—1,13alfa—dihydroxy-9—oxo—7beta,1 0beta—bis—
(2,2,2—ethoxy)karbonyloxy—11-taxen miZe byt pfipraven postupem, popsanym v evropském
patentu EP 0253738.

Ptiklad 8

Za pouziti postupu, ktery je analogicky s postupem popsanym v ptikladu 6 se ze 14 g 4—acetoxy—
2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)-
karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3-terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl4—fenyl/~5—(4S,5R)-
oxazolidinkarboxylatu ziska po precisténi mzikovou chromatografii za pouziti elu¢ni soustavy
tvofené smési dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 95:5 a po zahusténi frakci 7 a 8
k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pti teploté blizké 40 °C 6,3 g 4—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—
Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9-oxo—7beta, 1 0beta~bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-
taxen—13alfa—yl-/3—amino-2-hydroxy—3—fenyl/~(2R,3S)—propionatu ve formé bilé pény.

Stadivost: /alfa/zog =-39,7° (¢ = 1, methanol),

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum: (400 MHz, posuny v ppm) 7,45 az 7,3 ppm m, 5H,
Ce¢Hs (fetézec), 6,3 ppm s, 1H, H-10, 6,22 ppm t, 1H, H-13, 5,6 ppm dd, 1H, H-7, 4,95
a 4,65 ppm 2d, 2H, CH,CCl;, 4,40 ppm m, 3H, H-2'+H-3'+H-20, 4,2 ppm d, 1H, H-20.

4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy-9—oxo—7beta,10beta-bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa~yl-/3—amino-2~-hydroxy—3—fenyl/—<(2R,3S)-
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propionat se pfevede na 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy—1-hydroxy—9—oxo—
7Tbeta,10beta—bis—2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—1 3alfa—yl-/3—terc.butoxy-
karbonylamino—2-hydroxy—3—fenyl/~(2R,3S)-propionat piisobenim di~terc.butyldikarbonatu
v pritomnosti mineralni nebo organické baze.

4-Acetoxy-2alfa-benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1-hydroxy-9-oxo—7beta, 1 Obeta—bis—2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—1 3alfa-yl-/3~terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3—
fenyl/<(2R,3S)-propionat se prevede na 4—-acetoxy-2alfa—benzoyloxy—S5beta,20—epoxy—
1,7beta,10beta—trihydroxy—9—oxo—11-taxen—1 3alfa—yl-/3—-terc.butoxykarbonylamino-2—
hydroxy-3-fenyl/<(2R,3S)—propionat nahraZenim 2,2,2~trichlorethoxykarbonylovych skupin
atomy vodiku za pouZiti zinku v kyseliné octové postupem, popsanym v evropské patentové
pihlasce EP 0 253 738.

Piiklad 9

Za pouZiti postupu, ktery je analogicky s postupem popsanym v piikladu 6 se z 0,54 g kyseliny
3—terc.butoxykarbony]—Z,2—dimethyl—4—feny]—5—(4SR,SRS)—oxazolidinkarboxylové a 0,47 4-
acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,10—epoxy-1,13alfa—dihydroxy—9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—
(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxenu ziska po pregisténi mzikovou chromatografii za
pouziti eluéni soustavy tvofené smési dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru
99,5:0,5 a po zahusténi frakci 9 az 11 k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teploté blizké
40 °C 0,5 g 4-acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy-9—oxo—7beta, 1 0beta—bis—
(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—1 3alfa—yl-/3~terc.butoxykarbonyl-2,2-dimethyl-
4—fenyl/-5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylitu ve formé& bilého pénovitého produktu, jehoz
vlastnosti jsou identické s vlastnostmi produktu ziskaného v piikladu 7.

Kyselina 3—terc.butoxykarbonyl—Z,2—dimethyl~—4—fenyl—5—(4SR,SRS)—oxazolidinkarboxylové
miZe byt ziskdna za podminek, které jsou popsané v ptikladu 6 pro pfipravu kyseliny 3-
terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl-5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxylové.

Takto se z 5 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2~dimethyl-4—fenyl/~5—(4SR,5RS)~oxazolidin-
karboxylatu ziska 4,54 g kyseliny 3—terc.butoxykarbonyl-2,2-dimethyl-4—fenyl-5—(4SR,5RS)~
oxazolidinkarboxylové ve formé bilého pevného produktu tajiciho pfi teplots 110 °C.

Nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, posuny v ppm) 7,4 ppm m, 5H, CgHs,
5,2 ppm m, 1H, CHN, 4,55 ppm d, 1H, CHO, 1,85 ppm s, 3H, C—CH;, 1,75 ppm s, 3H, C—CH;,
1,2 ppm m, 9H, C(CH3)3

Ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl/~5—(4SR,5RS)}-oxazolidinkarboxylat miize
byt pfipraven nasledujicim zpiisobem:

Roztok 0,42 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3—fenyl/~2RS,3 SR)-propionatu,
1cm? 2,2-dimethoxypropanu a 0,01 g kyseliny para—toluensulfonové v 10 cm® toluenu se
pfivede k varu a potom zahfiva k varu po dobu 15 minut. Jima se 5 cm® destilatu. Pfid4 se 5 cm’®
toluenu a 1 cm’ 2,2—dimethoxypropanu, naleZ se nadestiluje dalsich 5 cm® destilatu v prubéhu
15 minut. Tato operace se opakuje dvakrat. Reakéni smés se potom ochladi na teplotu blizkou
20 °C, natez se k ni ptidd 20 cm® nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna faze
se dekantuje a potom extrahuje 20 cm® dichlormethanu. Slougené organické faze se vysudi nad
siranem hofe¢natym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké
40 °C. Takto se ziska 0,42 g zlutého oleje, ktery se pregisti chromatografii na 15 g silikagelu
napinéného v kolon& o priméru 1,5 cm, pfi€emz se jako eluéni &inidlo pouZije dichlormethan
a jimaji se frakce o objemu 10 cm’. Po zahudténi frakci 6 aZ 13 k suchu za sni¥eného tlaku
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(2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C se ziska 0,2 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl—4—
fenyl/~5—(4SR,5RS)-oxazolidinkarboxylatu.

Nuklearni magnetickorezonanéni spektrum: (250 MHz, posuny v ppm) 7,3 ppm m, 5SH, C¢Hs,
5,05 ppm m, 1H, CHN, 4,45 ppm d, 1H, CHO, 4,25 ppm q, 2H, OCH,, 1,8 ppm s, 3H, C—CHj,
1,7 ppm s, 3H, C—CH3, 1,3 ppm t, 3H, O—C—CH;, 1,1 ppm m, 9H, C(CHj3);.

Ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2—hydroxy—3—fenyl/<(2RS,3SR)-propionat mize byt pfi-
praven postupem, ktery byl popsan v ptikladu 6 pro ptipravu ethyl-/3-terc.butoxykarbonyl-
amino—2-hydroxy—3—fenyl/~(2R,3S)~propionatu.

Takto se z 0,78 g ethyl-/3—amino—2-hydroxy—3—fenyl/~(2RS,3SR)-propionatu ziska 0,6 ethyl-
/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3—fenyl/<(2RS,3SR)-propionatu ve formé bilého
prasku tajiciho pfi teploté 102 °C.

Ethyl-/3—amino—2-hydroxy—3—fenyl/~(2RS,3SR)-propionat mize byt pfipraven postupem,
popsanym H. Honig-em a kol. v Tetrahedron, 46, str. 3841 (1990).

Piiklad 10

Za pouziti postupu, ktery je analogicky s postupem, popsanym v piikladu 6 se z 1,7 g kyseliny 3—
terc.butoxykarbonyl-2,2—diethyl-4—fenyl-5—(4S,5R)—oxazolidinkarboxylové a 2,9 g 4—acetoxy—
2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1,13alfa—9—oxo—7beta, 1 0beta—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)-
karbonyloxy—11-taxenu ziskd 3,5 g 4—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—
9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2~trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa—yl/~3—terc.buto-
xykarbonyl-2,2—diethyl-4—fenyl/-5—-(4S,5R)-oxazolidinkarboxylatu ve formé bilého pénovitého
produktu.

Stagivost: /alfa/®’p = —41,2° (¢ = 1, methanol).

4—Acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy-9-oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—diethyl-4—fenyl/~
5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylat se prevede na 4—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—
1-hydroxy—9—oxo—-7beta, 1 0beta—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa-yl-
/3—amino—2-hydroxy—3—fenyl/~(2R,3S)-propiondt pusobenim kyseliny mravenéi za pouZiti
postupu popsaného v pfikladu 6 pro 4-acetoxy-2alfa—benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy—~1-hydroxy—
9—oxo0—7beta,10beta—bis(2,2,2—trichlorethoxy)-1 |-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-
2,2-dimethyl-4-fenyl/~5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylat. Takto ziskany produkt ma ve vech
ohledech stejné fyzikalni vlastnosti jako produkt popsany v piikladu 9.

Stagivost: /alfa/®’p = -38,3° (c = 0,8, methanol).

