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Nové pouZiti taxoidnich derivatd

Pfedkl&ddany vynélez se tyka nového pouZiti taxoidnich derivati.
Presné&ji se tyka zpusobu lé&eni abnormdlni bun&&né proliferace
raznych rezistentnich bun&&nych kment exprimujicich'mnohoéetné

lékové rezistentni (multidrug resistence) P-glykoprotein. Mezi

tyto typy bun&k pat¥i buiky rakoviny tlustého st¥eva.

Podstata vyndlezu |

Pfedklddany vynalez se tykd lé&eni abnormilni proliferace ruz-
nych rezistentnich bun&&nych kmeni exprimujicich mnohodetns
lékové rezistentni P-glykoprotein a také se tyka 1é&eni nadoru
tlustého st¥eva savcld, v&etnd &lov&ka podavanim slouéehiny

vzorce I nebo jeji farmaqeuticky pfijatelné soli nebo jejiho

solvatu:

0y

Z je atom vodiku nebo skupina obecného vzorce ITI:

RNH 0

R, m

c [ TIRY

H
kde:

R, je



" benzoylovd skupina pop¥ipad& substituovanid - jednim nebo vice

stejnymi nebo ruznymi atomy nebo skupinami vybranymi ze sku- .

piny, kterou tvo¥i atomy halogenu a alkylové skupiny obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 a% 4 atomy

uhliku nebo trifluormethylové skupiny;
thenoyloVé skupina nebo furoylova skupina nebo
skupina R,-0-CO-, kde R, je

- alkylova skﬁpina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku,

- alkenylovad skupina obsahujici 2 a% 8 atomd uhliku,

- alkinylovd skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku,

- cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku,

- cykloalkenylovd skupina obsahujici 4 a% 6 atomt uhliku

nebo

bicykloalkylovd skupina obsahujici 7 a% 10 atom® uhliku,

tyto skupiny jsou pop¥ipadé substituované jednim nebo vice

‘substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atomy halogenu

a hydroxylovad skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 4 atomy‘
uhliku, dialkylaminoskupina, ve které alkylové &asti obsahuji 1
aZz 4 atomy uhliku, piperidinoskupina‘nebo morfolinoskupina, 1-
piperazinylovd skupina (pop¥ipad& substituovand v poloze 4 al-
kylovou skupinou ébsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylal-
kylovou skupinoﬁ obsahujici v alkylové &&sti 1 a¥ 4 afomy
uhliku), cykloalkylovd skupina obsahujici 3 a% 6 atomd uhliku,
cykloalkenylovd skupina obsahujici 4 a% 6 atoml uhliku, feny-
lova skupina (pop¥ipadé& substituovani jednim nebo vice atomy-
nebo skupinami vybranymi z atoml halogehu_a alkylovych skupin
obsahujicich 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupin obsahujicich

1 az 4 atomy uhliku); kyanoskupina nebo karboxylovd skupina
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g&st obsahuje

Qn

nebo alkoxykarbonylovd skupina, ve které alkylov

1 az 4 atomy uhliku,

- fenylové skupina nebo - nebo B-naftylovd skupina pop¥i-
padé substituovand jednim nebo vi;e atomy nebo skupinami vybra-
nymi z atomi halogernu a alkylov?ch skupin obsahujicich 1 a¥% 4
atomy uhliku nebo alkoxyskupin obsahujicich 1 a% 4 atomy uhliku

nebo

- pétidlenna aromatické‘heterocyklické skupina s vyhodou

vybrand z furylové a thienylové skupiny,

- nebo nasycend jeterocyklickd skupina obsahujici 4 a¥ 6
atomi uhliku, pop¥ipad& substituovana jednou nebo vice alkylo-

vymi skupinami obsahujicimi 1 a% 4 atomy uhliku,

R; je

nerozvétvend nebo rozvé&tvend alkylovad skupina obsahujici 1
az 8 atomt uhliku,

nerozveétvenad nebo rozvétvend alkenylovd skupina obsahujici
2 aZz 8 atomi uhliku, |

nerozveétvend nebo rozv&tvend alkinylovd skupina obsahujici
2 a% 8 atomi uhliku,

cykloalkylova SRupina obéahujici 3 aZ 6 atomd uhliku,

fenylovd nebo a- nebo B-naftylovd skupina popfipadé subs-
tituovana jednim nebo vice atomy nebo skupinami vybranymi ze

skupiny, kterou tvo¥i atomy halogenu a alkylovd skupina, alke-

nylova skupina, alkinylovd skupina, arylova skupina, arylalky-

lova skupina, alkoxyskupina, alkylthioskupina, aryloxyékupina,
arylthioskupina, hydroxylova skupina,‘hydroxyalkylové skupina,
merkaptoskupina, formylova skupina, acylové skupina, acylamino-
skupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina, amino-

'skupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, karboxylova
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. skupina, alkoxykarbonylovad skupina, kérbamoylové skupina, al-
kylkarbamoylova skupina, dialkylkarbamoylové skupina, kyano-

skupina, nitroskupina a trifluormethylova skupina,

nebo péticélenny aromaticky heteroeyklus obsahujici jeden

nebo vice stejnych nebo rlznych heterocatomt vybranych ze

skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku, atom kysliku a atom siry a

popripadé substituovanid jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi

substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atomy halogenu

va alkylovad skupina, arylova skﬁpina; aminoskupina, alkylamino-
skupina, dialkylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina, acy-
lova skupina, arylkarbonylové skupina, kyanoskuplna, karboxy-
lova skupina, karbamoylova skuplna, alkylkarbamoylovad skupina,

dialkylkarbamoylova skupina nebo alkoxykarbonylova skupina,

pfifem? se rozumi, %e v substituentech fenylové skupiny, o-
nebo fB-naftylové skupiny a aromatické heterocyklické sku@iny
obsahuji alkylové skupiny nebo alkylové &&sti jinych skupinbl
aZ 4 atomy uhliku a Ze alkenylové a alkinylové skupiny obsahuji
2 aZ 8 atomu uhliku a Ze arylove skupiny jsou fenylova skuplna

nebo a- nebo B-naftylova skupwna,

R, je
alkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku v nerozvdtve-

ném nebo rozvé&tveném reteZC1,

alkenyloxyskuplna obsahujici 3 a% 6 atomu uhllku vV neroz-

vétveném nebo rozv&tveném Yetézci,
alkinyloxyskupina obsahujici 3 a% 6 atomi uhliku v neroz-
vétveném nebo rozv&tveném ¥Yet&zci,
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 a% 6 atomﬁ.uhliku nebo

cykloalkenYloxyskupina4obsahujici 4 aZz 6 atomi uhliku,

tyto skupiny jsou popf¥ipadé€ substituované jednim nebo vice

atohy halogenu nebo alkoxyskupinami obsahujicimi 1 a¥ 4 atomy

—4
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~uhliku, alkylthioskupinami obsahujiciﬁd 1 aZz 4 atomy uhliku

