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A nemzetkdzi kozzététel szama: WO 93/02065

A talalmany Uj (1) altalanos képletl taxol-analog szarmazékokra,
ezek soira, el6allitdsukra és az ezeket tartalmazoé gydgyszerkészitmé-
nyekre vonatkozik.

A () altalanos képletben
Ar jelentese arilcsoport,

R jelentése (I1) altalanos képletl csoport, ahol R7 jelentése alkilcso-
port, alkenilcsoport, alkinilcsoport, cikloalkilcsoport, cikloalkenilcso-
port, bicikloalkilcsoport, fenilcsoport, nitrogéntartalmu

heterociklusos gyrd, amelyek adott esetben szubsztitualtak,

R1 és Ro jelentése azonos vagy eltéré hidrogénatom vagy egy (lll) altala-
nos képletii csoport, ahol R3 és R4 jelentése azonos vagy eltérd,
hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben helyettesitett

hidroxilcsoporttal, karboxilcsoporttal, alkil-oxi-karbonil-csoporttal



(adott esetben fenilcsoporttal szubsztitualt) vagy egy (IV) altalanos
képletli csoporttal helyettesitett, ahol R5 és Rg jelentése azonos
vagy eltéré hidrogénatom, vagy alkilcsoport, vagy R5 és Rg a nitro-
génatommal egyUtt, amelyhez kapcsolddik, egy 5- vagy 6-tagu hete-
rociklusos telitett vagy telitetlen gydr(it képez, vagy R3 és R4 a nit-
rogénatommal egyutt, amelyhez kapcsolddik, egy 5- vagy 6-tagu,
telitett vagy telitetlen heterociklusos gydrtt képez.

Az Uj (1) altalanos képletl vegylletek tumorellenes és leukémiaelle-

nes hatassal rendelkeznek.
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A bejelentés napja: 1992. 07. 16.

Elsébbsége: 1991. 07. 16. (91/08937) Franciaorszdag

A nemzetkozi bejelentés szama: PCT/FR92/00687

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO 93/02065

A taldlmany (1) altalanos képletl Uj taxol-analég szarmazékokra,
ezek elGallitasara, valamint a gyogyszerkészitményekre, amelyek ezeket a
vegyuleteket tartalmazzak, vonatkozik.

A (1) altalanos képletben

Ar  jelentése arilcsoport,



R jelentése (l1) altalanos képletl csoport, ahol R7 jelentése egyenes
vagy eladgazo lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8 szénatomos
alkenilcsoport, 3-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, 4-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, vagy 7-10
szénatomos bicikloalkilcsoport, ezek a csoportok adott esetben egy
vagy tébb szubsztituenssel helyettesitettek, halogénatommal, hidr-
oxilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-oxi-csoporttal, dialkil-amino-
-csoporttal, amelynek minden alkilrésze 1-4 szénatomos,

piperidino- csoporttal, morfolinocsoporital, piperazin-1-il-csoporttal (amely

adott esetben 4-es helyzetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy fenil-
-alkil-csoporttal szusztitualt, ez utébbi alkilrésze 1-4 szénatomos), 3-
-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, 4-6 szénatomos cikloalkenilcso-
porttal, fenilcsoporttal, cianocsoportal, kaboxilcsoporttal vagy alkil-
-oxi-kabonil-csoporttal, amelynek az alkilrésze 1-4 szénatomos,
vagy
fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy t6bb szubsztituenssel
helyettesitett, mint halogénatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
1-4 szénatomos alkil-oxi-csoporttal, vagy
4-6-tagu, nitrogéntartalma telitett vagy telitetlen heterociklusos gyu-
rid, amely adott esetben egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett,
a cikloalkilcsoportok, a cikloalkenilcsoportok vagy a bicikloalkilcso-
portok adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualtak,

R1 és Ro jelentése azonos vagy eltérd, hidrogénatom vagy (lIl) altalanos

képletl csoport, ahol



R3 és R4 jelentése azonos vagy eltérd, hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos egyenes vagy elagazé lanca alkilcsoport, amely adott

esetben helyettesitett:
a) hidroxilcsoporttal, karboxilcsoporttal, alkil-oxi-kaboxil-csoporttal,
amelynek az alkilrésze 1-4 szénatomos csoport, és adott esetben fenil-
csoporttal szubsztitualt,
b) (IV) altaldnos képlet( csoporttal, ahol Rs és Rg jelentése azonos
vagy eltérd, hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo lancd
alkilcsoport, vagy R5 és Re a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcsolé-
dik, telitett vagy telitetlen, 5 vagy 6-tagu heterociklusos gy(ir(it képez,
amely adott esetben még egy heteroatomot tartalmaz, nitrogénatomot
(amely adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy benzilcsoporttal
szubsztitualt), oxigénatomot vagy kénatomot, vagy R3 és R4 a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, egy 5- vagy 6-tagu telitett vagy
telitetlen heterociklusos gy(ir(it képez, amely adott esetben még egy hete-
roatomot tartalmazhat, nitrogénatomot (amely adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal vagy benzilcsoporttal szubsztitualt ), oxigénatomot
vagy kénatomot, R1 vagy R2 kézil legaldabb az egyik egy (I1l) altalanos
képletl csoportot jelent.

Ar jelentése elénydsen fenilcsoport vagy alfa- vagy béta-naftil-cso-
port, amely adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel helyettesitett,
mint halogénatommal (fluoratommal, klératommal, brématommal, jod-
atommal), alkilcsoporttal, alkenilcsoporttal, alkinilcsoporttal, arilcsoporttal,
aril-alkil-csoporttal, alkoxicsoporttal, alkiltiocsoporttal, aril-oxi-csoporttal,
ariltiocsoporttal, hidroxilcsoporttal, hidroxi-alkil-csoporttal, merkaptocso-
porttal, formilcsoporttal, acilcsoporttal, acil-amino-csoporttal, aril-amino-

-csoporttal, alkoxi-kabonil-amino-csoporttal, aminocsoporttal, alkil-amino-



-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal, karboxilcsoporttal, alkoxi-karbonil-
csoporttal, karbamoilcsoporttal, dialkil-karbamoil-csoporttal,
cianocsoporttal, nitrocsoporttal, és trifluor-metil-csoporttal, az
alkilcsoportok és az alkilrészek 1-4 szénatomos csoportok, az
alkenilcsoportok és az alkinilcsoportok 3-8 szénatomosak, az arilcsoport,
fenilcsoport vagy alfa- vagy béta-naftil-

-csoport.

Ar jelentése el6nydsen fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy
t6bb szubsztituenssel helyettesitett, amelyek azonosak vagy eltéréek, igy
halogénatommal , alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, aminocsoporttal, alkil-
-amino-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal, acil-amino-csoporttal, alkoxi-
-karbonil-amino-csoporttal és trifluor-metil-csoporttal.

Ar jelentése elsGsorban fenilcsoport, amely adott esetben egy klor-
atommal vagy fluoratommal, vagy alkilcsoporttal (metilcsoporttal), alkoxi-
csoporttal (metoxicsoporttal), dialkil-amino-csoporttal (dimetil-amino-cso-
porttal), acil-amino-csopotta! (acetil-amino-csoporttal), vagy alkoxi-karbo-
nil-amino-csoporttal (terc-butoxi-karbonil-amino-csoporttal) szubsztitualt.

A taldimany szerint a (1) &ltalanos képletl Uj taxol-analég szarmaze-
kokat ugy allithatjuk elé, hogy egy (V) altalanos képletl amint, ahol R3 és
R4 jelentése a fentiekben meghatdrozott, reagéltatunk egy (VI) altalanos
képlet( taxan-szarmazékkal, ahol R és Ar jelentése a fentiek szerinti, és
igy egy (VII) altalanos képlet(i vegyuletet kapunk, ahol R és Ar jelentése a
fentiek szerinti, G1 és G2 mindegyike (lll) altalanos képlet(i csoportot je-
lent, vagy (CCI3CH20CO-) véddcsoport, természetesen G1 és G2 kézul
legalabb az egyik (Ill) altalanos képlet(i csoport, ezt kdvetGen, amennyiben
szlikséges, a (CCI3CH20CO-) véddcsoportot vagy veddcsoportokat hidro-

génatommal helyettesitjuk.



A (V) altalanos képlet( amint a (V1) altalanos képletl taxan-szarma-
zékkal altalaban inert szerves olddszerben reagdltatjuk, mint alifas
halogénezett szénhidrogénben, mint diklér-metanban, 00C és a
reakcidelegy forraspontja kézotti hémérsékleten. Kilondsen elényds
diklor-metanban reagaltatni 50°C alatti hémésékleten, hogy a 7-es
helyzetben a reakciét elkeriljik. Amennyiben 500C f6létti hGmeérsekleten
dolgozunk, a (V) altalanos képlet(i amin elegendd feleslegében, akkor
(V1) ltalanos képlet(i vegyulet olyan elegyét kapjuk, ahol G1 vagy G2
kdzll az egyik jelentése (Ill) altalanos képletd csoport, vagy ahol G1 és G2
mindegyike (Il1) altalanos képletd csoportot jelent.

A G1 vagy G2 védGcsoport eltavolitdsat altalaban cinkkel vegezzuk
ecetsavban, adott esetben metanol jelenlétében, 300C és 80°C kozbtti
hémérsékleten.

A (1) altalanos képlet(i vegyuletek elkilonitését elegyeikbdl prepara-
tiv kromatografias eljarassal végezzik megfelel6 hordozdn.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott (1) altalanos képletd vegyu-
leteket fizikai modszerekkel tisztitjuk, mint kristalyositassal, vagy kromatog-
rafias eljarassal megfelel6 hordozon.

A (1) altalanos képlet(i vegyUlleteket savaddiciés sokka alakithatjuk,
asvanyi savakkal (hidrokloriddal, kénsavval, salétromsavval,
foszforsavval) vagy szerves savakkal (ecetsavval, oxalsavval,
maleinsavval, fumarsavval).