Kyselina 3-terc.butoxykarbonyl-2,2—diethyl-4—fenyl-5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylova miiZe
byt ziskana za podminek popsanych v pfikladu 6 pro piipravu kyseliny 3—terc.butoxykarbonyl—
2,2—dimethyl-4—fenyl-5—(4S,5R}-oxazolidinkarboxylové. Takto se z 2,3 g ethyl-/3—terc.butoxy-
karbonyl-2,2—diethyl-4-fenyl-5—(4S,5R)}-oxazolidinkarboxylatu ziskd& 1,7g kyseliny 3-
terc.butoxykarbonyl-2,2-diethyl-4—fenyl-5—(4S,5R)}—oxazolidinkarboxylové ve formé bilych
krystali tajicich pfi teploté 185 °C.

Stagivost: /alfa/®p = +2,4° (c = 0,5, methanol).
Ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—diethyl-4—fenyl/~5—4S,5R)-oxazolidinkarboxyldt mize byt

ziskan nasledujicim zpisobem:
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Roztok 2,5¢ ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2—hydroxy-3—fenyl/~(2R,3S)—propionatu,
1,12 g 3,3—dimethoxypentanu a 25 mg pyridiniumparatoluensulfonatu ve 25cm® toluenu se
micha po dobu 3 hodin pfi teplot& blizké 20 °C. Reakéni smés se potom zahfiva na teplotu varu
a destilat se jima do kalibrované nadobky. Po nadestilovani 20 cm® destilatu se pfida roztok
1,12 g 3,3—dimethoxypentanu a 25 mg pyridiniumparatoluensulfonatu v 10 cm® toluenu k reakéni
smési a reak&ni smés se potom zah¥iva po dobu 5 hodin pod zpétnym chladidem na teplotu varu
toluenu. Reakéni smés se potom ochladi na teplotu blizkou 20 °C, nagez se k ni prida 10 cm®
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného. Vodna faze se dekantuje a potom
extrahuje 2 krit 10cm® dichlormethanu. Organické faze se slouéi, vysu$i nad siranem
hofeCnatym, zfiltruji a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplotd blizké 40 °C.
Ziska se 2,3 g ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—diethyl-4—fenyl)-5-(4S,5R }~oxazolidinkarbo-
xylatu ve formé Zlutého oleje.

Stagivost: /alfa/”’p =-8,9° (c =1, methanol).

3,3—dimethoxypentan mizZe byt pfipraven postupem popsanym Lorette—m a kol. v J. Org. Chem.,
24,1731, (1959).

Piiklad 11

Za poufZiti postupu, ktery je analogicky s postupem popsanym v ptikladu 6 se z 0,9 g kyseliny 3—
terc.butoxykarbonyl-2—-spirocyklohexan—4—fenyl-5-(4S,5 R)-oxazolidinkarboxylové a 1,443 g
4-acetoxy-2alfa~benzoyloxy—5beta,20—epoxy-1,13alfa-dihydroxy—9—oxo—7beta, 1 Obeta—bis—
(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxenu  ziska 1,85g 4-acetoxy—2alfa-benzoyloxy—
Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9-oxo—7beta, 1 Obeta—bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-—
taxen—13alfa—yl-/3-terc.butoxykarbonyl-2-spirocyklohexan—4—fenyl/~5—(4S,5R ~oxazolidin-
karboxylatu ve formé bilého p&novitého produktu.

4-Acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20-epoxy—1-hydroxy—9-oxo—7beta, 1 0beta—bis—(2,2,2—
trichlorethoxy)karbonyloxy-11-taxen—13alfa—yl-/3—terc.butoxykarbonyl-2—spirocyklohexan—4—
fenyl/~5—(4S,5R)-oxazolidinkarboxylat se prevede na 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—
epoxy-1-hydroxy—9-oxo-7beta,10beta-bis—(2,2,2~trichlorethoxy)karbonyloxy—1 1—taxen—
13alfa—yl-/3-amino-2-hydroxy-3—fenyl/~(2R,3S )-propionét piisobenim kyseliny mravendi za
pouZiti postupu, ktery je popsan v ptikladu 6 pro 4—acetoxy—2alfa-benzoyloxy—5beta,20—epoxy—
1-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis—(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-
/3—terc.butoxykarbonyl-2,2—dimethyl-4—fenyl/~5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxyléat. Takto ziskany
produkt mé ve vech ohledech stejné fyzikélni vlastnosti jako stejny produkt z piikladu 8.

Staivost: /alfa/*’p = —41,7° (c = 0,5, methanol).

Kyselina 3-terc.butoxykarbonyl-2-spirocyklohexan—4—fenyl-5—(4S,5R }-oxazolidinkarboxylov4
maze byt ziskdna za podminek popsanych v ptikladu 6 pro ptipravu kyseliny 3-
terc.butoxykarbonyl-2,2-dimethyl-4—fenyl-5—(4S,5R)}-oxazolidinkarboxylové. Takto se z 1,2 g
ethyl—/3—terc.butoxykarbony]—Z—spirocyklohexan—4—fenyl/—5—(4S,SR)—oxazolidinkarboxylétu
ziska 1 g kyseliny 3—terc.—butoxykarbonyl-2-spirocyklohexan—4—fenyl-5—(4S,5R)-oxazolidin-
karboxylové ve formé bilé pény.