nebo karboxylovymi skupinami,’ alkyloxykarbonylovymi skupinami,
které v alkylové Casti obsahuji 1 a% 4 atomy uhliku, kyanosku-v

pinami nebo karbamoylovymi skupinami nebo N-alkylkarbamoylovymi

skupinami nebo N,N-dialkylkarbamoyldv&mi skupinami, jejichi
kaZdd alkylovd &ast obsahuje 1 a¥ 4 atomy_uhliku nebo spolééné
s atomem dusiku, ke kterému jsou p¥ipojeny, tvo¥i nasyceny
pétiflenny nebo Sestidlenny heterocyklicky zbytek pop¥ipad& ob-
sahujici druhy heterocatom vybrany z atomu kysliku, atomu siry
neboc atomu dusiku, popfipadé substituovanj alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 4 atbmy uhliku nebo fenylovou skupinou nebo
fenylalkylovou skupinou, ve které obsahuje alkylovéd &ast 1 a¥ 4

atomy uhliku,

Ry, je

alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atom® uhliku v nerozvdt-

veném nebo rozv&tveném Yet&zci,
alkenyloxyskupina obsahujici 3 a¥ 6 atomi uhliku,
alkinyloxyskupina obsahujici 3 a¥ 6 atomt uhliku,
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 az 6 atomu uhliku,

cykloalkenyloxyskupina obsahujici 3 a¥ 6 atoml uhliku,

tyto skupiny jsou pop¥ipad& substituované jednim nebo vice
atomy halogenu nebo alkoxyskupinami obsahujicimi 1 a% 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinami obsahujicimi 2 a¥ 4 atomy uhliku
nebo karboxylovymi skupinami, alkyloxykarbonylov?mi skupinami,
které v alkylové &asti obsahuji 1 a% 4 atomy uhliku, kyanosku-
pinami nebo karbamoylovymi skupinami nebo N-alkylkarbamoylovymi
skupinami nebo N,N-dialkylkarbamoylovymi ~skupinami, jejichz
kazda alkylovad &&st obsahuje 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo spole&né
s atomem dusiku, ke kterému jsou p¥ipojeny, tvo¥i nasyceny
pétic¢lenny nebo Sestidlenny heterocyklicky zbytek pop¥ipadé&

obsahujici druhy heterocatom vybrany z atomu kysliku, atomu siry
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. nebo atomu dusiku, pop¥ipadé& substituovany alkylovou skupinou
~obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou nebo
fenylalkylovou skupinou, ve které obséhujevalkylové Cast 1 aZ 4

atomy uhliku.

NN

S vyhodou arylové skupiny, které mohou pfedstavovat skupinu R,,

jsou fenylovad skupina nebo a- nebo B- -naftylovéd skupina pop¥ipa-

dé substituovana jednlm nebo_v1ce atomy nebo skuplnaml vybra-

nymi ze skupiny, kterou tvo¥i atomy halogenu (atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu) a alkylova skupina, alkenylova
‘skupina, alkinyldvé»skupina, arylova skupina, arylalkylova sku-
pina, alkoxyskupina, alkylthioskupina, aryloxyskupina, aryl-
thioskupina, hydroxylova skupina, hydroxyalkylova skupina, mer-
kaptoskupina, formylovad skupina, acylova skupina, acylaminosku-
pina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina, aminosku-
pina, alkylaminoskupina,'dialkylaminOSkupina, karboxylové sku-

pina, alkoxykarbonylovd skupina, karbamoylovad skupina, dialkyl-

karbamoylovad skupina, kyanoskupina, nitroskupina a trifluor-

methylovd skupina, p¥idem¥ se rozumi, 3e alkyiové skupiny a
‘alkylové éésti jinych skupin obsahuji 1 aZ 4‘atomy uhliku, Ze
alkenylové a alkinylové skupiny obsahuji 2 a%¥ 8 atoml uhllku a
Ze arylovymi skuplnaml jsou fenylova skuplna nebo «- nebo B-

naftylovad skupina.

S vyhodou hetérocyklické skupina, kterd mi¥e p¥edstavovat sku-
pinu R,, jé pétiélenné aromatickd heterocyklickd skupina obsa-
hulel jeden nebo vice stejnych nebo ruznych atomd vybranych
-z atomu du31ku, atomu kysllku a atomu siry, pop¥fipads& substl-
tuované jednim nebo vice stejnymi nebo . r&zn?mi substltuenty
vybranymi ze skuplny, kterou tvo¥i atomy halogenu (atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu) a alkylova skupina obsahu—
jict 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova skuplna obsahu]1c1 6 az 10

atomi uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy ‘uhllku,
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~ aryloxyskupina obsahujici 6 aZ 10 atomi uhliku, aminoskupina,
alkylaminoskupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici v kaidé alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
acylaminoskupina, kde acylovd J&ast obsahuje 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina obsaﬁujici v alkoxylové d&&s-

ti 1 aZ 4 atomy uhliku, acylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku, arylkarbonylova skupina obsahﬁjici v arylové Césti 6 a%

10 atomd uhliku, kyanoskupina, karboxylovd skupina nebo karba-

moylovd skupina, allekarbamoylové skupina obsahujici v alky-

lové ¢c&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylkarbamoylova skupina

obsahujici v kaZdé alkylové &&sti 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo

alkoxykarbamoylovd skupina obsahujici v-alkoxylové &&sti 1 a% 4

atomy uhliku.

S vyhodou jsou skupiny R, a R,, které mohou byt stejné nebo:

rizné, nerozvétvena nebo rozvétvend alkoxyskupina obsahujici 1
az 6 atomﬁ uhliku, kterd je pop¥ipadé& substituované skupinoﬁ
vybranou ze skupiny, kterou tvo¥i methoxyskupina, ethoxyskupi-
naf ethylthioskupina, karboxylovd skupina, methoxykarbonylova
skupina, ethoxykarbonylovad skupina, kyanoskupina, karbamoylova
skupina, N-methylkarbamoylova skupina, N-ethylkarbamoylovd sku-
pina, N,N-dimethylkarbamoylova skupina, N,N- dlethylkarbamoylova
skuplna, N- pyrrolldlnokarbonylova skupina nebo N-piperidinokar-

bonylova skupina.