A (V1) &ltalanos képletli vegylleteket a 0 253 738 szamu és a
0 253 739 szamu eurdpai szabadalmi leirdsban ismertetett modszer sze-

rint allithatjuk eld.



A (I) altalanos képleti vegyuletek, és kuléndsen azok, ahol R jelen-
tése terc-butoxi-csoport, kiiléndsen értékes bioldgiai tualjdonségokkal ren-
delkeznek.

A vegyuletek in vitro bioldgiai aktivitasat Shelanski, M.L. és munka-
tarsai altal a Proc. Natl. Acad. Sci.,-ben [USA, 70, 765-768 (1973)] ismerte-
tett modszerrel végezzik, sertésagybdl extrahalt tubulinnal. A mikrotubulu-
sok depolimerizacidjat tubulinna Chauviére, G. és munkatérsai altal a C.R.
Acad. Sci.-ben [293, Il. sorozat, 501-503 (1981)] ismertetett modszer sze-
rint vizsgaltuk. A vizsgalat szerint a (!) altalanos képlet(i vegyUlletek lega-
labb olyan hatékonyak, mint a taxol.

A (1) altalanos képletli vegyuletek in vivo hatékonyabbak a B16
melanoma ellen, amellyel egereket oltottunk be, 1-10 mg/kg-os intraperi-
tonedlis adagolas esetén, valamint a szilard és nemszilard tumorok ellen.

A (1) altalanos képletl vegyliletek egyébként jobban oldédnak viz-
ben, mint a taxol vagy a taxan szarmazékai, amelyek a 0 253 738 szamu
eurdpai szabadalmi leiras targyat képezik.

A kovetkez6 példak a talalmanyt mutatjak be.

1. példa

Magneses keverdvel és hiitéberendezéssel ellatot lombikba 365 g
(2R,3S)-4alfa-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-etoxi- 1béta-hidroxi-9-
-ox0-7béta,10béta-bisz[(2,2,2-triklér-etoxi)-karbonil-oxi}-11-taxén-13alfa-il-
3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat 10 ml diklér-me-
tannal készitett oldatat vissziik. 80 mikroliter 3-dimetil-amino-propil-amint
adunk hozza. A reakcidelegyet 40°0C hémérsékleten hevitjik 4 6ran ke-
resztll argonatmoszféraban. Ezt kévetden az oldatot kétszer 10-10 ml viz-
zel mossuk. Szaritds és az olddszer beparlasa utan a kapott maradékot

kromatografias eljarassal tisztitjuk szilikagélt tartalmazé oszlopon, elu-
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ensként diklor-metan és metanol 8:2 térfogataranyu elegyét hasznaljuk.
lgy 250 mg (2R,3S)-4-alfa-acetoxi-2-alfa-benzoil-oxi-5béta,20-etoxi-1béta-
hidroxi-9-oxo-10béta-(3-dimetil-amino-propil)-amino-karbonil-oxi-7béta-
-[(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-oxi]-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-
-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionatot kapunk, amelynek a szerkezetét a
protonmagneses magrezonancia spektrum megerdsitette és amelyet
deutérezett kloroformban hataroztunk meg, a kémiai eltolédast ppm-ben
fejezzlk ki és a kapcsolasi allandot (J) Hertz-ben:

1,16 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,83 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,26 (s,
6H), 2,38 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,93 (d, J=7, 1H), 4,16 és 4,33 (2d, J=9,
2H), 4,62 (s, széles, 1H), 4,73 és 4,99 (2d, J=12, 2H), 4,96 (d, J=9, 1H),
5,29 (d, J=9, 1H), 5,47 (d, J=9, 1H), 5,54 (m, 1H), 5,66 (d, J=7, 1H), 6,19 (t,
J=9, 1H), 6,29 (s, 1H), 7,37 (5H), 7,49, 7,62 és 8,09 (5H).

A fentiekben kapott termék 137 mg-jat ecetsav és metanol 1:1 térfo-
gataranyu elegyében oldjuk, majd 130 mg cink reszeléket adunk hozza. A
reakcidelegyet 600C-on keverjik 1 éran keresztil. Szdrjuk és szarazra be-
toményitjik. A kapott maradékot vizzel felvesszik, majd etil-acetattal extra-
haljuk. A szerves fazist le6ntjik és szaritjuk, majd szarazra betdményitjik.
A kapott maradékot kromatografids eljarassal tisztitjuk szilikagél oszlopon,
eluensként diklér-metan és metanol 8:2 térfogataranyu elegyét hasznaljuk.
lgy 73 mg (2R,3S)-4alfa-acetoxi-2alfa-benzil-oxi-5béta,20-epoxi-1bé-
ta,7béta-dihidroxi-9-oxo-10béta-(3-dimetil-amino-propil)-amino-karbonil-
-oxi-11-taxén-13-alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-pro-
pionatot kapunk, amelynek jellemzdéi a kdvetkezdk:

UV-spektrum (etanol) : lambda max = 230 nm (e = 12700)
lambda max = 275 nm (e = 1040)
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IR-spektrum (diklér-meténban oldva): a jellemzé abszorpcio f6bb savjai
3400, 2960 és 1729 cm-!
TH-NMR-spektrum:
1,18 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,33 (s, 9H), 1,66 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 2,28 (s,
6H), 2,38 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,78 (d, J=7, 1H), 4,17 és 4,31 (2d, J=8,
2H), 4,43 (dd, J=6 és 12, 1H), 4,62 (s széles, 1H), 4,97 (d, J=9, 1H), 5,26
(d, J=9, 1H), 5,54 (d, J=9, 1H), 5,66 (d, J=7, 1H), 6,21 (m, 2H), 7,39 (5H),
7,51,7,62 és 8,11 (5H)
MS (FAB): 936 (MH*).

A fentiekben kapott terméket 0,5 ml etanolban oldjuk és 0,780 mi
0,1 mdlos hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet szarazra
betdményijtiik, majd liofilezziik. Igy (2R,3S)-4alfa-acetoxi-2alfa-benzoil-
OXi-
-5béta,20-epoxi-1béta,7béta-dihidroxi-9-oxo-10béta-(3-dimetil-amino-pro-
pil)-amino-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-
-hidroxi-3-fenil-propionat-hidrokloridot kapunk, amelynek jellemzéi a ko-
vetkezdk:
- forgatoképesség: [alfa]20p= -29° (c = 0,4, etanol)
- TH-NMR-spektrum (CDCI3-CD30D):
1,16 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,66 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 2,83 (s, 6H), 3,16 (m, 2H), 3,81 (d, J=7, 1H), 4,23 és 4,31 (2d, J=8,
2H), 4,38 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,99 (d, J=9, 1H), 5,16 (s, 1H), 5,66 (d, J=7,
1H), 6,16 (t, J=9, 1H), 6,26 (s, 1H), 7,37 (5H), 7,52, 7,70 és 8,09 (5H).
2. példa

4,63 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-

hidroxi-



-9-0x0-7béta, 10béta-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi]-11-taxén-13alfa-
-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat 100 ml aceto-
nitrillel készitett oldatahoz argonatmoszféraban, 0,50 ml 3-dimetil-amino-
-propil-amint adunk. A reakcidelegyet keverés kdzben hevitjik 3 6réan ke-
resztiil 600C korili hémérsékleten, majd 200C korili hémeérsekletre le-
hiitjik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 409C hémesekleten szarazra
betéményitjiik. lgy 5,3 g fehér habot kapunk, amelyet kromatografias elja-
rassal tisztitunk szilikagélt tartalmazé oszlopon (0,063-0,2 mm), az oszlop
atmérdje 4 cm, eluensként diklor-metan és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyét hasznaljuk, 100 ml-es frakciokat kapunk. Az 1-10. frakciot eltavo-
litjuk, majd folytatjuk a kromatografias eljarast es eluensként diklér-metan
és metano! 80:20 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. A 17-30. frakciot
egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjik
400C hémérsékleten. lgy 2,57 g elegyet kapunk, ami a 7-es, illetdleg a 10-
es helyzetben [(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-csoporttal szubszti-
tualt két szarmazék elegye és molaranya 66:33.

Ezt az elegyet nagynyomasu folyadékkromatografias eljarassal ki-
I6nitjiik el 400 g hordozén, amelynek az eléallitasat az alabbiakban irjuk
le, az oszlop magassaga 25 cm, atmérdje 6 cm, mozgd fazisként hexan és
etanol 80:20 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, a teljesitmény 45 ml per-
cenként. Az elucié sorrendjében a kdvetkezd vegyuleteket kapjuk:

-0,46 g (2R,38)-4-acetoxi—2alfa-benzoil-oxi-Sbéta,20-epoxi-1-hidroxi-7bé-
ta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-0xo0-1 Obéta-(2,2,2-triklor-
-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-1 3alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-
-hidroxi-3-fenil-propionatot kapunk fehér habként,

-0,81¢g (2R,38)—4-acetoxi—2a|fa-benzoiI-oxi-5béta,20-epoxi—1-hidroxi-

-1 Obéta-[(s—dimetil-amino-propiI)-karbamoiI-oxi]-9-oxo-7béta-(2,2,2-trik|c’>r-
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-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidr-
oxi-3-fenil-propionatot kapunk fehér habként.

A hordozét a kdvetkezGképpen allithatjuk eld:

6 literes, 3-nyaku lombikba 600 g szilicium-dioxid-amino-propil
(100 A pdrusméretl - 10 millimikron - NH2, Macherey-Nagel) 2 liter dime-
til-formamiddal készitett szuszpenzidjat visszik.95 g 11-N-terc-butoxi-kar-
bonil-amino-undekansav-anhidridet adunk hozzd, és a reakcidelegyet 18
oran keresztll keverjik 200C kérdli h6mérsékleten.