Stagivost: /alfa/*’p = —4,5° (¢ = 0,5, methanol).

Ethyl-/3—terc.butoxykarbonyl-2—spirocyklohexan—4—fenyl/~5—(4S,5R }~oxazolidinkarboxylat
mizZe byt pfipraven nasledujicim zpiisobem:

-25-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286749 B6

Roztok 2,5g ethyl-/3—terc.butoxykarbonylamino—2-hydroxy-3—fenyl/<(2R,3S) propionatu,
1,22 g 1,1-dimethoxycyklohexanu a 25 mg pyridiniumparatoluensulfonatu ve 25 cm’ toluenu se
micha po dobu 3 hodin pfi teploté blizké 20 °C. Reakéni smés se zahfivad na teplotu varu
a destilat se jima do kalibrované nadobky. Po nadestilovani 20 cm’ destilatu se pFida k reakéni
smési roztok 1,22 g 1,1-dimethoxycyklohexanu a 25 mg pyridiniumparatoluensulfonatu v 10 cm’
toluenu a reakéni smés se zahfiva pod zpétnym chladiC¢em na teplotu varu toluenu po dobu
30 hodin. Reakéni smés se potom ochladi na teplotu blizkou 20 °C, nagez se k ni ptida 10 cm’
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna faze se dekantuje a potom
extrahuje 2 krat 10 cm’® dichlormethanu. Organické faze se slou¢i, vysudi nad siranem
hofe€natym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizen¢ho tlaku (2,7 kPa) pfi teploté blizké 40 °C.
Ziska se 2,6 g bilého pénovitého produktu, ktery se chromatograficky ptecisti na 100 g silikagelu
(0,063-0,2 mm) naplnéného v koloné o primeéru 2 cm, pfi¢emz se jako elu¢ni Cinidlo pouzije
dichlormethan a jimaji se frakce o objemu 25 cm’. Frakce 6 az 13 se slouéi a zahusti k suchu za
snizeného tlaku (0,27 kPa) pii teplot¢ blizké 40°C. Takto se ziskd 1,25g ethyl-/3—
terc.butoxykarbonyl-2—-spirocyklohexan—4—fenyl/~5—(4S,5R)}-oxazolidinkarboxylatu ve formé
Zlutého oleje.

1,1-dimethoxycyklohexan mize byt pfipraven postupem, popsanym Lorette-m a kol. v J. Org.
Chem., 24, 1731, (1959).

Nové produkty obecného vzorce Ia maji obzvlasté zajimavé biologické Gcinky.

Nové produkty obecného vzorce Ia vykazuji vyrazny inhibiéni Gc¢inek vii¢i abnormalni bunééné
proliferaci a maji terapeutické vlastnosti, umoziiujici lé¢eni nemocnych, u kterych se vyskytuji
patologické stavy zahrnuji abnormalni bunéénou proliferaci malignich nebo nemalignich bunék
riznych tkani a/nebo organti, zahrnujicich napfiklad svalové, kostni nebo spojivkové tkané, kuzi,
mozek, genitalie, lymfatické nebo renalni systémy, buiiky mléénych Zlaz nebo krvinky, jatra,
zazivaci ustroji, slinivku bfisni, $titnou Zlazu nebo nadledviny. Tyto patologické stavy mohou
rovnéz zahrnovat lupénku, tuhé nadory, rakovinu vaje¢nikid, prsu, mozku prostaty, tra¢niku,
zaludku, ledvin nebo varlat. Kaposiho sarkom, cholangio—karcinom, choriokarcinom, neuro-
blastom, Wilmsiv nador, Hodgkinovu nemoc, melanomy, mnohotné myelomy, leukémii
lymfatickou a akutni nebo chronické granulocytni lymfomy. Nové produkty podie vynalezu jsou
obzvlasté vhodné pro lé€eni rakoviny vaje¢niki. Produkty pole vynilezu mohou byt pouZity pro
prevenci nebo retardovani vyskytu nebo opétovného vyskytu patologickych stavii, které byly
uvedeny vyse, nebo pro lé¢eni téchto patologickych stavi.

Produkty podle vyndlezu mohou byt nemocnému podavany v riznych aplikanich forméch,
odpovidajicich zvolenému zplsobu podani, kterym je vyhodné€ parenterdlni podani. Podani
parenteralni cestou zahrnuje intravendzni, intraperitonealni, intramuskularni nebo subkutanni
podani. Nejvyhodnéjsi podani jsou intraperitoneélni a intraven6zni podani.