P¥esn&ji se pfedklédany vyndlez tyka sloudeniny vzorce I, kde
Z je atom vodiku nebo‘skupina vzorce II, kde R, je benzoylova

skupina nebo skupina vzorce R,-0-CO-, kde R, je terc-butylovi

skupina a R, je alkylova skupina obsahujici 1 aZ s atomli

uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 a¥ 6 atomi uhliku,
cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, fenylova
skupina popXipadé substituovanid jednou’ nebo vice stejnymi nebo

ruznymi atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i
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atomy halogenu (atom fluoru, atom chloru) a alkylovd skupina
(methylovad skupina), alkoxyskupina (methoxyskupina), dialkyl-
aminoskupina (dimethylaminoskupina), acylaminoskupina‘(acetyl-
aminoskupina), alkoxykarbonylamlnoskuplna (terc butoxykarbonyl-

aminoskupina) nebo trifluormethylova skuplna nebo 2- nebo 3-

furylovéd skupina, 2- nebo 3-thienylova skupina nebo 2-, 4- nebo

5-thiazolylovd skupina a R, a Ry, které mohou byt stejné nebo
'ruzne, jsou ka%di nerozv&tveni nebo rozvetvena alkoxyskuplna

obsahujlc1 1 aZ 6 atomi uhllku

JeSt& pr¥esn€ji se pr¥edklddany vynilez t¥ka sloudeniny vzorce I,
kde Z je atom vodiku nebo skupina vzorce II kde R, je benzoy-
lova skupina nebo skupina R,-0-CO-, kde R2 je terc-butylova
skupina a R, je 1sobutylova skupina, 1sobutenylové skupina, bu-
tenylovd skupina, cyklohexylova skupina, fenylovd skupina, 2-
furylovéd skupina, 3-furylovd skupina, 2-thienylova skupina, 3-
thienylova skupina, 2-thiazolylova skupina) 4;thiazolylové sku-
pina nebo 5-thiazolylovd skupina a R, a Ry, které mohou byt
stejné nebo rizné, Jjsou kaZda methoxyskupina, éthoxyskupina

nebo propoxyskupina.

Je8t& vyhodn&jsi jsou slouCeniny vzorce I, kde R, je fenylova

skupina aiR je terc-butoxykarbonylova skupina, R, a Ry, které

mohou byt stejné nebo razné, jsou methoxyskuplna, ethoxyskuplna ,

nebo propoxyskuplna

Jest& vyhodnéji se predkladany vynalez tykd 4a-acetoxy-2a-ben-

zoyloxy—SB,20—epoxy4lﬁ—hydroxy—7B,10B~dimethoxy—9—oxo—ll¢taXen—,

13a-yl-(2R,3S)—3—terc—butoxykarboﬁylamino—zJhydroxy—B—fenyl-‘

propiondtu vzorce Ia




Z mezindrodni patentové p¥ihlasky Wo 96/30355 je znama p iprava
derivédtu podle p¥edkladaného vyndlezu pomoci dvou postupﬁ
Podle prvnlho v1cekrokoveho, postupu ‘se vyjde z 10- -deacetyl -

baccatinu vzorce ITII:

(i)

ktery se selektivn& chradni v polohdch 7 a 13, naprlklad ve for-
mé silyletheru, potom nidsleduje reakce se sloueninou vzorce

IV:
R-X (IV) -

kde R je skupina definovana vysSe a X je reak;ivni esterovi
skupina, jako je ester kyseliny sirové nebo sulfoﬁové nebo atom
halogenu, za ziskadni sloufeniny nesouct jednotku -OR v poloze
10 a silylové skupiny v polohéch 7 a 13. Potom ‘se silylové.
chranici skupiny nahradi atomy vodiku a ziskd se sloudenina,
kterd stéle.nese skupinu -OR v poloze 10 a hydroxylové skupiny
v polohéch 7 a 13. Tento derivit se- etherifikuje selektivné
v poloze 7 reakci s derivitem vzorce IV a ziskd se derivat

vzorce I, kde Z je atom vodiku.
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. Posledni krok Zahrnuje esterifikaci v boloze 13 podle zpusobu,
ktery je odbornikiim v této oblasti zném?, kdy se derivit vzorce
Ia, kde Z je atom vodiku, reaguje v p¥itomnosti B-laktamu
nap¥iklad podle zplsobu popsaného v patentu EP 617,018,1nebo
v pfitomnosti oxazolidinu, jak je popséno nap¥iklad v mezina-

’rodni patentové p¥ihldSce WO 96/30355, uvedené vySe. Po od-
stranéni chrédnicich skupin z poloh 7 a 10 se takto zisk& deri-
vt vzorce Ia, kde 2 je jin&, ne¥ atom vodiku a R je atom
vodiku. Nésledujici krok zahrnuje reakci v polohédch 7 a 10 za
soudasného pusobeni &inidla p¥ipraveného in situ ze sulfoxidu

vzorce V a anhydridu kyseliny (reakce Pummerova tybu),

R-S0O-R (V)

'kde R mé& stejny vyznam, jako bylo uvedeno vyde, za vzniku al-

kylthiocalkyloxylového meziproduktu v polohédch 7 a 10.

Posledni krok, ktery poskytne poZadovanou sloudeninu Ia, se
provadi s meziproduktem ziskanym vy$e, plusobenim aktivovaného

- Raneyova niklu.

Obecné se plsobeni &inidla pfipravenéhovin situ ze sulfoxidu
obecného vzorce V, s vyhodou dimethylsulfoxidu, a anhydridu ky-
seliny octové, provadi v pfitOmndsti kyseliny‘octové nebo de-
rivatu kyseliny octové, jako je halogenoctova kyseliny, p#¥i

teploté 0 aZ 50 °C.

Obecné se pusobeni aktivovaného Raneyova niklu v p¥itomnosti
alifatického alkoholu nebo etheru provadi pri teploté -10 a¥%

60 °C.

V patentové p¥ihldZce FR 97-14442 je popsén nasledujici postup.
Tento vyndlez umoZifiuje v jednom kroku primo, selektivn& a sou-

Casné€ alkylovat dv& hydroxylové funk&ni skupiny v polohdch 7 a

-



11 ’
10 10-deacetylbaccatinu nebo jeho dérivatu esterifikovaného

v poloze 13, vzorce VI

Y  \/|
AO™ (Vi)

OCOC,H,

kde A je atom vodiku nebo postranni Yetézec vzorce IIa nife:
RNH O
2 ” ,
R; Y (Ila)
oG
kde G je chrénici skupina hydroxylove funkcnl skupiny, R, a R,

'majl stejny vyznam, jako ve vzorci IT

nebo cxazolidinovad jednotka vzorce Id:

Ry Li
" (IIb)

RN

X
Ra Rb

kde R, a R, maji stejny vyznam jako ve vzorci II, R, a R,, které

mohou byt stejne nebo rUzné, jsou atom vodiku, nebo alkylové.

skupina, arylova skupina, atom halogenu, alkoxyskupina, aryl-
alkylova skupina,  alkoxyarylova skupina, halogenalkylovd sku-
pina, halogenarylova skupina, kdy substituenty mohou poprlpade

tvorit &ty¥Elenny a¥ sedmidlenny kruh.

Je vyhodné pouZit jako vychozi latku 10-deacetylbaccatin, tj.

slouCeninu vzorce III, co% zlevni zplsob a dile se predejde
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. kroku chrédnéni a odstran&ni chrénici ' skupiny z meziproduktu,

které by1y nutné p¥i d¥ivéjsich postupech.