A szilicium-dioxidot szliréssel elkilonitjik és kétszer 1500-1500 ml
diklér-metannal, majd kétszer 1500-1500 ml dimetil-formamiddal mossuk.
Az igy mosott szilicium-dioxidot 2 liter dimetil-formamidban szuszpendal-
juk és 95 g 11-N-terc-butoxi-karbonil-amino-undekansav anhidridet
adunk hozza és a reakcidelegyet 18 dran keresztil keverjik 200C korili
hémérsekleten. A szilicium-dioxidot szlréssel elklldnitjik, kétszer 600-
600 ml diklor-metannal, kétszer 600-600 ml tetrahidrofurannal, kétszer
600-600 ml metanollal és kétszer 600-600 m! dietil-éterrel mossuk, ezt
kovetben csokkentett nyomason 200C korlli h6meérsékleten szaritjuk. Igy
610 g szilicium-dioxidot kapunk, amelynek jelélése "BOC-C11-C3-
szilicium-dioxid", fehér porként, amelynek a szerkezetét IR-spektrummal
megerdsitettlink, es amelynek elemanalizise (talalt) a kdvetkez6: C % =
88 H%=17,N%=1,2.

6 literes 3-nyaku lombikban 607 g szilicium-dioxidot, "BOC-C11-
-C3-szilicium-dioxid"-ot, 2 liter diklér-metanban é€s 69 ml piridinben
szuszpendalunk. Cseppenként 530 ml dimetil-oktil-klor-szilant adunk
hozza és a reakcidelegyet 16 oran keresztll keverjik 200C kérlli hémér-
sékleten. A kapott szilard anyagot szlréssel elkilénitjik és kétszer 1-1

liter diklor-metannal, kétszer 1-1 liter metanollal, kétszer 1-1 liter tetrahid-



rofurannal, kétszer 1-1 liter diklér-metannal és kétszer 1-1 liter dietil-éter-
rel mossuk, majd csdkkentett nyomason 200C kordli hémeérsékleten sza-
ritjuk. Igy 712 g szilicium-dioxidot, amelynek a jeldlése "BOC-C11-Cg3-szi-
licium-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3", fehér porként kapunk, amelynek a
szerkezetét |R-spektrum meger{sitette és amelynek elemanalizise (talalt)
a kovetkez6: C% =12,1, H% =2,4;N% =1,0.

6 literes, 3-nyaku lombikban 711 g szilicium-dioxidot "BOC-C11-
-C3-szilicium-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3"-at 2200 ml diklér-metanos,
6 térfogat%-os trifluor-ecetsav-oldatban szuszpendalunk. A reakcidele-
gyet 5 oran keresztll keverjik 200C kéruli hémérsékleten. A szilicium-di-
oxidot szdréssel elkulonitjuk, kétszer 1-1 liter diklor-metannal, kétszer 1-1
liter diklér-metan és diizopropil-etil-amin 70:30 térfogataranyu elegyével,
1 liter diklér-metannal és kétszer 1-1 liter tetrahidrofurannal, kétszer 1-1
liter metanollal és ketszer 1-1 liter dietil-éterrel mossuk, majd csékkentett
nyomason, 500C kéruli hémérsékleten szaritjuk. Az igy mosott szilicium-
-dioxidot szaritjuk és 2 liter diklor-metanos, 6 térfogat%-os trifluor-ecet-
sav-oldatban szuszpendaljuk.

A reakcitelegyet 16 6ran keresztil keverjik 209C kérili h6mérsék-
leten. A szilicium-dioxidot elkildnitjik szlréssel és kétszer 1,5-1,5 liter
diklor-metannal, kétszer 1-1 liter diklér-metan és diizopropil-etil-amin
70:30 térfogataranyu elegyével, 1,5 liter diklor-metannal, kétszer 2-2 liter
tetrahidrofurannal, kétszer 2-2 liter metanollal es kétszer 2-2 liter dietil-
-éterrel mossuk, szaritjuk csékkentett nyomason, és 500C korili hémér-
sékleten. Igy 607 g "C11-Cg-szilicium-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3"
jeldlésl fehér port kapunk, amelynek a szerkezetét az IR-spektrum ala-
tamasztja, és amelynek elemanalizise (talalt) a kévetkezd: C % = 8,8; H %

=17, N% =13.



4 literes, 3-nyaku lombikban 400 g "C11-C3-szilicium-dioxid-O-
-Si(CH3)2(CH2)7CH3" jel6lési szilicium-dioxidot 1800 ml dimetil-form-
amidban szuszpendalunk. 42 g 3,5-dinitro-benzoil-D-fenil-glicin és 30 g
2-etoxi-1-etoxi-karbonil-1,2-dihidrokinolint adunk hozza és a reakcidele-
gyet 16 6ran keresztll keverjik 200C kérili hémérsékleten. A szilicium-
-dioxidot szlréssel elkilonitjik, és kétszer 1-1 liter diklér-metannal, két-
szer 1-1 liter tetrahidrofurannal és kétszer 1-1 liter metanollal, majd két-
szer 1-1 liter dietil-éterrel mossuk. Az igy mosott szilicium-dioxidot 2 liter
dimetil-formamidban szuszpendaljuk és 30 g 2-etoxi-1-etoxi-karbonil-1,2-
-dihidrokinolint és 42 g 3,5-dinitro-benzoil-D-fenil-glicint adunk hozza és
a reakcidelegyet 5 éran keresztul keverjik 200C kérdli hdmérsékleten. A
szilicium-dioxidot szlréssel elkulonitjik, és kétszer 1-1 liter dimetil-form-
amiddal, kétszer 1-1 liter diklér-metannal, kétszer 1-1 liter tetrahidrofuran-
nal és kétszer 1-1 liter metanollal és kétszer 1-1 liter dietil-éterrel mossuk,
majd csokkentett nyomason és 1400C hémérsékleten szaritjuk. gy 434 g
szilicium-dioxidot kapunk, amelynek jel6lése "DNB-D-Phg-Cq1-C3-szili-
cium-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3" fehér porként, amelynek a szerke-
zetét a IR-spektrum megerGsitette és amelynek elemanalizise (talalt) a
kévetkezd: C % = =12,3; H % = 1,8, N % = 2,1.

4 literes, 3-nyakl lombikban 434 g "DNB-D-Phg-C11-C3-szilicium-
-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3" jeldlésd szilicium-dioxidot 1,3 liter di-
klér-metanban szuszpendalunk és 100 ml dimetil-oktil-metoxi-szilant
adunk hozza és a reakcidelegyet 54 6ran keresztil keverjik 209C koruli
hémérsékleten. A szilicium-dioxidot szlréssel elkilonitjuk, kétszer 1-1 li-
ter diklor-metannal, kétszer 1-1 liter metanollal, kétszer 1-1liter tetrahidro-

furannal és kétszer 1-1 liter diklér-metannal mossuk, majd csdkkentett
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nyoméason és 1400C hémérsékleten szaritjuk. Igy 425 g "reoktilezett
DNB-D-Phg-C11-C3-szilicium-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3" szilicium-
-dioxidot kapunk fehér porként, amelynek a szerkezetét a IR-spektrum
alatamasztja, és amelynek elemanalizise (talalt) a kévetkez6: C %= 12,7;
H%=19;N%=2,0.

4 literes, 3-nyaku lombikban 425 g "reoktilezett DNB-D-Phg-C11-
-C3-szilicium-dioxid-O-Si(CH3)2(CH2)7CH3" jell szilicium-dioxidot 1,3
liter diklér-metanban szuszpendalunk. Cseppenként 545 ml trimetil-szilil-
-imidazolt adunk hozza, és a reakcidelegyet 15 6ran keresztul keverjik
200C korili h6mérsékleten. A kapott szilard anyagot szdréssel elkulonit-
jik és kétszer 1-1 liter tetrahidrofurannal, kétszer 1-1 liter metanollal, két-
szer 1-1 liter acetonnal, és kétszer 1-1 liter diklér-metannal mossuk, ezt
kdvetéen csdkkentett nyomason 200C koérili hémérsékleten szaritjuk. Igy
431 g "DNB-D-Phg-C1 1-C3-szilicium-dioxid-[O-Si(CH3)2(CH2)7CH3]"
szilicium-dioxidot kapunk fehér porként, amelynek a szerkezetét az IR-
spektrum alatdmasztja és amelynek elemanalizise (talalt) a kévetkez6: C
% =137, H% =2,2;N% =2,0.

A 11-N-terc-butoxi-karbonil-amino-undekansavanhidridet a kdvet-
kez6képpen allithatjuk elé:

30,1 g 11-N-terc-butoxi-karbonil-amino-undekansav 480 ml etil-
-acetattal készitett oldatahoz, amelyet 59C koruli h6meérsékleten tartunk,
10 perc alatt 10,63 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid 120 ml etil-acetattal
készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 1 dran keresztil keverjuk 50C ké-
rili hémérsékleten, majd 16 6ran keresztll 200C korili hGmérsékleten. A
keletkezett csapadékot szlréssel elkulonitjlik, 30 ml etil-acetattal mossuk.
A szlrletet csékkentett nyomason és 300C hémérsékleten betdményitjuk.

A kapott szilard anyagot vakuumban 300C hémérsékleten szaritjuk. Igy
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31 g 11-N-terc-butoxi-karbonil-amino-undekansavanhidridet kapunk,
amely 58°C-on olvad.

A 11-N-terc-butoxi-karbonil-amino-undekansavat Sparrow, J.T. altal
a J. Org. Chem.-ben [41, 1350, (1976)] ismertetett médszere szerint allit-
hatjuk elé.

A fentiekben kapott (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-
-epoxi-1-hidroxi-10béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-
-7béta-(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi- 11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-
-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat 104 g -jat 8 m! metanol és 8 ml
ecetsav elegyében oldjuk és keverés kézben hevitjiik argonatmoszféra-
ban 60°C kérlli hémérsékleten, majd 1,2 g cinkport adunk hozza. A reak-
cidelegyet ezt kovetSen 1 dra 30 percen keresztll keverjik 600C kordli
hémérsékleten, majd 200C hémérsékletre leh(tjik, szurjuk fritt-Gvegen at,
amely celittel van ellatva. A frittiveget haromszor 5-5 ml diklér-metannal
mossuk, a szlrleteket egyesitjik és csékkentett nyomason (2,7 kPa) sza-
razra betéményitjik 400C koruli h6mérsékleten.