Pfedmétem vynalezu jsou rovnéz farmaceutické kompozice, jejichZz podstata spociva v tom, Ze
obsahuji alespoii jeden produkt obecného vzorce Ia v dostateném mnozstvi pfizplsobeném
pouziti ve veterinarni nebo humanni terapii. Tyto kompozice mohou byt pfipraveny obvyklymi
postupy za pouziti jedné nebo nékolika prisad, jednoho nebo nékolika nosi¢i nebo jedné nebo
nékolika farmaceuticky ptijatelnych pomocnych latek. Vhodné nosi¢e zahrnuji fedidla, vodna
sterilni prostfedi a rizna netoxicka rozpoustédla. Vyhodné maji uvedené kompozice formu
vodnych roztokti nebo suspenzi a injikovatelnych roztoki, které mohou obsahovat emulgacni
¢inidla, barviva, konzervaéni ¢inidla nebo stabilizatory.

Volba piisad nebo pomocnych latek mize byt urena rozpustnosti a chemickymi vlastnostmi
pouzitého produktu, zpiisobem podéni a farmaceutickou praxi.
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Pro parenteralni podani se pouzivaji sterilni vodné nebo nevodné roztoky nebo suspenze. Pro
piipravu nevodnych roztokii nebo suspenzi mohou byt pouzity pfirodni rostlinné oleje, jakymi
jsou olivovy olej, sezamovy olej nebo parafinovy olej, nebo organické injikovatelné estery, jako
napiiklad ethylole4dt. Vodné sterilni roztoky mohou byt tvofeny roztokem farmaceuticky
pfijatelné soli ve vod€. Vodné roztoky jsou vhodné pro intravenézni podéni pouze v pripadé, kdy
je jejich hodnota pH vhodné nastavena a kdy se tyto roztoky ucini isotonickymi, napiiklad
dostateénym mnozstvim chloridu sodného nebo glukézy. Sterilizace muze byt provedena
zah¥atim nebo libovolnym jinym vhodnym zpisobem, ktery nezhorsi kvalitu kompozice.

Je samoziejmé, Ze viechny produkty, ze kterych jsou kompozice podle vynalezu tvoreny, musi
byt &isté a v pouzitych mnoZstvich netoxické.

Kompozice podle vynalezu mohou obsahovat alespori 0,01 % terapeuticky G¢inného produktu.
Mnozstvi uéinné latky v kompozici musi byt takové, aby mohlo byt predepsino vhodné
davkovani. Vyhodné jsou tyto kompozice pfipraveny takovym zptisobem, Ze jednotkova davka
obsahuje 0,01 az 1000 mg G¢inné latky v ptipadé¢ parenteralniho podani.

Terapeuticka aplikace uinnych latek podle vyndlezu mize byt provadéna soucasné s jinymi
terapiemi zahrnujicimi podavani antineoplastickych lé¢iv nebo monoklonalnich protilétek nebo
imunologické terapie nebo radioterapie anebo podavani modifikatori biologické odezvy.
Uvedené modifikatory biologické odezvy zahrnuji naptiklad limfokiny a cytokiny, jakymi jsou
interleukiny, interferony (alfa, beta nebo delta) a TNF. Ostatni chemoterapeutickd ¢inidla
pouzivand pii léCeni poruch zplsobenych abnormélni proliferaci bungk zahrnuji napriklad
alkylaéni ¢inidla, jakymi jsou trichlortriethylaminy jako mechloretamin, cyklophosphamid,
melphalan a chlorambucil, alkylsulfonédty, jako napfiklad busulfan, nitrosomocoviny, jako
napiiklad carmustin, lomusin, semustin a streptozocin, triazeny, jako napfiklad dacarbazin,
antimetabolity, jako napfiklad analogy kyseliny listové, jako methotrexat, analogy pyrimidinu,
jako napfiklad fluoruracil a cytarabin, analogy purind, jako napfiklad merkaptopurin
a thioguanin, pfirodni produkty, jako napfiklad alkaloidy rodu Vinca, jako napfiklad vinblastin,
vincristin a vendesin, epipodofyllotoxiny, jako napfiklad etoposid a teniposid, antibiotika, jako
napiiklad dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, bleomycin, plicamycin a mitomycin,
enzymy, jako napfiklad L-asparafindza, rizna ¢inidla, jako napfiklad koordina¢ni komplexy
platiny, jako cisplatina, substituované mocoviny, jako napfiklad hydroxymocovina, derivaty
methylhydrazinu, jako napfiklad procarbazin, adrenokotikoické supresory, jako napfiklad
mitotan a aminoglutethymid, hormony a antagonisty jako napriklad mitotan a aminoglutethymid,
hormony a antagonisty jako napfiklad adrenocortikosteroidy, jako napiiklad prednison,
progestiny, jako napfiklad hydroxyprogesteronkaproat, methoxyprogesteronacetat a megestrol-
acetat, oestrogeny, jako napfiklad diethylstilbestrol a ethinylestradil, antioestrogeny, jako
napiiklad tamoxifen a androgeny, jako napfiklad testosteronpropionat a fluoxymesteron.