Pokud jde o chrénici skupiny G hydroxylov?éh funké&nich skupin
ve vzorci IIa, je obecn& vyhodné vybrat- vechny chranici skupi-
ny popsané v knihdch, jako je Greene a Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, 1991, John Wiley & Sons, a MacOmie,'Pro:
tective Groups in Organic Ghemistry, 1975, Pleﬁum Press, a
které se odsﬁrahi za podminek, které milo nebo vibec nedegra-

duji zbytek molekuly, jako jsou nap¥iklad:

e ethery a s vyhodou ethery, jako je methoxymethylether, 1-
ethoxyethylether, benzYloxyméthylether, p-methoxybenzyloxyme-
thylether, benzyleﬁhery popfipadé substituované‘jednou nebo
vice skupinami, jako je methoxyskupina, atom chloru, nitro-
skupina, l-methyl-1l-methoxyethylether, 2- (trimethylsilyl) -
éthoxymethylether, tetrahydropyranylether a silylethery, jako
jsou triaikylsilylethery,

¢ karbonidty, jako jsou trichlorethylkarbohéty.

Pfesn€ji jsou skupiny R, a R, obecného vzorce IIb vybrany ze
skupin popsanych v mezindrodni patentové prihladce WO 94/07878
a vyhodné&jsi derivity jsou ty, kde R, je atom vodiku a R, je p-

methoxyfenylovad skupina.

Alkylacni &inidla jsou vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i:
e alkylhalogenidy a s vyhodou alkyljodidy (RI)

e alkylsulfaty, jako je methylsul fat,

¢ oxoniové soli, jako jsou soli trialkyloxoniumborité kyseliny,

zejména trimethyloxoniumtetrafluorborit (Me,OBF,).

S vyhodou se pouZije methyljodid. : .
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Alkylacni &inidlo se pouZije v p¥itomnosti anioniza&niho ¢inid-

la, jako je jedna nebo vice silnych bédzi, v bezvodém médiu.

Mezi béze, které se mohou pouzit v bezvodém médiu, pat¥i:
* hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny nebo draselny

e alkoxidy alkalickych kovl, jako je terc.butoxid draselny
¢ oxid stfibrhy Ag,0
o 1,8—bis(dimethylamino)naftalen

e mono- nebo dikovové bazické smési, ktere jsou popsané nap¥i-
klad v publikacich, jako je P. Caubére Chem. Rev. 1993, 93,
2317-2334 nebo M. Schlosser Mod. Synth. Methods (19%92), 6,
227-271; zejména vyhodné jsou kombinace alkyllithium/t-

- butoxid alkalického kovu nebo amid alkalického kovu/t—butbxid'
alkalického kovu. Jedna ze dvou bédzi se mi¥e generovat in

situ.

Mezi vS8emi moZnymi kombinacemi alkylaé¢niho €inidla a anlonlzac—
niho ginidla je vyhodne pouzit methyljodid v prltomnost1 hydri-

du draselného.

Reakce se s vyhodou provadi v organickém médiu, které je za re-
akénich podminek inertni. S wvyhodou se pouziji nap¥iklad nésle-

dujici rozpoudté&dla:
¢ ethery, jako je tetrahydrofuran nebo domethoxyethan

* kdyZ se pouZije oxid .stfibrny,' je V?hodné pouZit pdlérni
aproticka rozpouétédlé, jako je dlmethylformamld nebo aroma-

tickd rozpousté&dla, jako je toluen

* kdyZ se pouZije 1,8-bis(dimethylamino)naftalen, je vyhodné

pouZit alkylestery, jako je ethylaéetét.
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oz duivodu lepéiho provedeni pfedklédaného vyndlezu je vyhodné

pouzit molarni pom&r mezi anlonlzacnlm c1n1dlem a substritem

vvz

vyss8i, nez 2 a s vyhodou 2 aZ 20.

Je také vyhodné pouZit molarni pom&r mezi alkylacnim &inidlem a

Py

substratem vy88i, neZ 2 a s vyhodou 2 a¥ 40.

N

Je vyhodné pouZit reakd&ni teplotu -30 °C a¥ 80 °C.

Reakce s vyhodou probihd né&kolik hodin a% 48 hodin v zavislosti

na vybranych ¢inidlech.

Po alkyladnim kroku, pokud se provadi ‘s lO—deacetylbaCcatinem,

nédsleduje krok esterifikace, kteri je odbornikiim v této oblasti

znadmy a je popsany napfiklad v patentu EP 617,018 nebo mezini-

rodni patentové p¥ihlasSce WO 96/30355, které jsou uvedené vyse.

Tedy podle prvniho, trlkrokoveho zpusobu se postup nejprve za-
haji dialkylaci 10- deacetylbaccatlnu za pou21t1 alkyladniho &i-
nidla v pritomnosti silné bize, ve druhém kroku se 10-deacetyl-
baccatin, dietherifikovany v polohéach 7 a 10, kondenzuje
s vhodné chrénénym B-laktamem v pfiﬁomnosti aktivadniho &inidla
vybraného ze skupiny, kterou tvofi ‘terciérni aminy a kovové
‘béze, které‘zajiééuji vznik alkoxidu v poloze 13. Odstran&ni
chranici skupiny z postranniho ¥et&zce se potom provede . puso-

benim anorganické nebo organické kyseliny.

Podle druhého, tfikrokévého épﬁsobu se postup nej?rvé zahaji
dialkylaci 10- deacetylbaccatlnu za pouZiti alkylacnlho ¢inidla
v prltomnostl silné bize, v druhém kroku se 10- deacetylbaccatln
dietherifikovany v polohdch 7 a 10 kondenzuje v poloze 13
s oxazolidinem v p¥itomnosti kondenzadniho &inidla, jako jsou
- diimidy, v pfitomnosti aktiva&niho &inidla, jako jsou doalkyl-
aminopyridiny. Otev¥eni oxazolidinu se.dbséhne pUsobenim anor-

ganické nebo organické kyseliny.
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_ Podle ﬁfetiho zpusobu se postup zah&ji .esterifikaci v poloze‘lB
baccatinu,' ktery je vhodné& chrédn&ny v polohdch 7 a 10, B-
laktamem nebo oxazolidinem v p¥itomnosti kondenza&niho éiﬁidla
a/nebo aktivadniho &inidla, které je popséano ve vyse uvedenych
dvou'ﬁostupech. Po odstranéni chréniciéﬁ skupin z poloh 7 a 10
se pomoci alkylacdniho &inidla v p¥itomnosti silné béaze provede
dietherifikace v poloh&ch 7 a 10. Odstran&ni chranici skupiny
z postranniho fet&zce se dosidhne plsobenim anorganické nebo

organické kyseliny.

Produkty obecného vzorce I maji v?znamné biologické vlastnosti.