A maradékhoz 5 ml viz és 5 ml etil-acetat elegyét adjuk. A vizes fa-
zist ledntéssel elklonitjik, majd ismét haromszor 5-5 ml etil-acetéattal ex-
trahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjlik, magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szUrjlik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) 400C-on szarazra betémé-
nyitjik. Igy 19 mg (2R,3S)-4-acetoxi-2-alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-
-1,7béta-dihidroxi-10béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-
-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-
propiona- tot kapunk fehér habként, amelynek jellemzsi a kdvetkezdk:

- NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm): 1,30 (2s, 3H mindegyike:
-CH3 16 és 17), 1,38 (s, 9H: -C(CH3)3), 1,70 (s, 3H: -CH3 18 vagy 19),
1,90 (s, 3H: -CH3 18 vagy 19), 1,90 [m, 2H: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2],
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2,2-2,90 [m, 15H: -(CH2)- 6, -CH2 14, -CH2N(CH3)2, -N(CH3)2, -COCH3],
3,2 és 3,4 [2m, 2H: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2], 3,8 (d, 1H: -H 3), 4,2 és
4,34 (AB, 2H: -CHa- 20), 4,45 (dd, 1H, J=11 és 7: -H 7), 4,66 (bs, 1H: -H 2'),
5,0 (bd, 1H, J=9, -H 5), 5,3 (bs, 1H: -H 3'), 5,6 [bd, 1H:
-NHCH2CH2CH2N(CHa3)?], 5,68 (d, 1H, J=7:-H 2), 6,25 (m, 2H: -H 13 és
-H 10), 6,4 [bs, 1H: -NHCOOC(CH3)3), 7,2-7,4 (mt, 5H: -CeHs5 3'), 7,5 [t,
2H, J=7,5:-OCOCgHS5 (-H 3 és -H 5)], 7,64 [t, 1H: -OCOCgeHs5 (-H 4))], 8,12
[d, 2H: -OCOCgHs5 (-H 2 és -H 6)).

A fentiekben el@allitott (2R,3S)-4-acetoxi-2-alfa-benzoil-oxi-5bé-
ta,20-epoxi-1-hidroxi-7béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-
-10béta-(2,2,2-triklér-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-
-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat 59 mg-jat 6 ml metanol és 6 ml
ecetsav elegyében oldjuk és keverés kdzben hevitjlik argonatmoszféra-
ban, amig 60°C-t el nem éri, majd 1,2 g cinkport adunk hozza. A reak-
cidelegyet ezt kdvetSen 1 6ra 30 percen keresztll hevitjiik 600C hémér-
sékleten keverés kdzben, majd 200C-ra lehtjik, celittel ellatott frittlivegen
at szdrjik. A frittveget haromszor 5-5 ml diklér-metannal mossuk és a
szlrleteket egyesitjik, majd csékkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra be-
téményitjik 400C hémérsékleten. A maradékhoz 5 ml viz és 5 ml etil-ace-
tat elegyét adjuk. A vizes fazist ledntéssel elkilonitjiik és haromszor 5-5 ml
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, szurjik és csékkentett nyomason (2,7 kPa) 409C-on sza-
razra betomenyitjik. Igy 9 mg (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5bé-
ta,20-epoxi-1,10beta-dihidroxi-7béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-
-0Xi}-8-0x0-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-

-fenil-propionatot kapunk fehér habként, amelynek jellemzdi a kévetkezdk:
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NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm): 1,30 (2s, 3H mindegyike:
-CH3 16 és 17), 1,36 (s, 9H: -C(CH3)3), 1,82 (s, 3H: CH3 18 vagy 19), 1,95
(s, 3H: -CH3 18 vagy 19), 1,88 [m, 2H: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2}, 2,2-
2,70 [m, 15H: -(CH2)- 6, -CH2 14, -CH2N(CH3)2, -N(CH3)2, -COCH3],
3,15 és 3,3 [2m, 2H: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2], 4,0 (d, 1H: -H 3), 4,2 és
4,38 (AB, 2H: -CH2- 20), 4,68 (bs, 1H: -H 2), 4,96 (bd, 1H, J=9 Hz: -H 5),
5,3 (bs, 1H: -H 3Y, 5,40 (dd, 1H, J=11 és 7:-H 7), 5,5 [s+bs, 2H: -H 10 és
-NHCH2CH2CH2N(CH3)2], 5,7 [d+bs, 2H: -H 2 és -NHCOOC(CH3)3],
6,22 (bt, 1H: -H 13), 7,2-7,4 (mt, 5H: -CgHs5 3'), 7,53 [t, 2H, J=7,5:
-OCOCgH5 (-H 3 és -H 5)], 7,65 [t, 1H: -OCOCgHs5 (-H 4)], 8,12 [d, 2H:
-OCOCgHs5 (-H 2 és -H 6)].
3. példa

A 2. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azolnban 6,95 g (2R,3S)-4-
-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5-béta,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-7béta, 10béta-
-bisz(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-kar-
bonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionatbdl indulunk ki, a kapott terméket
nagynyomasu folyadékkromatografias eljarassal tisztitjuk, mozgd fazisként
metanol, etanol, hexan és dikléor-metan 10:10:80:2 térfogataranyu elegyét
hasznaljuk és a kdvetkezbket kapjuk:
- 1,37 g (2R,3S)-4-acetoxi-2-alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
-10béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-oxi}-3-oxo-7béta-(2,2,2-
-triklor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-
-2-hidroxi-3-fenil-propionatot kapunk fehér habként,
- 2,17 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi- 1-hidroxi-7bé-
ta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-oxi}-S-oxo-10béta-(2,2,2-tri-
klor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-3alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-

-hidroxi-3-fenil-propionatot kapunk fehér habként.
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A (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
-10béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-oxi}-9-0xo0-7béta-(2,2,2-
-triklor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-
-2-hidroxi-3-fenil-propionatot (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5bé-
ta,20-epoxi-1,7béta-dihidroxi-10béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil}-kar-
bamoil-oxi}-9-oxo-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidr-
oxi-3-fenil-propionatta alakitunk cinkkel metanol és ecetsav elegyében,
ahogy ezt a 2. példaban a (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-
-epoxi-1-hidroxi-10béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil]-oxi-9-oxo-
-7béta-(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-
-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat eldallitdsakor ismertettik.

Az igy elGallitott vegydlet jellemzéi a kovetkezbk:

-NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm): 1,18 (s, 3H: -CH3 16 vagy
17), 1,27 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,33 (s, 9H: -C(CH3)3), 1,7 (s, 3H: CH3
19), 1,6-1,95 [mt, 3H: -OCONHCH2CH2CH2N= és -(CH)-H 6], 1,88 (s, 3H:
-CH3 18), 2,2-2,7 [mt, 18H:-CH2N(CH2CH2)2NCH3, -CH2- 14 és -(CH)-
H 6], 2,29 (s, 3H: =NCH3), 2,4 (s, 3H: -COCH3), 3,2-3,45 (mt, 2H:
-OCONHCH2CH2CH2N=) 3,8 (d, 1H, J=7:-H 3), 4,18 és 4,31 (2d, 1H
mindegyike, J=8: -CH2- 20), 4,44 (dd, 1H, J=11 és 7: -H 7), 4,63 (mf, 1H:
-H 2'), 4,97 (d széles, 1H, J=10: -H 5), 5,27 (d széles, 1H, J=9,5: -H 3"), 5,4
[d, 1H, J=9,56: -NHCOOC(CHa3)3], 5,67 (d, 1H, J=7:-H 2), 6,20 (s, 1H: -H
10), 6,25 (mt, 1H: -H 13), 7,0 (mf, 1H: -NHCH2CH2CH2N=), 7,25-7,45 (mt,
S5H:-CgHs 3'), 7,51 [t, 2H, J=8: -OCOCgH5s (-H 3 és -H 5)], 7,62 [t, 1H, J=8:
-OCOCgHs (-H 4)}, 8,13 [d, 2H, J=8: -OCOCgHs5 (-H 2 és -H 6)].

A fentiek szerint elGallitott (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5bé-
ta,20-epoxi-1,7béta-dihidroxi-10béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karba-

moil-oxi}-8-oxo-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-

see
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-3-fenil-propionat 5 mg-jat 0,1 ml vizes, 0,1n hidrogén-klorid-oldatban old-
juk és 0,2 ml desztilldlt vizet adunk hozza és a kapott oldatot liofilezzik. Igy
5 mg (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1,7béta-dihidr-
oxi-10béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-oxi}-9-oxo-11-taxén-
-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat-dihid-
rokloridot kapunk, amelynek jellemzéi a kdvetkezdk:

NMR-spektrum (400 MHz, D20 + eCD3COOD), delta (ppm): 0,88 (s, 3H:
-CH3 16 vagy 17), 0,93 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,09 (s, 9H: -C(CH3)3),
1,4 (s, 3H: -CH3 19), 1,4-1,9 (mt, 5H:-OCONHCH2CH2CH2N=, -CH2- 14
és -(CH)-H 6), 1,66 (s, 3H: -CH3 18), 2,09 (s, 3H: -COCH3), 2,32 (mt, 1H:
-(CH)-H 6), 2,81 (s, 3H: -NCH3), 2,9-3,2 és 3,4-3,55 (2 mt illetve 4H és 9H:
-OCONHCH2CH2CH2N(CH2CH2)2NCH3 és -H 3), 4,01 (mt, 3H: -CH2-
20 és-H7), 4,36 (d, 1H, J=6,6 Hz: -H 2'), 4,6-4,8 (-H 3": a jelet az olddszer
jele elGzetes telités miatt kioltja), 4,84 (d széles, 1H, J=9: -H 5), 5,34 (d, 1H,
J=7:-H2),5,82 (t, 1H, J=9: -H 13), 6,01 (s, 1H: -H 10), 7,03 [t, 1H, J=8:
-CeHs 3'(-H 4)], 7,13 [d, 2H, J=8:-CgH5 3' (-H 2 és -H 6)], 7,2 [t, 2H, J=8:
-CeH5 3' (-H 3 és -H 5)], 7,38 [t, 2H, J=8: -OCOCgH5(-H 3 és -H 5)], 7,51 [t,
1H, J=8, -OCOCgH5 (-H 4)], 7,8 [d, 2H, J=8:-OCOCgH5 (-H 2 és -H 6)].