Davky pouzité pro provedeni zplisobu podle vynalezu jsou davkami, které umoziiuji profylak-
tické 1é¢eni nebo maximalni terapeutickou odezvu. Tyto davky se méni v zavislosti na zvoleném
zpliisobu podani, na konkrétni pouzité uCinné latce a na konkrétnim pacientovi. Obecné jsou
témito davkami takové davky, které jsou terapeuticky G¢inné pri léceni poruch zavinénych
abnormalni proliferaci bun¢k. Produkty podle vynalezu mohou byt podavany tak Casto, jak je to
nezbytné pro dosaZeni poZadovaného terapeutického ¢inku. Néktefi pacienti mohou vykazovat
rychlou odezvu na relativné silné nebo slabé davky a potom pfijimat pouze slabé udrzovaci
davky nebo nepfijimat jiz davky Zadné. Obvykle se na pocatku léceni budou podavat slabé
davky, které budou potom piipadné zvétSovany az k dosaZeni optimalniho terapeutického Gc¢inku.
Pro jiné nemocné bude nutno podavat udrzovaci davky 1 az 8 krat denné, vyhodné 1 az 4 krat
denné, a to podle fyziologické potieby kazdého konkrétniho pacienta. Je mozné, Ze pro nékteré
nemocné bude nezbytné pouzit pouze jedno nebo dvé denni podani.
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V ptipad¢ &loveéka se tyto davky obecné pohybuji od 0,01 do 200 mg/kg t€lesné hmotnosti.
V piipad¢ intraperitonediniho podani budou tyto davky &init 0,1 az 100 mg/kg, vyhodné 0,5 az
50 mg/kg a vyhodné&ji 1 az 10 mg/kg. V prfipadé intravenézniho podéni budou tyto davky ¢init
0,1 az 50 mg/kg, vyhodné 0,1 aZ 5 mg/kg a vyhodné&ji 1 az 2 mg/kg. Je samoziejmé, Ze pfi
uréovani nejvhodnéjsiho davkovani bude téeba vzit v ivahu zplisob podéani, hmotnost pacienta,
jeho obecny zdravotni stav, jeho vék a vSechny ostatni faktory, které by mohly ovlivnit G¢innost
Ié¢eni. Dale bude uveden konkrétni ptiklad kompozice podle vynalezu.

Priklad

40 mg produktu z ptikladu 1 se rozpusti v 1 cm® produktu Emulphor EL 620 a 1 cm® ethanolu,
naler se ziskany roztok ziedi 18 cm® fyziologického roztoku. Tato kompozice se podava
zavadénim do perfuze fyziologického roztoku po dobu jedné hodiny.

Farmakologické testy prokazujici vy$s$i ucinek slouCenin obecného vzorce la oproti taxolu
(EP 0213 739) a Taxoteru (EP 0 336 841)

I) Cytotoxicita in vitro na leukemii P 338

Utinnost in vitro slougenin obecného vzorce Ia byla vyhodnocena za pouziti bunééné fady mysi
leukemie P388. 3 x 10° bunék/cm’ se kultivuje po dobu 96 hodin v ptitomnosti riznych
koncentraci testovanych slou¢enin. Buiiky se potom inkubuji po dobu 16 hodin s 0,02% pfirodni
Cerveni (rouge naturel), naCez se lyze promyji 1% dodecylsulfatem sodnym. Mira zabudovani
barviva, ktera je méfitkem ristu bunék, se stanovi méfenim optické hustoty pfi 540 a 346 nm.
Z namétenych vysledki se uréi koncentrace slou€eniny, ktera inhibuje 50 % ristu bunék (ICsp).
Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1.