Bylo ovéfeno, Ze slouleniny obecného vzorce I jsou in vivo ak--

tivni u my$i s transplantovanym adenokarcinomem C51 nebo €38
tlustého st¥eva v davkich 1 a¥ 30 mg/kg, stejné& jako proti

jinym kapalnym nebo pevnym naddorim.

Slouceniny vzorce I maji- protinddorové vlastnosti, p¥esndji

jsou aktivni proti n&dorim, které jsou odolné vU&i &inidlum

Taxol® a Taxotere®. Mezi takové naddory pat¥i nap¥iklad nidory.

tlustého st¥eva, které maji zvySenou exprimaci mnohodetné& 1léko-
vé rezistentniho,P-glykoproteinu. Mnohééetné lékova rezistence
je obvykly termin tykajici se odolnosti nadoru proti rlznym
slou€eninam, které maji rGzné struktury a mechanismy pisobeni.
O taxoidech je obecné& znamo, Ze jsou vysoce rozeznivané pokus-
nymi né&dory, jako je P388/DOX, coilje’P388 linie mySich leuke-
mickych bunék selektovanid na rezistenci k doxorubicinu (DOX) ,
kterd exprimuje P-glykoprotein.'Slouéeniny podle pfedklédanéhb
vynalezu jsou.méné rozpoznané P388/DOX. PYesn&ji jsou sloude-

niny méné€ rozpoznané, ne¥ Taxotere®.

Slougeniny vzorce I se zejména pouZivaji pro p¥ipravu 1lé&iva
pro léCeni abnormdlni proliferace bun&dnych kment exprimujicich

mnohocetné 1lékové rezistentni P-glykoprotein. Sloudeniny vzorce
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I se zejména pouZivaji pro p¥ipravu lé&iva pro léCeni rakoviny

tlustého sti¥eva.

Sloudenina, a hlavné slouéenina‘vzorce I, kde R, a R; jsou obé&
methoxyskupina, je aktivni v porovnani -s jinymi znamymi taxoi—
dy, jako je Taxol® a Taxotere®, p¥i lé&eni rakovinovych bunéé-
nych kmenu expr1mu31c1ch mnohocetne lekove re21stentnl P-
glykcprotein. Je také aktivni proti nadorovym builkédm odolnym

vic¢i Doxorubicinu nebo Vinecristinu.

Slouenina vzorce I se miZe pouZit soudasn& s nejméné jednou

dalsi terapeutickou 1lé&bou. Je v?hodnéjéi pouzit ji s daISL'

terapeutickou 1lé&bou zahrnujici antlneoplastlcka 1ec1va, mono-,

klondlni protiléatky, imunoterapie, radioterapie nebo latkami

modifikujicimi biologickou odezvu.

Sloudenina vzorce I se s vyhodou podéava parenterdlné&, nap¥iklad

nitrozilnég, intraperitonedlné, intramuskuldrn& nebo subkuténné.

P¥iklady provedeni vvnilezu

P¥iklad 1
1. Uvod

Slou€enina vzorce Ia je na preklinickych modelech G&innygm

protinddorovym &inidlem.

In vitro antiproliferadni vlastnosti na rezistentnich bunélnych

kmenech

Bylo =zjisténo, Ze docetéxel je k¥iZové rezistentni vzhledem
k buné&lnym kmentim ekprimujicim mnohocletnd iékové rezistentni P-
glykoprotein (Rigel I. a Horwitz S.B., Studies with RP 56976
(Taxbteré@: a semisyntetic analogue of Taxol, J. Natl. Cancer

Inst., 83, 288-291, 1991)).
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_Cytotoxicita sloudeniny Ia byla testovand proti ruznym rezis-

tentnim bunecnym kmenim exprimujicim mnohocetne lékové rezis-
tentni P-glykoprotein, v porovnani s docetaxelem po 4 dnech

nepfetrZité expozice za pou¥iti standardnich zplsobt.

S

Faktor rezistence byl vypodten d&lenim hodnoty IC,, ziskané na

rezistentnich builkdch hodnotou IC,, ziskanou na senzitivnich

burikach.

Bylo zjisté&no, %e sloufenina Ia je aktivn&jsi, neZ docetaxel u
vS8ech rezistentnich nadorovych 'bunéénich kment, které  se
testovaly. Je Zajimavé, Ze bylo zjiZt&no, ¥e slou&enina Ia je
minimdlng k¥i%ov& resistentni (faktor reziétence 1,8 aZ 4,3) u
buné&nych kmend P388/TXT, P388/VCR, HL60/TAX a Calcl8/TXT,
které jsou st¥edn& k¥i¥ov& rezistentni k docetaxelu (faktor

rezistence: 4,8 a¥ 23,5) a kteréd mohou lépe reprezentovat

klinickou situaci.

Dédle byl zjisté&n silny pokles kfi¥ové rezistence pro sloudeniny
vzorce Ia (faktor rezistence: 7,6 a%¥ 10) u dvou bunédénych
kment, které jsou nejodoln&jsi vudi docetaxelu KB V1 a P388/DOX

(faktof rezistence: 59 a 50).

Slou¥enina vzorce Ia byla také testovdna na bun&dném kmeni
P388/CPTS u my3i se ziskanou rezistenci k camptothecinu, ktery
neexprimuje P—glykoprotéin. Byl zjistén silny pokles ‘k¥iZové
rezistence u slouldeniny vzorce Ia a docetaxelu (faktor rezis-
tence: 4,8 a 10,5) v porovnéni s camptothecinem (faktor rezis-
tence: 286). Tyto vysledky naznaduji potencidlni pouZiti slou-

Ceniny vzorce Ia pfi lé&eni nidord se ziskanou rezistenci k de-

rivatim camptothecinu.




18 ‘
Tabulka 0.1: Relativni rezistence sloudeniny vzorce Ia a

docetaxelu proti rezistentnim buné&nym kmentm exprimujicim P-

glykoprotein
Rezistentni ~ Faktor rezistence k , mdr 1
bunéény kmen Docetaxelu Slouceniné hladina mRNA#*
: v _ vzorce Ia o
P388/DOX 50,7 o 10,0 +++ -
P388/TXT 4,8 1,8 ++
P388/VCR 5,8 1,8 ++
HL60/TAX 8,1 2,5 ++
Calc 18/TXT . 23,5 4,3 ++
KB V1 » 59,0 7,6 ++++

* Relativni exprimace ziskana z pokusu Northern blot za pouZiti humanniho

mdrl genu jako sondy
CaCo2

Antiproliferativni vlastnosti Slouéeniny vzorce Ia a docetaxelu
byly testovény na bun&®ném kmeni 1lidského adénokarcinomu CaCo-2

(ATCC HTB37), o kterém bylo zjisténo, 2zZe zahrnuje bazalni
hladinu exprimace P-glykoproteinu kd&édovaného mdril genem. Byl
pouZit postup vyuZivajici 96jamkové -desti&ky, dobu kontaktu
léCiva (96 hodin) a neutrilni cervene zabarvenl 21votaschopnych:

bun&k . Vysledky fjsou vyjadf¥eny jako IC, a jsou shrnuty vV na-

sledujici tabulce

-

In vitro inhibi&ni dG&inek sloueniny vzorce Ia a docetaxelu na

riust bundk CaCo-2

Buniky } LéCivo : IC,, (ug/ml)*
CaCo-2 ‘|docetaxel ; 108 + 17 (3)
’ Sloucenina vzorce Ia 22 + 3 (3)

* Cisla v zdvorkich: po&et pokusd

Sloufenina vzorce Ia je cytotoxickd k buiikam CaCo-2 p¥i IC,,
v rozmezi popsaném na jinych testovanych humédnnich bunéén?ch
kmenech, tj. HL60, Calcl8 a KB (viz. predchozi odstavec).