A (2R,35)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
7béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-oxi}-9-oxo-10béta-(2,2,2-
-triklor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-kabonil-amino-
2--hidroxi-3-fenil-propionatot (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-
5béta,20-
-epoxi-1,10béta-dihidroxi-7béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-
-0Xi}-9-o0x0-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fe-

nil-propionatta alakitjuk cinkkel, metanol és ecetsav elegyében, amint ezt
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a 2. példaban leirtuk a (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-
epoxi-
-1-hidroxi-10béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-7béta-
-(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-
-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat elgallitasakor.

A kapott vegyulet jellemzéi a kdvetkezbk:

Forgatéképesség: [alfa]20p = -140 (c = 0,41, metanol)

NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm): 1,13 (s, 3H: -CH3 16 vagy
17), 1,24 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,37 (s, 9H: -C(CH3)3), 1,6-2,0 [mt, 3H:
-OCONHCH2CH2CH2N= és -(CH)-H 6], 1,84 (s, 3H: -CH3 19), 1,92 (s, 3H:
_CH3 18), 2,3 (d, 2H, J=8,5: -CHp- 14), 2,38 (s, 6H: =NCH3 és -COCH3 ),
2,3-2,8 [mt, 11H: -CH2N(CH2CH2)2NCH3 gs -(CH)- H 6], 3,14 és 3,3 (2mt,
1H mindegyike:- -OCONHCH2CH2CH2N=), 4,01 (d, 1H, J=7: -H 3), 4,21
és 4,33 (2d, 1H mindegyike, J=9: -CH2- 20), 4,63 (s széles, 1H:-H 2'), 4,94
(d széles, 1H, J=10: -H 5), 5,27 (d széles, 1H, J=9,5: -H 3'), 5,38 (dd, 1H,
J=11és7:-H7),544[d, 1H, J=9,5:;NHCOOC(CH3)3], 5,51 (s, TH: -H 10),
5,68 (d, 1H, J=7:-H 2), 6,09 (mf, 1H: -NHCH2CH2CH2N=), 6,21 (t széles,
1H, J=8,5: -H 13), 7,25-7,45 (mt, 5H: -CgH5 3'), 7,50 [t, 2H, J=8:
-OCOCgH5(-H 3 és -H 5)], 7,62 [t, 1H, J=8: -OCOCgH5(-H 4)], 8,10 [d, 2H,
J=8: OCOCgH5(-H 2 és -H 6)).

A tentiekben eldallitott (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-
S5béta,20- |
-epoxi-1,10beéta-dihidroxi-7béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-
-0xi}-9-oxo0-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fe-
nil-propionat 5 mg-jat 0,1 ml vizes, 0,1n hidrogén-klorid-oldatban oldjuk és
0,3 ml desztillalt vizet adunk hozzda, majd liofilezzlk a kapott oldatot. Igy 5

mg (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1,10béta-dihidroxi-
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-7béta-{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-karbamoil-oxi}-9-oxo-11-taxén-13al-
fa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat-dihidroklori-
dot kapunk, amelynek jellemzéi a kovetkezbk:

NMR-spektrum (400 MHz, D20 + eCD3COQD), delta (ppm): 0,82 (s, 3H:
-CH3 15 vagy 17), 0,92 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,1 (s, 9H: -C(CH3)3),
1,4-1,8 (mt, 5H: OCONHCH2CH2CH2N=, -CH2- 14 és (CH)-H 6), 1,48 (s,
3H:-CH3 19), 1,6 (s, 3H: -CH3 18), 2,1 (s, 3H, -COCH3), 2,28 (mt, 1H:

-(CH)-H 6), 2,78 (s, 3H: -NCH3), 2,8-3,1 és 3,42 (mt és mf, illetve 4H és 8H:

-OCONHCH2CH2CH2N(CH2CH2)NCH3), 3,57 (d, 1H, J=7, -H 3), 4,01 és
4,1 (2d, 1H mindegyike, J=8: -CH2- 20 és -H 7), 4,3-4,4 (-H 2": a jelet az
olddszer savja atfedi), 4,73 (d, 1H, J=7:-H 3'), 4,85 (d széles, 1H, J=9: -H
5), 5,02 (mt, 1H: -H 7), 5,24 (s, 1H: -H 10), 5,32 (d, 1H, J=7: -H 2), 5,82 {t,
1H, J=9:-H 13), 7,02 [t, 1H, J=8: -CgH5 3' (-H 4)], 7,12 [d, 2H, J=8: -CgH5

3'(-H2és-H6)], 7,22 [t, 2H, J=8: -CgH5 3' (-H 3 és -H 5)), 7,41 [t, 2H, J=8:

-OCOCgHs (-H 3 és -H 5)], 7,52 [t, 1H, J=8: -OCOCgHs5 (-H 4)],7,8 [d,
2H, J=8: -OCOCgHs5 (-H 2 és -H 6)].
4. példa

A 2. pelda szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 6,95 g (2R,3S)-4-
-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-7béta,10béta-
-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi}-1 1-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-kar-
bonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionatbdl és 0,88 ml 3-morfolino-propil-
-aminbdl indulunk ki, nagynyomasu folyadékkromatografias eljarassal
tisztitjuk, mozgo tazisként metanol, 2-propanol és hexan 20:5:75 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk:
- 1,53 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
-10béta-[(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-7béta-(2,2,2-triklor-

-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-
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-hidroxi-3-fenil-propionatot kapunk fehér habként, valamint

- 1,35 g (2R,35)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
7béta-[(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-10béta-(2,2,2-triklor-
etoxi)-
-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-
-fenil-propionatot kapunk fehér habként.

A (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
-10béta-[(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-7béta-(2,2,2-trik|ér-
-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-
-hidroxi-3-fenil-propionatot (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-
-epoxi-1,7béta-dihidroxi-10béta-[(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-
-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-pro-
pionatta alakitjuk cinkkel metanol ésecetsav elegyében, ahogy ezt a 2.
példaban leirtuk a (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-
hidroxi-10béta-[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-7béta-(2,2,2-
triklor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-
0.
-hidroxi-3-fenil-propionat el6allitasakor leirtuk.

Az igy kapott vegytlet jellemzdi a kdvetkezdk:
NMR-spekirum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm):
1,15 (s, 3H: -CH3 '16 vagy 17), 1,28 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,35 (s, 9H:
-C(-CH3)3), 1,68 (s, 3H: -CH3 19), 1,65-1,9 (mt, 2H:
OCONHCH2CH2CH2N=), 1,88 (s, 3H: - CH3 18), 1,9 (mt, 1H: -(CH)- H 6),
2,28 (mt,2H: -CH2- 14), 2,4 (s, 3H: -COCH3), 2,45-2,75 [mt, 7H:
CH2N(CH2CH2)20 és -(CH)- H 6], 3,28 és 3,42 (2 mt, 1H mindegyike:
OCONHCH2CH2CH2N=), 3,8 [mt, 5H: -CH2N(CH2CH2)20 és -H 3], 4,18
és 4,31 (2d, 1H mindegyike, J=8,5: -CH2- 20), 4,44 (dd, 1H, J=11 és 7: -H



7), 4,3 (s, széles, 1H: -H 2'), 4,98 (d széles, 1H, J=10:-H 5), 5,27 (d széles,
1H, J=9:-H 8'), 5,41 [d, 1H, J=9: -NHCOOC(CH3)3}, 5,67 (d, 1H, J=7:-H 2),
6,21 (s, 1H: -H 10), 6,25 (mt, 1H: -H 13), 6,58 (t széles, 1H, J=5:
-NHCH2CH2CH2N=), 7,25-7,45 (mt, 5H: -CgH5 3'), 7,52 [t, 2H, J=8:
-OCOCgHs5 (-H3 és -H 5)], 7,62 [t, 1H, J=8:-OCOCgHs5 (-H 4)], 8,12 [d,
2H, J=8: -OCOCgH5 (-H 2 és -H 6))].

A (2R,35)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
7béta-[(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-10béta-(2,2,2-triklér-et-
oxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-
3-fenil-propionatot (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-
-1,10béta-dihidroxi-7béta-[(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-11-
-taxen-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionatta
alakitjuk cinkkel metanol és ecetsav elegyében, ahogy ezt a 2. példaban a
(2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi- 1-hidroxi-10béta-[(3-
dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-7béta-(2,2,2-triklér-etoxi)¥kar-
bonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-
propionat eldallitasakor ismertettik.