Tabulka I

Slou¢enina z ptikladu €. ICso (ug/cm’)
1 0,04

2 0,1

3 0,04

4 0,05

5 0,05

6 0,03
taxol (EP 0 213 739) 0,09
Taxoter (EP 0336 841) 0,05

II) Protinadorova u¢innost in vivo

Protinadorova uéinnost in vivo je vyhodnocena u mysi trpicich melanomem Bjs. Tyto nadory
byly mySim B6D2F1 implantovany subkutanné v den 0. S chemoterapii bylo zapo€ato 3 az 4 dny
po implantaci, pficemz davky testované slouCeniny byly podavany denn€ nebo obcasné.
Testovana sloudenina se podava intravenézni injekci v mnostvi 0,4 cm’ (ethanol: 5 %,
polysorbat 80: 5 %, glukdza: 90 %, pfiCemz se ve viech pripadech jedna o objemova procenta).
Nadory se vazi trikrat tydné az do okamziku, kdy dosahnou hmotnosti 2000 mg/mys. Inhibice
rustu nadord (hodnota T/C) je v daném pripadé méfitkem protinadorové G¢innosti. Hodnota T/C
(%) znamena stfedni hmotnost nadord, které byly podrobeny chemoterapii, dé€lenou stfedni
hmotnosti nadorti kontrolni skupiny mysi, které nebyly podrobeny uvedené chemoterapii,
pri€emz tento podil je nasoben stem:
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stfedni hmotnost nadorti u my3i s chemoterapii
T/C (%) = x 100.
stfedni hmotnost nadori u kontrolni skupiny

Podle normy NCI je hodnota T/C mensi nebo rovnad 42 % minimalni Grovni pro rozpoznani
Gginnosti chemoterapie. Hodnota T/C niZz§i nez 10 % je povazovana za vysokou protinddorovou
uginnost. V nésledujici tabulce II jsou shrnuty vysledky ziskané pfi maximalni snesitelné davce
kazdé slouceniny.

Tabulka II

Sloucenina Davka (mg/kg) Chemoterapie Celkova T/C (%)
z prikladu injekce i.v. ve dnech davka

¢ (mg/kg)

1 15,5 3az7 77,5 8
2 30 3az7 150 42
3 10,8 3az7 54 0
4 18 Jaz7 90 0
5 23 3,5,7 69 0
taxol 21,7 4,6,8,10 86,8 0
Taxoter 13,4 4,6,8,10 53,6 0

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy derivati taxanu obecného vzorce |

Ry-O o OH
R-CONH
z O
Ar - > 1 (')

E 0

OH z
Ho Y OCOCH,

0COCgHs

ve kterém R znamena terc.butoxy—skupinu nebo fenylovou skupinu, R, znamena atom vodiku
nebo acetylovou skupinu a Ar znamena fenylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim
substituentem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogend, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
4 uhlikové atomy, alkoxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino—skupinu, ve
které acylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, dialkylamino—skupinu, ve které kazdy
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou
skupinu, nebo alfa— nebo beta—naftylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim substituen-
tem z mnoziny, zahrnujici atomy halogent, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, acylamino—-skupinu, ve které acylovy zbytek
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obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, dialkylamino—skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje
1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou skupinu, vyznaceny
tim, Ze se oxazolidin obecného vzorce II

Ar ~COOH
Boc-N 0 (n

ve kterém Ar ma vySe uvedeny vyznam, Boc znamena terc.butoxykarbonylovou skupinu a R
a Ry, které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji alkylovou skupinu, kterd obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atomy a je pfipadné substituovana fenylovou skupinou, nebo fenylovou skupinu, nebo také R

10 aRjy tvofi spole¢né s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany, kruh obsahujici 4 aZz 7 ¢lend,
kondenzuje na taxanovy derivat obecného vzorce II1

R'1-0 o 9-R2

(tn

ioc
OCOCHj

COCgHg

Qrune

15 ve kterém R’; znamena acetylovou skupinu nebo ochrannou skupinu hydroxy—funkce tvofenou
2,2,2—trichlorethoxykarbonylovou skupinou a R, znamena ochrannou skupinu hydroxy-funkce
tvofenou 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinou za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce IV

Ar CO-0Oi (1v)
7"—\\ > 0
Boc-N:><:o HO ? OCOCH3
R ‘R, 0COCgH:

20

ve kterém Ar, R’}, R,, Rs a2 R; maji vy3e uvedené vyznamy, ktera se zpracuje v kyselém prostiedi
za pouziti mineralni nebo organické kyseliny v alkoholu, jakym je methanol nebo ethanol, za
vzniku slou€eniny obecného vzorce V

-30-



w

10

15

20

25

CZ 286749 B6

Ar \‘\CO'OI Hn )
NHS =
2 OH Ho Y 0cOCH,
0COCgHs

ve kterém R'; a R; maji vySe uvedené vyznamy, ktera se uvede vreakci s di-terc.butyl-
dikarbonatem nebo benzoylchloridem zavadéjicim terc.butoxykarbonylovou resp. benzoylovou
skupinu na aminovou funkci za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VI

Ar \\CO-Onau (vi)

R-CONH OH

ve které se ochranné skupiny R’} a R; nahradi atomy vodiku za pouziti zinku v prostfedi kyseliny
octové nebo za pouziti mineralni nebo organické kyseliny v alifatickém alkoholu v pfitomnosti
zinku.