Naproti tomu ‘docetaxel vykazuje vy&3i IC;, na builkdch CaCo-2,
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. odpovidajici 4,9nédsobku hodnoty pozorované u sloudeniny vzorce .
Ia. Proto je vy33i antiproliferativni aktivita sloudeniny vzor-
ce Ia (v porovndni s docetaxelem) na butikdch CaCo-2 v souladu
s niZs8im rozpoznénim sloueniny vzorce Ia, neZ docetaxelu, P-

glykoproteinem endogenné exprimovanym timto bun&&nym kmenem.
In vivo protinddorova aktivita

In vivo rozvrh poddvédni a studie protinaddorové uGdinnosti se
provadély za pouZiti preklinického standardniho prostfedku
sloueniny vzorce Ia v ethanolu: polysorbdtu 80 (50:50 obje-

[ [+

mové) . Po z¥ed&ni byla kone&ni koncentrace 5 % ethanolu, 5 %

o

polysorbé&tu, 90 % p&tiprocentniho roztoku glukdzy ve vodé&.

Potom se ptipravil prost¥edek obsahujici sloudeninu vzorce Ia
solubilizovanou v polysorbdtu 80. Po z¥ed&ni byla kone&ni kon-
centrace polysorbatu 80 5 %. Pokud neni uvedeno jinak, v sou-
hrnech, které nédsleduji, se in vivo studie provédély za pouziti

standardniho preklinického prost¥edku.

Sloudenina vzorce Ia se podédvala nitro¥ilni cestou (i.v.).

Pokusy a analyza dat se prbvédély standardnim zplasobem.

Vysledné aktivity ziskané p¥i testovdni subkutannd implantova-

nych pevnych nddoru byly:

- inhibice rustu nddoru, T/C, kde T a C jsou prum&rné hmotnosti
néddort v mg lé&ené a kontrolni skupiny. Podle NCI gtandardd je
T/C > 42 % neaktivni, T/C < 42 % je minimilni hladina aktivity.
T/C < 10 %, ++, se povaZuje za vysokou hladinu protinadorové

aktivity, kteréa odﬁvodﬁuje dalsi v?voj (hladina DN-2).

V pripadech protinddorové aktivity se také pouZily nésledujici

dva parémetry hodnoceni vysledki:
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- 2zpoZdéni rustu nddoru, T-C, kde T a.C jsou prum&rné Casy ve

dnech pot¥ebné k tomu aby nddory lé&ené a nelélené skupiny .

dosédhly p¥edm urdené velikosti (750 a¥ 1500 mg) .

- log mrtvych bunék, coilje logaritmus celkového po&tu bun&k
usmrcenych lé&enim. Tato hodnota se miZe pfevést na libovolnou
miru aktivity podle So@thern ~ﬁesearch Institute (SRI): loé
celkem mrtvych buné&k < 0,7 = -neaktivﬁi;\o,f az 1,2'= +; 1,3 aZ

1,9 = ++; 2,0 aZ 2,8 = +++; > 2,8 = ++++ vysoce aktivni.

U pokrocilych stddii nédorl miZe byt regrese bud Sastedni (vi-
ce, neZ 50% redukce hmoty nddoru) nebo dplni. Uplni regrese je

zahrnuta do Castelné regrese.

Konednym vysledkem ziskanym p¥i testovani aktivity u intraperi-

tonedlné implantované leukémue, byl procentudlni narust délky

Zivota hostitele (% ILS), vaoéten? ve vztahu ke st¥ednimu dni

smrti.
NCI kritéria pro aktivitu jsou ndsledujici:

- P388: vysoce aktivni, ++ 2 75 % ILS; aktivni, .+ 27-74 % ILS;

neaktivni, < 27 % ILS.

o\°
—

Toxicita byla odvozena podle smrti'v disledku 1léku (> ,10

Q,

nebo podle ztraty hmotnosti > 20 %.

Pokud to bylo pot¥eba, pouZil se p¥i porovnédvacich testech

docetaxel.
Nadory tlustého stfeva
Tlusté st¥evo 51

SlouCenina vzorce Ia se podadvala i.v..ve dni 4, 6, 8. V HNTD

-

(9,3 mg/kg/injekce) byla zjist&na vysokd aktivita s 0 % T/C a
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2,6 log mrtvych bun&k. Ni¥§7 davkovani poskytlo 2,2 log mrtvych
bunék. Ukazalo se, ¥e docetaxel je také vysocevaktivni pri 3,1

log mrtvych bunék.

Hodnoceni d&innosti slouCeniny vzorce -~Ia poddvané i.v. proti

adenokarcinomu tlustého stfeva €51 u samic mySi BALB/c

Cinidlo Dévka Rozvrh ve| T/C v % | T-C ve Log mrtvych Komentay
v mg/kg na dnech den 18 dnech bunék celkem
injekci .
Slou&. 24,2 4,6,8 - - . - Toxicka (5/5 DD)
vz. Ia 15,0 - - <Toxickd (1/5 DD)

9,3 0 25,8 2,6 HNTD aktivni
5,8 0 21,9 2,2 aktivni
Doceta- 24,2 4,6,8 - ~ - Toxicky 22,8 % bwl
xel 0 31,1 3,1 HNTD vysoce aktiwvni
0 22,4 2,2 aktivni
4 8,9 0,9 aktivni
St¥edni doba, za kterou nador dosdhne hmotnosti 750 mg u kontroly = 15,1
dne.
PouZité zkratky: HNTD = nejvyss8i netoxicka davka, bwl = dbytek t&lesné

hmotnosti, DD = smrt zpusobend léCivem
Pokrodilé stddium tlustd stfevo 38

Slouéenina‘vzorce I se podavala mySim i.v., které mély néador
200 aZ 400 g. P¥i HNTD (20 mg/kg/injekce) byla zjisténa vysoka

aktivita a dosdhlo se 5/5'ﬁplhé regrese, vsSechny my3i byly ve

dni 139 bez nidort. Ni¥3i davka (12,4 mg/kg/injekce) vyvolala

~

stejny pofet uUplnych regresi a 80 & mySi pre¥ilo bez nadord.
Pro srovnini poskytl pPZi stejném testu docetaxel p¥i HNTD pouze

40% Castelnou regresi.