A kapott vegyulet jellemzéi a kévetkezbk:

NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm):

1,11 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,24 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,37 (s, 9H:
-C(-CH3)3), 1,6-1,9(mt, 2H: OCONHCH2CH2CH2N=), 1,81 (s, 3H: - CH3
19), 1,93 (s, 3H: -CH3 18), 1,93 (mt, 1H: -(CH)- H 6), 2,3 (d, 2H, J=8: -CHo-
14), 2,4 (s, 3H: -COCH3), 2,4-2,7 [mt, 7H: CH2N(CH2CH2)20 és -(CH)- H
6], 3,12 és 3,31 (2 mt, 1H mindegyike: OCONHCH2CH2CH2N=), 3,5 [mf,
1H: -OH 2'), 3,8 [mf, 4H:-CH2N(CH2CH20 ], 4,0 (d, 1H, J=7:-H 3), 4,2 és
4,33 (2d, 1H mindegyike, J=8,5: -CH2- 20), 4,64 (mf, 1H:-H 2"), 4,94 (d
széles, 1H, J=9,5: -H 5), 5,28 (d széles, 1H, J=9:-H 3"), 5,38 [dd, 1H, J=10



.
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és 7:-H7), 5,45 [d széles, 1H, J=9: -NHCOOC(CH3)3], 5,51 (s, 1H, -H
10), 5,68 (d, 1H, J=7:-H 2), 5,8 (t, 1H, J=5: -NHCH2CH2CH2N=), 6,21 (t,
1H, J=8:-H 13), 7,25-7,45 (mt, 5H: -CgH5 3'), 7,51 [t, 2H, J=8: -OCOCgHs5
(-(H3és-H5)],762 [t 1H, J=8: -OCOCsH5 (-H 4)], 8,12 [d, 2H, J=8:
-OCOCgHs5 (-H 2 és -H 8)).
5. példa

0,29 g (2R,35)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-
hidroxi--9-oxo-7béta,10béta-bisz[(2,2,2-trik|c’>r-etoxi)-karbonil-oxi]-1 1-
taxén-13alfa-
-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat 100 ml aceto-
nitrillel keszitett oldatahoz argonatmoszféraban, 0,31 ml 3-dimetil-amino-
-propil-amint adunk. A reakcidelegyet 3 éran keresztiil keverjuk 60°C ko-
rali hémérsékleten, majd 200C kériili hémérsékletre leh(tjik és csékken-
tett nyomason (2,7 kPa), 400C-on szarazra betéményitjik. Igy 0,32 g fehér
habot kapunk, amelyet kromatografias eljarassal tisztitunk 30 g aluminium-
-oxidot (0,12-0,15 mm) tartalmazo oszlopon, amelynek atmeérdje 1,5 cm,
eluenskent diklér-metan és metanol 95:5 térfogataranyu elegyét hasznal-
juk. 10 ml-es frakcidkat szediink, a 7-15. frakciét egyesitjuk és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) 400C koériili hémérsékleten szarazra betdmenyitjik.
lgy 0,12 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-
-7béta, 10béta-bisz[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-0x0-11-
taxén—-13alfa—iI-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionétot
kapunk fehér habként, amelynek jellemzéi a kévetkezék:
Forgatéképesség: [alfa]20p = -260 (¢ = 0,75, metanol)
NMR-spektrum (400 MHz, CDCl3), delta (ppm):
1,17 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,20 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,36 (s, 9H:
-C(-CHg)3), 1,6-1,8[mt, 4H: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2], 1,78 (s, 3H:- CH3



24 -

19), 1,83 (mt, 1H: -(CH)- H 6), 1,96 (s, 3H: -CH3 18), 2,26 [s, 6H:-N(CH3)2],
2,36 (s, 3H: -COCH3), 2,2-2,6 [mt, 6H: -CH2- 14 és -CH2N(CH3)2], 2,66
(mt, 1H: -(CH)-H 6]) 3,24 [mt, 4H: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2), 3,92 (d, 1H,
J=7:-H 3), 4,16 és 4,3 (2d, 1H mindegyike, J=8,5: -CH2- 20), 4,62 (s szé-
les, 1H:-H 2'), 4,93 (d, 1H, J=9:-H 5), 5,27 (mt, 1H, -H 3'), 5,4 (mt, 1H: -H
7), 5,48 €s 5,76 [2 mt, 1H mindegyike: -NHCH2CH2CH2N(CH3)2), 5,55 [d
szeles, 1H: -NHCOOC(CH3)3], 5,64 (d, 1H, J=7:-H 2), 6,16 (t széles, 1H,
J=9:-H 13), 6,32 (s, 1H: -H 10), 7,3-7,5 (mt, 5H: -CgH5 3'), 7,5 [t, 2H, J=7,5:
-OCOCgHs5 (-H3 és -H 5)], 7,61 [t, 1H, J=7,5: -OCOCgH5 (-H 4)], 8,1 [d,
2H, J=7,5: -OCOCgHs (-H 2 és -H 6)).

10,6 mg (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidr-
oxi-7béta, 10béta-bisz[(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-ox0-11-
-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat
0,2 ml vizes, 0,1n hidrogén-klorid-oldattal készitett oldatahoz 0,4 ml desz-
tillalt vizet adunk és a kapott oldatot liofilezzik. Igy 10 mg (2R,3S)-4-acet-
oxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-7béta, 10béta-bisz[(3-dime-
til-amino-propil)-karbamoil-oxi]-9-oxo-11-taxén- 13alfa-il-3-terc-butoxi-kar-
bonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat-dihidrokloridot kapunk, amelynek
a jellemz6i a kdvetkezbk:

NMR-spektrum (400 MHz, D2O/CH3COOD 90:10 térfogataranyu elegye),
delta (ppm):

0,85 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 0,9 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,10 (bs, 9H:
-C(CH3)3), 1,5 (s, 3H: -CH3 19) 1,6-1,8 [m, 10H: -CH3 18,
NHCH2CH2CH2N(CH3)2, -CH2- 14, -(CH)-H 6], 2,10 (s, 3H: -COCH3),
2,3 (m, 1H: -(CH)- H 6), 2,65 [2s, 6H mindegyike: -N(CH3)2], 2,8-3,1 [vbm,
8H: -CH2N(CH3)2, NHCH2CH2CH2N(CH3)2], 3,6 (bd, 1H,: -H 3), 4 és
4,15 (2d, AB, 2H: -CH2- 20), 4,40 (bd, 1H: -H 2'), 4,70 (vbs, 1H: -H 3'), 4,90



(bd, 1H: -H 5), 5,10 (bdd, 1H: -H 7), 5,35 (bd, 1H: -H 2), 5,8 (bt, 1H: -H 13),
6,05 (s, 1H: -H 10), 7,0-7,25 (mt, 5H: CgH5 3'), 7,4 [t, 2H, J=7,5:
-OCOCgH5 (-H 3 és -H 5)], 7,5 [t, 1H, J=7,5: -OCOCgH5 (-H 4)], 7,8 [d, 2H,
J=7,5:-OCOCgHs5 (-H 2 és -H 6)].
6. példa

Az 5. példa szerinti eljarassal dolgozunk , azonban 1,18 g (2R,3S)-
-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi- 1-hidroxi-9-oxo-7béta, 10béta-
-bisz[(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi]-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-kar-
bonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionatbdl és 1,6 g 3-(4-metil-piperazinil)-
-propil-aminbdl indulunk ki, és igy 1,1 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-
-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-7béta,10béta-bisz{[3-(4-metil-piperazinil)-
-propil]-karbamoil-oxi}-9-oxo-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-ami-
no-2-hidroxi-3-fenil-propionatot kapunk fehér habkeént, amelynek jellemzéi
a kovetkezbk:
Forgatéképesség: [alfa]20p = -22,90 (c = 0,51, metanol)
NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm):
1,24 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,28 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,4 (s, 9H:
-C(-CH3)3), 1,6-1,85 (mt, 4H: -OCONHCH2CH2CH2N=), 1,83 (s, 3H: -
CH3 19), 1,87 (ddd, 1H, J=15, 11 és 2: -(CH)- H 6), 2,01 (s, 3H: -CH3 18),
2,3-2,7 [mt, 31H: -CHoN(CH2CH2)2NCH3, -COCH3 és -CH2- 14], 2,7 (mt,
1H: -(CH)-H 6), 3,15 és 3,45 (mt, 4H: -OCONHCH2CH2CH2N=), 4,00 (d,
1H, J=7:-H 3), 4,21 és 4,32 (2d, 1H mindegyike, J=8,: -CH2- 20), 4,66 (d,
1H, J=2:-H 2'), 4,98 (d széles, 1H, J=9:-H 5), 5,28 (mt, 1H, -H 3'), 5,4-5,5
[mt, 2H:-H 7 es -NHCOOC(CH3)3], 5,7 (d, 1H, J=7:-H 2), 6,0 és 6,4 (2mf,
1H mindegyike: NHCH2CH2CH2N=), 6,21 (t, 1H, J=9:-H 13), 6,4 (s, 1H:
-H 10), 7,3-7,5 (mt, 5H: -CgHs 3'), 7,51 [t, 2H, J=7,5: -OCOCgH5 (-H 3 és



-H 5)], 7,64 [t, 1H, J=7,5: -OCOCgH5 (-H 4)], 8,12 [d, 2H, J=7,5:-OCOCgHs
(-H2és-H#6).

A fentiekben kapott (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-
-epoxi-1-hidroxi-7béta,10béta-bisz{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-kar-
bamoil-oxi}-9-oxo-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidr-
oxi-3-fenil-propionat 0,35 g-jat 12 ml vizes, 0,1n hidrogén-klorid-oldatban
oldjuk és liofilezzlk. Igy 0,365 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5bé-
ta,20-epoxi-1-hidroxi-7béta,10béta-bisz{[3-(4-metil-piperazinil)-propil]-
-karbamoil-oxi}-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionat-
-tetrahidrokloridot kapunk, amelynek a jellemzéi a kdvetkezdk:
Forgatoképesség: [alfa]20p = -220 (c = 0,41, metanol)
NMR-spektrum (400 MHz, D20), delta (ppm):
1,1 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,14 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,36 (s, 9H:
-C(-CH3)3), 1,72 és 1,92 (2s, 3H mindegyike: -CH3 18 és -CH3 19) 1,65-
2,05 (mt, 7H: -OCONHCH2CH2CH2N=, -CH2 14 és -(CH)-H 6), 2,38 (s,
3H: -COCHg), 2,55 (mt, 1H: -(CH)- H 6), 2,92 és 2,94 (2s, 6H: -NCH3), 3,0-
3,7 (mt, 24H: -OCONHCHQCHQCHQN(CHQCH2)2NCH3), 3,79 (d, 1H:
J=7:-H 3) 4,23 és 4,4 (2d, 1H mindegyike, J=9: -CH2- 20), 4,67 (d, 1H,
J=7:-H 2, 4,98 (mf, 1H: -H 3, 5,16 (d széles, 1H, J=9: -H 5), 5,33 (dd, 1H,
J=11és7:-H7),5,58 (d, 1H, J=7:-H 2), 6,07 (t, 1H, J=9: -H 13), 6,28 (s,
1H:-H 10), 7,27 [t, 1H, J=7,5: -CgH5 3' (-H 4)), 7,38 [d, 2H, J=7,5: -CgH5
3'(-H2és-H#6)],7,48[t 2H, J=7,5:-CgH5 3' (-H 3 és -H 5)], 7,67 [t, 2H,
J=7,5:-OCOCgH5 (-H 3 és -H 5)], 7,78 [t, 1H, J=7,5: -OCOCgHS5 (-H 4)],
8,18 [d, 2H, J=7,5: -OCOCgH5 (-H 2 és -H 6)].
7. példa