2. Zpusob ptipravy derivati taxanu podle naroku 1 obecného vzorce I

R-I-O 0 OR
R-CONH
z 0
Ar 4 1 M
z : 0
OH H =
HO OCOCHg

0COCgHs

ve kterém R znamen4 terc.butoxy—skupinu nebo fenylovou skupinu, R, znamena atom vodiku
nebo acetylovou skupinu a Ar znamena fenylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim
substituentem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogen, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 uhlikové atomy, alkoxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino—skupinu, ve
které acylovy zbytek obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy, dialkylamino—skupinu, ve které kazdy
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou
skupinu, nebo alfa— nebo beta—naftylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim substituen-
tem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogeni, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino—skupinu, ve které acylovy zbytek
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obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy, dialkylamino—skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje
1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou skupinu, vyznaéeny
tim, Ze se oxazolidin obecného vzorce Il

A, COOH
BOC'NX:O\ (1

ve kterém Ar ma vyse uvedeny vyznam, Boc znamené terc.butoxykarbonylovou skupinu a R
a R, které jsou stejné nebo odlidné, znamenaji alkylovou skupinu, ktera obsahuje 1 az 4 uhlikové

atomy a je piipadné substituovana fenylovou skupinou, kondenzuje na taxanovy derivat
16 obecného vzorce I

(1

HO z GCOCHs
0COCgH;

ve kterém R’, znamena acetylovou skupinu nebo ochrannou skupinu hydroxy—funkce tvofenou
15 2,2, 2—trichlorethoxykarbonylovou skupinou a R, znamené ochrannou skupinu hydroxy—funkce
tvoienou 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinou za vzniku slou¢eniny obecného vzorce IV

R'1-O 0 O-Rz

(1v}

20 ve kterém Ar, R, Ry, R¢ a R; maji vy3e uvedené vyznamy, ktera se zpracuje v kyselém prostiedi
za pouZiti minerélni nebo organické kyseliny v alkoholu, jakym je methanol nebo ethanol, za
vzniku slou¢eniny obecného vzorce V
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R 1‘0 0 O-Rz
Ar \\\CO-Oxnu )
N > \ X 0
H =
2 OH HG OCOCH,

0COCgH5

ve kterém R’;, a R, maji vySe uvedené vyznamy, kterd se uvede vreakci s di-terc.butyl-
dikarbonatem nebo benzoylchloridem zavad&jicim terc.butoxykarbonylovou resp. benzoylovou
skupinu na aminovou funkci za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VI

Ar LO-Onin (vi)

R-CONH OH

ve které se ochranné skupiny R’y a R; nahradi atomy vodiku za pouziti zinku v prostfedi kyseliny
octové nebo za pouZiti mineralni nebo organické kyseliny v alifatickém alkoholu v pfitomnosti
zinku.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze se kondenzace sloufeniny obecného
vzorce II staxanovym derivaitem obecného vzorce III provadi v pfitomnosti kondenza¢niho
¢inidla, napiiklad dicyklohexylkarbodiimidu, a aktivaéniho ¢inidla, naptiklad 4—dimethylamino-
pyridinu.

4. Zplsob podle ndroku 2, vyznadeny tim, Ze se kondenzace sloueniny obecné€ho
vzorce II staxanovym derivatem obecného vzorce III provadi v pfitomnosti kondenza¢niho
¢inidla, napfiklad dicyklohexylkarbodiimidu, a aktiva¢niho €inidla, napfiklad 4-dimethylamino-
pyridinu.

5. Derivaty taxanu obecného vzorce la

R-CONH

(Ia)
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ve kterém R znameni terc.butoxy-skupinu nebo fenylovou skupinu a Ar znamena fenylovou
skupinu substituovanou jednim substituentem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogent, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxy—skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
acylamino-skupinu, ve které acylovy zbytek obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy, dialkylamino—
skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu
a trifluormethylovou skupinu, nebo alfa— nebo beta—naftylovou skupinu pfipadné substituovanou
jednim substituentem z mnoZiny, zahrnujici atomy halogenti, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 uhlikové atomy, alkoxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, acylamino-skupinu, ve
které acylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, dialkylamino—-skupinu, ve které kazdy
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, karboxylovou skupinu a trifluormethylovou
skupinu.

6. Farmaceutickd kompozice s protileukemickou a protinddorovou uginnosti, vyznadena
tim, Ze obsahuje alespoii jeden derivat taxanu obecného vzorce Ia podle naroku 5 v istém
stavu nebo v kombinaci s jednou nebo nékolika farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami.

7. Derivét taxanu obecného vzorce Ia podle naroku S pro pouZiti pii 1é€eni poruch zpiisobe-
nych abnormalni proliferaci bungk u €lovéka a save.

Konec dokumentu
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