Hodnoceni G&innosti 1i.v. podavané sloudeniny vzorce Ia proti
pokroilému stadiu adenokarcinomu C38 tlustého st¥eva u samic

mySi B6D2F,




o:‘ i ’.".'.. “.. .E
: ..'. . : : '. ~ : : L 4
. . ” o @ L o
22 ev0 002 ee sess oo *oe
Cinidlo Davka Rozvrh ve | T-C ve | Log mrtvych Uplna Komentay
v mg/kg na dnech dnech bunék regrese
injekci celkem s ,
Sloué. 32,2 14,17,20 - - - toxicka (1/5 DD)
vz. Ia 20,0 ] - B ~ 5/5 HNTD vysoce aktivni
(5/5 TFS)
12,4 - ' - 5/5 vysoce aktivni (4/5
. TFS) o
7,7 25,0 2,7 .. 2/5 aktivni
Doceta- 32,2 14,17,20 - - - . toxickd 20,6 % bwl
xel 20,0 ' 29,1 3,1 0/s HNTD vysoce aktivni
12,4 6,1 0,7 0/5 mezni aktivita
7,7 2,5 0,3 0/5 neaktivni

St¥edni doba nutni pro dosaieni_hmotnosti‘nédoru 1000 mg u_kbntroly = 18,5

dne.
PouZité =zkratky: HNTD = nejvy$8i netoxicka divka, bwl = Gbytek t&lesné
hmotnosti, DD = smrt zplUsobena 1éCivem, TFS = my3i, které byly ve dni 139

- bez nidoru.
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1. PouZiti slouéeniny Vzorce I pro pripravu lédiva pro lé&eng
abnormalni bun&&né proliferace buné&nych kment exprimujicich
mnohocetné lékové rezistentni Pfglykoprotein, kdy toto pouZiti
zahrnuje podavani G&inného mnozZstvi sloudeniny vzorce I nebo

jeji farmaceuticky p¥ijatlené soli nebo solvatu savcum,

Kiy)

kde:
Z je atom vodiku nebo skupina obecného vzorce IT:

RNH O
R, : . (In
OH

kde:
R, je

benzoylovd skupina .popripadé substituovana jednim nebo vice
stejnymi nebo ruznymi atomy nebo skupinami vybranymi ze sku-
piny,'kterou tvo¥i atomy halogenu a alkylové skupiny obsahujici
1 az 4 étomy uhliku, alkoxyskupiny-obsahujici 1 aZz 4 atomy

uhliku nebo trifluormethylové skupiny;
thenoylova skupina nebo furoylovd skupina nebo
skupina R,-0-CO-, kde R, je

alkylovad skupina obsahujici.l aZz 8 atoml uhliku,

alkenylovad skupina obsahujici 2 a¥% 8 atomt uhliku,
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alklnylova skupina obsahu]1c1 3 az 8 atoml uhllku,\

cykloalkylova skuplna obsahujici 3 az 6 atomt uhllku,

cykloalkenylovd skupina obsahujici 4 a% 6 atomd uhliku
nebo

bicykloalkylovad skupina obsahujici“7 az 10 atomi uhliku,

tyto skupiny jsou pop¥ipad& substituované jednim nebo vice

substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atomy halogenu

a hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 a3 4 atomy

uhliku, dialkylaminoékupina, ve které alkylové &&sti obsahuji 1
az 4 atomy uhliku, piperidinoskupina nebo morfolinoskupina, 1-

piperazinylovd skupina (pop¥ipad& substituovani v poloze 4

alkylovou skupinou obsahujici 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo

fenylalkylovou skupinou obsahujici v alkylovéi ¢asti 1 a% 4
atomy uhlikq), cykloalkylovad skupina obsahujici 3 a% 6 atomt
uhliku, cykloalkenylova skupina obsahujici 4 aZ 6 atomt uhliku,
fenylovd skupina (pop¥ipad® substituovana jednim ﬁebo vice
atomy nebo skupinami vybrén?mi z atomid halogenu a alkylovych
skupin obsahujicich 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupin
obsahujicich 1 aZ 4 atomy uhliku), kyandskupina nebo
karboxylovd skupina nebo alkoxykarbonylova skupiha, ve které

alkylova ¢ast obsahuje 1 a¥ 4 atomy uhliku,

- fenylovd skupina nebo - nebo B-naftylovd skupina
popripadé substituovand jednim nebo vice atomy nebo skupinami
vybranymi z atomi halogenu a alkylovych skupin obsahujicich 1
az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupin obsahujicich 1 a¥ 4 atomy

uhliku nebo

- péticlennd aromatickd heterocyklick& skupina s vyhodou

vybranad z furylové a thienylové skupiny,
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- nebo nasycend jeterocyklickd skupina obsahujici 4 aZ s
atomd uhliku, popfripadé substituovana jednou nebo vice

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 a¥ 4 atohy uhliku,

R, je - . ' “

nerozvétvend nebo rozv&tvend alkylové skupina obsahujici 1

a¥ 8 atom uhliku,

nerozvétvend nebo rozv&tvend alkenylova skupina obsahujici

2 aZz 8 atomd uhliku,
nerozvétvend nebo rozvétveni alkinylovad skupina obsahujici

2 az 8 atom& uhliku,

cykloalkylovad skupina obsahujici 3 a% 6 atomﬁ.uhiiku,

fenylova nebo a- nebo B-naftylova skuplna poprlpade subs-
tituovand jednim nebo vice atomy nebo skupinami vybranyml ze
skupiny, kterou tvo¥i atomy halogenu a alkylova skupina, alke-
nylova skupina, alkinylovd skupina, arylova skupina, arylal—
kylova  skﬁpina, alkoxyskupina, alkylthioskupina,A aryloxysku-
pina, arylthioskupina, hydroxylovad skupina, hydroxyalkylova
skupina, merkaptdskupina, formylova skupina, acylova skupina,
acylaminoskupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupi—

na, aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoékupina, kar-

boxylovad skupina, alkoxykarbonylova skupina, karbamoylovad sku-

pina, alkylkarbamoylova skupina, dialkylkarbamoylové skupina,

kyanoskupina, nitroskupina a trifluormethylovd skupina,

nebo pétillenny aromaticky heterocyklus obééhujici jeden
nebo vice stejnych nebo rtznych heteroatomu vybranych ze
skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku, atom kysllku a atom siry a
pop¥ipad& substituovana jednim nebo vice stejnymi nebo riznymi
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atomy haiogenu
a alkylova skupina, arylévé skupina, aminoskupina, alkylamino-
skupina, dialkyiaminoskupina, alkoxykafbonylaminoskupina, acy-

lova skupiha, érylkarbonylové skupina, kyanoskupina, karboxy-
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lova skupina, karbamoylova skupina alkylkarbamoylova skuplna