Az 5. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 0,58 g (2R,3S)-



-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi- 1-hidroxi-9-oxo-7béta, 10béta-
-bisz(2,2,2-triklor-etoxi)-karbonil-oxi-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-kar-
bonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-propionatbdl és 0,73 ml 3-morfolino-propil-
-aminbdl indulunk ki, igy 0,4 g (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5bé-
ta,20-epoxi-1-hidroxi-7béta,10béta-bisz[(3-morfolino-propil)-karbamoil-

-0xi]-9-0x0-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-

-fenil-propionatot kapunk fehér habként, amelynek jellemzéi a kvetkezbk:

Forgatéképesség: [alfa]20p = -24,70 (c = 0,52, metanol)

NMR-spektrum (400 MHz, CDCI3), delta (ppm):

1,25 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,28 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,41 (s, 9H:
-C(CHg)3), 1,6-1,85 (mt, 4H: -OCONHCH2CH2CH2N=), 1,81 (s, 3H: -CH3
19), 1,89 (ddd, 1H, J=15, 11 és 2: -(CH)-H 6), 2,0 (s, 3H: -CH3 18), 2,36
(mt, 2H: -CH2 14), 2,36 (s, 3H: -COCH3), 2,4-2,6 [mt, 12H:
-CH2N(CH2)20}, 2,7 (mt, 1H: -(CH)-H 6), 3,15-3,45 (mt, 4H:
-OCONHCH2CH2CH2N=), 3,76 [mt, 8H: -CH2N(CH2CH2)20], 3,98 (d,
1H: J=7:-H 3), 4,2 és 4,31 (2d, 1H mindegyike, J=8: -CH2- 20), 4,65 (d,
1H, J=2:-H 2'), 4,98 (d széles, 1H, J=10: -H 5), 5,3 (d széles, 1H, J=9: -H
3'), 5,4 [d, 1H, J=9: -NHCOOC(CH3)3], 5,45 (mt, 1H: -H 7), 5,7 (d, 1H, J=7:
-H 2), 5,6-6,2 (mf, 2H, NHCH2CH2CH2N=), 6,22 (t, 1H, J=9: -H 13), 6,38
(s, 1H:-H 10), 7,3-7,5 (mt, 5H: -CgHs5 3'), 7,51 [t, 2H, J=7,5: -OCOCgHs5 (-
H3és-H5)], 7,62[t 1H,J=7,5: -OCOCgHs (-H 4)], 8,11 [d, 2H, J=7,5:
-OCOCgH5 (-H 2 és -H 8)).

A fentiekben kapott (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-
-epoxi-1-hidroxi-7béta,10béta-bisz[(3-morfolino-propil)-karbamoif-oxi]-9-
-0x0-11-taxén-13alfa-il-3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi-3-fenil-pro-
pionat 11,5 mg-jat 0,2 ml vizes, 0,1n hidrogén-klorid-oldatban oldjuk, és

0,4 ml desztillalt vizet adunk hozza és a kapott oldatot liofilezziik. Igy 12



mg (2R,3S)-4-acetoxi-2alfa-benzoil-oxi-5béta,20-epoxi-1-hidroxi-7bé-
ta,10béta-bisz{(3-morfolino-propil)-karbamoil-oxi]-9-0xo-11-taxén-13alfa-
il--3-terc-butoxi-karbonil-amino-2-hidroxi- 3-fenil-propionat-dihidrokloridot
kapunk, amelynek a jellemzéi a kdvetkezsk:

NMR-spektrum (400 MHz, D2O/CH3COOD: 90:10 térfogataranyu elegye),
delta (ppm):

0,85 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 0,9 (s, 3H: -CH3 16 vagy 17), 1,1 (s, 9H:
-C(CH3)3), 1,5 (s, 3H: -CH3 19), 1,6-1,8 (m, 10H: -CH3 18,
OCONHCH2CH2CH2N=, -CH2- 14, -(CH)-H 6), 2,1 (s, 3H: -COCH3), 2,3
(m, 1H: -(CH)-H 6), 2,8-3,10 (vbm, 12H: -CH2N(CH2CH2)20), 3,3 (bm,
4H: -OCONHCH2CH2CH2N=) 3,6 (bm, 4H: -CH2N(CH2CH2)20), 3,85
(bm, 4H: -CH2N(CH2CH2)20), 4,0 és 4,15 (bd, AB, 2H: -CH2- 20), 4,4 (bd,
1H: -H 2, 4,75 (bs, 1H: -H 3), 4,9 (bd, 1H: -H 5), 5,1 (bdd, 1H: -H 7), 5,35
(bd, 1H:-H 2), 5,8 (bt, 1H: -H 13), 6,04 (s, 1H:-H 10), 7,0-7,25 (m, 5H:
-CeHs 3'), 7,4 [, 2H, J=7,5: -OCOCgH5 (-H 3 és -H 5)], 7,52 [t, 1H, J=7,5:
-OCOCgHs5 (-H 4)], 7,8 [d, 2H, J=7,5: -OCOCgHs5 (-H 2 és -H 6)].

Az Uj (1) altaldnos képletl vegylletek értékes bioldgiai hatassal ren-
delkeznek.

Az Uj (1) altalanos képletli vegyUletek jelentGsen gatoljak a sejtek
ben olyan betegségek kezelésére alkalmasak, amelyekhez a sejtek pato-
I6gias proliferacioja kapcsolodik. A patoldgias allapothoz a kilénbdzé
szOvetek és/vagy szervek malignus vagy nem malignus sejtek kéros
proliferacioja tartozik a kovetkez6 terdleteken - a felsoroltak azonban nem
korlatozo jelleglek - : izomszdvetek, csontszovetek, kitészovet, bér, agy,
tidd, nemi szervek, nyirokrendszer, vesék, emliGsejtek, vérsejtek, maj,

emésztbtraktus, hasnydlmirigy, pajzsmirigy vagy meliékvese. Ehhez a



patolégias allapothoz tartoznak még a kévetkezdk: pszoriazis, szolid
tumorok, petefeszekrak, eml6rak, agytumor, prosztatarak, vastagbélrak,
gyomorrak, veserak, hererak, Kaposi-szarkéma, eperak, choriocarcinoma,
az idegrendszer rosszindulaty daganatai, Wilms-tumor, Hodgkin-kér,
melanéma, mieléma multiplex, kronikus limfoid leukémia, akut vagy
kronikus mieloid leukémia. Az Uj taldlmany szerinti vegyiletek kilénésen
hasznosak a petefészekrak kezelésében. A talalmany szerinti
keszitményeket a patoldgids allapot megelézésére, megjelenésének vagy
Ujrajelentkezésének késleltetésére vagy ezek kezelésére alkalmazhatok.

A talalmany szerinti vegylleteket a betegeknek kiilénboz8
formaban adagolhatjuk, elényds a parenterdlis alkalmazas. A parenteralis
alkalmazas lehet intravénas, intraperitonealis, intramuszkularis, vagy
szubkutan. El6nyds az intraperitonealis vagy az intravénas alkalmazas.

A talalmany targyat képezik azok a gyogyszerkészitmények is, ame-
lyek legalabb egy (1) altalanos képletli vegyiiletet tartalmaznak elegend§
mennyiségben ahhoz, hogy a human vagy az allatgydgyaszati terapiaban
alkalmazni lehessen. A készitményeket a szokasos mddszerekkel allithat-
juk el6, a gydgyaszatban alkalmazhatd egy vagy tébb segédanyaggal,
hordozéval vagy viv6anyaggal dsszekeverve. A megfelel§ hordozdkhoz
tartoznak az oldészerek, steril vizes kézeg és a kiilénbdz6 nem toxikus
oldoszerek. A készitmények el6nydsen vizes oldatok vagy szuszpenziok,
befecskendezhetd oldatok, amelyek tartalmazhatnak emulgealdszereket,
szinezGanyagokat, tartdsitdszereket vagy stabilizaloszereket.

A segédanyagok és a viv6anyagok kivalasztasat meghatarozza a
vegyllet oldékonysaga és kémiai tulajdonsagai, az alkalmazas maddja és

a megfeleld gydgyszerészi gyakorlat.
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A parenteralis alkalmazashoz vizes vagy nemvizes oldatokat vagy
szuszpenzidkat alkalmazunk. A nemvizes oldatok vagy szuszpenzidk els-
allitdsahoz névényi olajokat, mint olivaolajat, szezdmolajat, vagy paraffin-
olajat, vagy befecskendezhet$ szerves észtereket, mint etil-oleatot alkal-
mazhatunk. A steril vizes oldatok gydgyaszatban elfogadhatd sé vizzel ké-
szitett oldatabdl alinak. A vizes oldatok intravénds alkalmazasra megfele-
IGek ha a pH értékét izotonidssa tesszik, példaul elegendé mennyiség
natrium-klorid vagy gliikéz hozzdadasaval. A sterilezést hShatassal érjiik
el, vagy barmely mas modszerrel, amely a készitményt nem tamadja meg.

Természetesen a talalmany szerinti készitménybe bevitt vegyiiletek
tisztak és az alkalmazott mennyiségben nem toxikusak.

A készitmény legalabb 0,01 % terapidsan hatékony vegyduiletet tar-
talmaz. A készitményben a hatéanyag mennyisége annyi, amennyit a
megfeleld adagolds mellett a betegnek rendelni lehet. A készitményeket
ugy allitjak eld, hogy az egyes adagok parenteralis alkalmazas esetén
0,01-1000 mg hatdéanyagot tartalmaznak.