dialkylkarbamoylovd skupina nebo alkoxykarbonylova skupina,

pfidemZ se rozumi, e V'substituentech fenylové skupiny, o-
nebo fB-naftylové skupiny a aromatlcke heterocykllcke skuplny
obsahuji alkylove skupiny nebo alkylové &asti jlnych skupin 1
az 4 atomy uhliku a Ze alkenylové a alklnylove skupiny obsahuji
2 aZz 8 atomi uhliku a Ze arylové skupiny jsou fenylova skupina

nebo a- nebo B-naftylovi skupina,

R, je
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v nerozvétve-
ném nebo rozvétvendm Yetézci, _ .
alkenyloxyskupina obsahujici 3 a¥ 6 atomt uhliku v neroz-
veétveném nebo rozv&tveném Yeté&zci,
~alkinyloxyskupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku v neroz-’
vétveném nebo rozv&tvendm Yet&zci, ’ .
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 aZz 6 atomd uhliku nebo

cykloalkenyloxyskupina obsahujici 4 a% 6 atomd uhliku,

tyto skupiny jsou pop¥ipad& substituované jednim nebo vice
atomy halogenu nebo alkoxyskupinami obsahujicimi 1 a%¥ a4 atomy
uhliku, alkylthioskupinami obsahujicimi 1 a¥ 4 atomy  uhliku
nebo karboxylovymi skupinami, alkyloxykarbonylovymi skupinami,
které v alkylové &&sti obsahuji 1 a§ 4 atomy uhliku, kyanosku-
pinami nebo karbamoylovymi skup1nam1 nebo N- alkylkarbamoylovyml
skupinami nebo N,N- dlalkylkarbamoylovyml skuplnaml, jejichz
kazda alkylova &&st obsahuje 1 aZz 4 atomy uhliku nebo spolecne
s atomem du81ku, ke kterému Jsou pfipojeny,’ tvofi nasyceny
pétidlenny nebo Sestidlenny heterocyklicky zbytek popripadé ob-
sahujici druhy heteroatom vybrany z atomu kysliku, atomu siry
nebo atomu dusiku, pop¥ipads substituovany alkylovou skupinou

obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou nebo .;
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, fenylalkylovou skupinou, ve které obsahuje ‘alkylovd &&st 1 a3 4

atomy uhliku,

R; je
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku Vv nerozvét-
veném nebo rozvé&tvenédm fetézci, |
alkenyloxyskupina obsahujici 3 a% 6 atomt uhliku,
alkinyloxyskupina obsahujici 3 a¥ 6 aﬁomﬁ uhliku,
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 a% 6 atomi uhliku,

cykloalkenyloxyskupina obsahﬁjici 3 aZ 6 atomi uhliku,

tyto skupiny jsou pop¥ipads substituovahé jednim nebo vice
atomy halogenu nebo alkoxyskupinémi obsahujicimi 1 az 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinami obsahujicimi 2 aE 4 atomy uhliku
nebo karboxylov?mi skupinami, alkyloxykarbonylovymi skupinami,
které v alkylové dasti obsahuji 1 a% 4 atomy uhliku, kyanosku-
pinami nebo karbamoylovymi skupinami nebo N- alkylkarbamoylovyml
skupinami- nebo N,N- dialkylkarbamoylovymi. skupinami, jejichz
ka?dd alkylova éést obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku nebo spoled&né&
s atomem dusiku, ke kterdmu jsou pfipbjeny, tvo¥i nasyceny
Detlclenny nebo Sestidlenny heterocyklicky zbytek popfipadé
obsahujici druhy heterocatom vybrany z atomu kysliku, atomu 81ry

nebo atomu dusiku, pop¥ipadé& substltuovany alkylovou skuplnou

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovou skuplnou nebo -

fenylalkylovou skupinou, ve které obsahuje alkylova Cast 1 a% 4

atomy uhliku.

2. PouZiti sloudeniny podle naroku 1, kde Z je atom vodiku nebo
skupina vzorce II, kde R, je benzoylovd skupina nebo skupina
vzorce R,-0-CO-, kde R, je terc-butylova skupina a R; je
alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 a% 6 atomi uhliku, cykloalkylova skupina

obsahujici 3 a% 6 atomd uhliku, fenylovéd skupina pop¥ipad&

substituovand jednim nebo vice stejnymi nebo rGznymi atomy nebo
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. skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvori atomy halogenu a

alkylova skupina, alkoxyskupina, dialkylaminoskupina, acylami-
noskupina, alkoxykarbonylaminoskupina nebo trifluormethylova
skupina nebo 2- nebo 3-furylovd skupina, 2- nebo/3-thiehylové
skupina nébo 2-, 4- nebo '5—thiazoly15vé skupina a R, a R,
které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou kazds nerozvétveni nebo

rozvétvend alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku.

3. PouZiti sloudeniny podle néroku 2, kde Z je atom vodiku nebo
skupina vzorce II, kde R, je‘benzoylové skupina nebo skupina
R,-0-CO-, kde R, je tercébutylové skupina a R, je isobutylova
skupina, isobutenylovad skupina, butenylova skupina).cyklohexy—
lové skupina, fenylovd skupina, 2-furylova skupina, 3-furylova
skupina, 2-thienylova skupina,.B—thienYlové skupina, 2-thiazo-
lylova skupina, 4—thiazélylové skupina nebo 5-thiazolylova sku-
pina a R, a R;, které mohou byt stejné nebo rizné, jsou kazda

methoxyskupina, ethoxyskupina nebo propoxyskupina.

4. PouZiti 4a-acetoxy—2a-benzoyloxy—SB,20-epoxy4lﬁ-hydroxy~

7B,10B-dimethoxy—9—oxo—ll—taxen-l3a-yl-(2R,38)—3—terp—butoxy—

karbonylamino-2—hydroxy-3~fenylpropionétu/ pro p¥ipravu lé&iva:

pro léfeni abnormdlni bun&né proliferace bun&k bun&&ného kmene

~exprimujiciho mnohoetn& 1lékovE& rezistentni P-glykoprotein.

5. PouZiti slouleniny podle kteréhokoli z nirok: 1 a¥ 4 pro

pfipravu lé&iva pro lé&eni rakoviny tlustého st¥eva.

6. PouZiti slouleniny podle néroku 5, pficemZ se toto pouZiti

provadi soucasné& s nejméné& jednou dal8i terapeutickou lé&bou.

7. PouZiti slouleniny podle ndroku 6, kde dalst terapeuticka
lé&ba zahrnuje antineoplastickd lé&iva, monoklon&dlni protilat-
ky, imunoterapie, radioterapie nebo &inidla modifikujici biolo-

gickou odezvu.
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8. PouZiti slouleniny podle néroku 1, kdy

parenteralné.
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se lé&ivo podava

9. PouzZiti slouleniny podle kteréhokoli z narokll 1 a¥ 8, kdy se

z

slouCenina vzorce I  podava nitrozilné, intraperitone&lng,

intramuskuldrn& nebo subkutinnéd.
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