A terapiat elvégezhetjiik mas gydgyszerel vald kezeléssel egyide-
juleg beleértve a tumorellenes gydgyszereket, a monoklonalis antitesteket,
az immunolodgiai terapiat, a besugarzast vagy a bioldgiai valasz mddositd-
kat is. A valaszmédositokhoz tartoznak - nem korlatozé jelleggel - a limfo-
kinek, a citokinek, mint az interleukinek, az interferonok (alfa, béta és del-
ta) és a TNF (tumornekrézisfaktor). M&s kemoterapias szerekkel, amelyek
hatasosak a sejtek koros szaporodasanak kezelésére, ezek a kévetkezk -
korlatozo jelleg nélkil - :az alkilezészerek, mint a mustarnitrogén, meklére-
tamin, a ciklofoszfamid, a melfatan, a klorambucil, az alkilszulfonatok, mint
a buszulfan, a nitrozo karbamidok, mint a karmusztin, a lomuzin, a sze-

musztin, és a sztreptozocine, a triazének, mint a dakarbazin, az antimeta-
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bolitok, mint a félsav analégok, mint a metotrexat, a pirimidin analégonok,
mint a fluorouracil, és a citarabin, a purin analégonok, mint a merkapto-
purin és a tiogvanin, a természetes vegyuletek, mint a Vinca alkaloidok, a
vinblasztin, a vinkrisztin és a vendezin, az epipodofillotoxinok, mint az
etoposid és a teniposid, az antibiotikumok, mint a daktinomicin, dauno-
rubicin, a doxorubicin, a bléomicin, a plicamicin és a mitomicin, az enzi-
mek, mint az L-asparaginaz, kiilénb6zé szerek, mint a platina koordinaciés
komplex vegyulet, szubsztitiualt kabamidok, mint a hidroxikarbamid, a me-
tilhidrazin-szarmazeékok, mint a prokarbazin, az adrenocortikoid szupresz-
szorok, mint a mitotan és az aminoglutetimid, a hormonok és antagonis-
taik, mint az adrenokortikoszteroidok, a prednizon, a progesztinek, mint a
hidroxi-progeszteron kaprodt, a metoxiprogeszteron acetat és a meg-
esztrol acetat, az 6sztrogének, mint a dietil-stilbesztrol és az etinilesz-
tradiol, az antisztrogének, mint a tamoxiféne, az androgének, mint a
teszoszteron propionat és a fluoximeszteron.

A talalmany szerinti készitményben alkalmazott dézisok lehetévé te-
szik a profilaktikus kezelést, vagy a maximalis terapids valaszt. Az
alkalmazott adag az alkalmazas maddjatol, a kivalasztott vegytlettsl, és a
kezelend§ személy jellemzéitsl fiigg. Altaldban a sejtek kdros
proliferacidjanak kezelésében hatasos terapias adagokat alkalmazunk. A
talalmany szerinti készitményeket olyan gyakran adagoljuk, hogy a kivant
terapias hatast elérhessiik. Néhany beteg esetében a relativ erés vagy
gyenge adagok utan gyors terapids valasz kovetkezik be, és ezt kévetéen
kis adagokat adunk, vagy megszUntetjik az adagolast. A kezelés
kezdetén kis adagokat alkalmazunk, és amennyiben sziikségessé valik,
egyre nagyobbak az adagok, amig az optimalis hatast el nem érjik. Mas

betegek esetében szlikségessé valhat naponta 1-8-szor adagolni,



elénydsen 1-4-szeri az adag, a beteg fizioldgias szlkségleteit6l figgben.
El6fordulhat az is, hogy bizonyos betegek esetében csak 1-2 adagolas
szukseges naponta.

Embereknek altalaban 0,01 és 200 mg/kg az adag.
Intraperitonealisan 0,1 és 100 mg/kg kozétti az adag, elény6sen 0,5 és 50
mg/kg koz6tti, és kildndsen 1 és 10 mg/kg. Intravéndsan az adagok 0,1 és
50 mg/kg, elbnydsen 0,1 és 5 mg/kg koz6tti, €s specifikusan 1 és 2 mg/kg
kozOtti. Az adag megvalasztasa fliigg az alkalmazas maédjatdl, a beteg test-
sulyatdl, az altalanos egészségi allapotatol, koratdl és egyéb faktoroktdl,
amelyek a kezelés hatékonysagat befolyasoljak.

A kovetkez$ példa a talalmany szerinti készitményt mutatja be.
PELDA

40 mg 1. példa szerinti vegyuletet oldunk 1 ml Emulphor EL 620-
ban és 1m | etanolt adunk hozza, majd az oldatot 18 ml fiziologias szérum-
mal higitjuk.

A készitményt ugy alkalmazzuk, hogy fiziolégids oldatba visszik és

1 6ran keresztll perfuzidval vezetjik be.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Uj (1) altalanos képletl taxol-analég szarmazékok, ahol
Ar jelentése arilcsoport,
R jelentése (ll) altaldnos keépletl csoport, ahol R7 jelentése egyenes

vagy elagazé lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8 szénatomos
alkenilcsoport, 3-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, 4-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, vagy 7-10
szénatomos bicikloalkilcsoport, ezek a csoportok adott esetben egy
vagy t6ébb szubsztituenssel helyettesitettek, halogénatommal, hidr-
oxilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-oxi-csoporttal, dialkil-amino-
csoporttal, amelynek minden alkilrésze 1-4 szénatomos, piperidino-
csoporttal, morfolinocsoporttal, piperazin-1-il-csoporttal (amely adott
esetben 4-es helyzetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy fenil-
-alkil-csoporttal szusztitualt, ez utébbi alkilrésze 1-4 szénatomos), 3-
-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, 4-6 szénatomos cikloalkenil-cso-
porttal, fenilcsoporttal, cianocsoportal, karboxilcsoporttal vagy alkil-
-oxi-karbonil-csoporttal, amelynek az alkilrésze 1-4 szénatomos,
vagy

fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel helyet-

tesitett, mint halogénatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szén-

atomos alkil-oxi-csoporttal, vagy

4-6-tagu nitrogéntartalmu telitett vagy telitetlen heterociklusos gydir(,

amely adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyet-

tesitett,
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a cikloalkilcsoportok, a cikloalkenilcsoportok vagy a bicikloalkilcsoportok
adott esetben egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehetnek
szubsztitualva,
R1 és Rp jelentése azonos vagy eltér6, hidrogénatom vagy (Ill) altalanos
képletl csoport, ahol
R3 és R4 jelentése azonos vagy eltérd, hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, amely
adott esetben helyettesitett:
a) hidroxilcsoporttal, karboxilcsoporttal, alkil-oxi-karbonil-csoporttal,
amelynek az alkilrésze 1-4 szénatomos csoport, és adott esetben fenil-
csoporttal helyettesitett,
b) (1V) altalanos kepletl csoporttal, ahol R5 és Rg jelentése azonos
vagy eltérg, hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu
alkilcsoport, vagy Rs és Rg a nitrogénatommal egy(tt, amelyhez kapcsolo-
dik, telitett vagy telitetlen, 5 vagy 6-tagu heterociklusos gydr(t képez, és
adott esetben egy masodik heteroatomot tartalmaz, nitrogénatomot (amely
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy benzilcsoporttal szub-
sztitualt), oxigénatomot vagy kénatomot, vagy R3 és R4 a nitrogén-
atommal egyutt, amelyhez kapcsolodik, egy 5- vagy 6-tagu telitett vagy
telitetlen heterociklusos gy(r(t képez, amely adott esetben még egy hete-
roatomot tartalmaz, mint nitrogénatomot (amely adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal vagy benzilcsoporttal szubsztitualt), oxigénatomot vagy
kénatomot,
R1 vagy R2 kozll legalabb az egyik egy (Ill) altalanos képletli csoportot
jelent, és amennyiben eldallithatd savakkal képzett addiciés sdik.
2. Eljaras az 1. igénypont szerinti Uj szarmazékok és séik elallitasara,

azzal jellemezve, hogy egy (V) altalanos képletd amint, ahol R3 és R4 je-



lentése az 1. igénypont szerinti, reagaltatunk egy (V1) altalanos képletd
taxan-szarmazékkal, ahol R és Ar jelentése az 1. igénypont szerinti, és igy
egy (VIl) altalanos képletl vegyuletet kapunk, ahol R, Ar jelentése a
fentiek szerinti, G1 és G2 mindegyike (lIl) altalanos képletl csoportot, vagy
(CCI3CH20CO-) védécsoportot jelent, G1 és G2 kozll legaldbb az egyik
(1) altalanos képletd csoportot jelent, és szikség esetén (CCI3CH20CO-)
védGcsoportot vagy védécsoportokat hidrogénatommal helyettesitink, egy
(1) altalanos képletl vegydletet az elegyébdl elkilénitiink és egy kapott
terméket izolalunk, kivant esetben soja alakjaban.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy egy (V) élta-
lanos képletli amint reagaltatunk egy (V1) altalanos képlet(i taxan-szarma-
zékkal, inert szerves olddszerben, mint halogénezett alifas szénhidrogén-
ben, mint diklér-metanban, 0°C és a reakcidelegy forraspontja kdzétti hé-
mérsékleten.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a 2,2,2-triklor-
etoxi-karbonil-védScsoportot hidrogénatommal helyettesitjik, amelyet
cinkkel végzink ecetsavban adott esetben metanol jelenlétében 300C és
800C kdzétti hémérsékleten.

5. Gyogyszerkészitmény azzal jellemezve, hogy legalabb egy, az 1.
igénypont szerinti vegylletet tartalmazza elegendé mennyiségben a
gyogyszerészetben alkalmazhatd inert egy vagy tébb higitdszerrel vagy
segédanyaggal, vagy farmakoldgiai szempontbél hatdsos anyaggal

egyutt.

A meghatalmazott
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